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) Historia clinica

Se trata de un hombre de 64 anos de edad, con
antecedentes de hipertension arterial y policitemia
vera (PV) diagnosticada en julio de 2013 al objeti-
varse poliglobulia en una analitica rutinaria. Al diag-
nostico presentaba la mutacién JAK2 V617F con
una ratio de 34,13 (estudio cuantitativo por reac-
cion en cadena de la polimerasa -PCR-). En cuanto
al estudio medular, se objetivd un aumento de la
serie eritroide sin otras alteraciones y el cariotipo era
normal. En la biopsia se descartd la presencia de
fibrosis.

Inicialmente, realizé6 tratamiento con flebotomias
periédicas, con buen control clinico, hasta mayo de
2016, cuando aparecidé leucocitosis y trombocitosis,
por lo que se decidié iniciar fratamiento con hidroxiu-
rea. El paciente mantuvo un hemograma con recuen-
fos celulares dentro de la normalidad hasta septiem-
bre de 2019.

> Motivo de consulta

En septiembre de 2019 el paciente consulté por aste-
nia de unas semanas de evolucidn. En el hemograma
se detectd pancitopenia.

) Exploracion fisica

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 1.
No se palparon adenopatias periféricas ni viscerome-
galias. Auscultaciéon cardiaca y pulmonar sin altera-
ciones.

> Pruebas complementarias

* Hemograma: leucocitos de 1,80 x 10°/L (neutrdfi-
los 12%, linfocitos 40%, monocitos 38%, metamielocitos
2%. mielocitos 1%, blastos 7%), hemoglobina de 86 g/L,
volumen corpuscular medio (VCM) de 102,7 fL. plo-
quetas de 76 x 10°/L.

* Frotis de sangre periférica (Figura 1): anisopoi-
quilocitosis marcada, con presencia de dacriocitos.
Se observaban formas con punfteado baséfilo y ani-
llos de Cabot. Presencia de 13 eritroblastos por cada
100 leucocitos. Desgranulacién infensa de los polimor-
fonucleares neutréfilos, con hiposegmentacion de los
ndcleos y cromatina en grumos (clumping).

* Eritropatologia: ferritina de 265 ng/mlL, fransferrina
de 135 mg/dL, haptoglobina de 165 mg/dL, dcido foli-
co de 5,9 ng/mLy cobalamina de 505 pg/mL.

* Bioquimica: sin alteraciones.

* Estudio por PCR cuantitativa de la mutacién pun-
tual de JAK2V617F en sangre periférica: 84,55.

* Mielograma (Figura 2): celularidad global abun-
dante. La serie eritroide estaba en proporcién aumen-
fada (44%), con rasgos megaloblasticos marcados,
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Figura 1. Extension de sangre periférica correspondiente al mo-
mento en que se defectd la pancitopenia. May-Grinwald-Giemsa
x 1.000 (A) y x 1.000 (B). Anisopoiquilocitosis, con presencia de
dacriocitos. Formas con punteado baséfilo y anillos de Cabot.
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Figura 2. Aspirado de médula 6sea realizado para el estudio de la
pancitopenia. May-Grinwald-Giemsa x 1.000.

nUcleos irregulares y fenémenos de cariorrexis, altera-
cién de la hemoglobinizacion y punteado baséfilo. La
serie granulopoyética estaba disminuida (31%), con
escasas formas maduras que presentaban ndcleos
hiposegmentados y el citoplasma muy desgranulado.
Se evidencid la presencia de eosinofilia y basofilia, asi
como monocitosis del 7%. Ademas, se observaba un 6%
de promonocitos y una poblacién de blastos del 5%.
Los megacariocitos estaban en cantidad disminuida,
con algunos elementos con el ndcleo hipolobulado.

* Inmunofenotipo: destacaba la ausencia de serie
granulocitica. Se observaba una poblacién de fenoti-
po inmaduro que expresaba CD34, CD117, DR, CD33,
CD13,CD4 y CD11b, representando el 5% de la celula-
ridad medular. La celularidad restante estaba consti-
fuida por monocitos maduros que expresaban CD56.

+ Citogenética (Figura 3): cariotipo 43,XY.-5,-
7,der(D1(2:17)(q11;911.2),-17[19]1/46,XY[1]. De las
20 metafases analizadas, 19 presentaban un cariotipo
hipodiploide, complejo y monosémico. Las anomalias
observadas eran monosomias de los cromosomas 5,
7 y 17 mds un cromosoma 9 derivado de una frans-
locacién desequiliorada entre 9911 y 17911.2. En el
estudio de hibridacién in situ fluorescente (FISH) TP53/
CEP17: nuc ish(TP53,CEP17)x1[61/100], se confirmo la
delecion del gen TP53.

* Biologia molecular: estudio con panel de next
generation sequencing (NGS) (Figura 4) en el que
se identificaron, ademds de la mutacion JAK2 V617F,
3 mutaciones no-driver. ASXL1, TP53 y TET2.Las 4 muta-
ciones presentaban una VAF (variant allele frequency)
significativa.
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Figura 3. A: cariotipo en la muestra obtenida de la médula 6sea:
43,XY,-5,-7,der(M)1(9;17)(q11;911.2),-17[19]/46,XY[1]; B: estudio
de hibridacion in situ fluorescente (FISH) TP53/CEP17: el gen TP53
se encuentra localizado en 17p13 (marcado con la sefal roja) y
CEP17 se encuentra en el centromero del cromosoma 17 (sefal
verde). Se observa pérdida de una sefal para el gen TP53 (en rojo),
confirmando la delecién de TP53. La pérdida de una sefial para el
centrdmero del cromosoma 17 (en verde) puede explicarse por la
translocacion desequilibrada entre 9911y 17q11.

Ante estos hallazgos, se decidié suspender el trata-
miento con hidroxiurea para valorar qué papel podia
tener en relacién con la mielodisplasia observada. Se
realizd6 seguimiento semanal del paciente, observén-
dose en el hemograma un aumento progresivo de la
cifra de leucocitos, por lo que a los 30 dias se realizd
un nuevo estudio de la enfermedad:

* Hemograma: leucocitos de 28,90 x 10?/L (neu-
fréfilos 41%, linfocitos 8%, monocitos 28%, metamieloci-
fos 2%, mielocitos 17%, blastos 4%), hemoglobina de
96 g/L,VCM de 99,6 fL, plaquetas de 364 x 10°/L.
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Classification* Gene Chr. Exon c.DNA Protein Total readings VAEOZ;” ? VAEO/%);” :
Class 1 JAK2 9 14 ¢.1849G>T p.(Val617Phe) 5233 91.71 43.68
Class 1 ASXL1 20 13 ¢.1934dupG p.(Gly646Trpfs*12) 6563 35.91 10.44
Class 1 P53 17 5 €523C>G p.(Arg175Gly) 3325 82.41 13.18
Class 3B TET2 4 3 €.1285G>A p.(Gly429Arg) 5582 50.21 46.96

Figura 4. Variantes detectadas en el panel de next generation sequencing (NGS). * Clasificacion de las variantes:

« Clase 1: ha sido establecida como variante patogénica en hemopatias mieloides y altera un gen accionable.

e Clase 2: ha sido establecida como variante patogénica en tumores sélidos o hemopatias no mieloides y altera un gen accionable.

e Clase 3:variante no descrita previamente como un gen objetivo en las hemopatias mieloides. Afecta a un gen accionable y lo clasifica como:

— Clase 3A: presumiblemente patogena.
- Clase 3B: significado incierto.
- Clase 3C: presumiblemente benigna.

Figura 5. Extension de sangre periférica. May-Griinwald-Giemsa
x 1.000. A: blasto; B: rasgos displdsicos marcados en la serie gro-
nulocitica. Mielemia. Promonocito; C: monocitosis; D: monocito y
neutrofilo con ndcleo hiposegmentado y cromatina de tipo clumping.

* Frotis de sangre periférica (Figura 5): marcada
anisopoiquilocitosis, con presencia de dacriocitos y
hematies con punteado baséfilo y anillos de Cabot.
Presencia de 6 eritroblastos/ 100 leucocitos. Neutrofilos
hipogranulados, con ndcleos hiposegmentados y con
la cromatina hipercondensada de tipo clumping.

* Bioquimica: LDH de 747 U/L (valores normales en-
fre 135y 245 U/L). El resto de los pardmetros estaban
dentro de la normalidad.

Figura 6. Médula ésea. May-Grinwald-Giemsa x 40. Médula 6sea
con celularidad global aumentada.

* Inmunofenotipo en sangre periférica: un 95,16%
de la poblacién de monocitos era CD14*/CD16" (fe-
notipo clésico), Io que sugeria el diagndstico de leu-
cemia mielomonocitica crénica (LMMC)™. Se observd
una poblacién de blastos del 7% de fenotipo mieloide.

* Mielograma (Figuras 6 a 9): médula hipercelular
con disminucién de la grasa. Cantidad aumentada
de la serie eritroide (38%), con rasgos de diseritropoye-
sis en el 72% de las células. Serie granulopoyética en
cantidad disminuida (35%), con predominio de las for-
mas inmaduras. En los elementos maduros se obser-
vaba displasia en el 90% de las células, con marcada
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Figura 7. Médula 6sea. May-Grinwald-Giemsa x 500. Megacario-
cito hipolobulado con nicleos dispersos.

Figura 8. Médula 6sea. May-Griinwald-Giemsa x 1.000. Monocito-
sis, presencia de blastos y promonocitos. Rasgos displdsicos de la
serie eritroide y granulocitica.
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Figura 9. Médula dsea. Perls x 1.000. Sideroblastos en anillo.

Figura 10. Médula 6sea. A: hematoxilina-eosina x 100; B: hema-
toxilina-eosina x 200. Médula 6sea hipercelular, con algunos me-
gacariocitos atipicos; C: expresion de CD14 x 200; D: expresion de
CD34 x 200.

hipogranulacién e hiposegmentacion de los ndcleos
con formas de fipo Pelger. Se observaba un 9% de
monocitos, un 5% de promonocitos y una poblacion
de blastos del 6%. Ademds, se cuantificé un 30% de
dismegacariopoyesis, con algunos megacariocitos
grandes y con ndcleos dispersos y otros pequenos
con los nGcleos monolobulados. En la tincién de Perls
se observaba un hierro macrofagico disminuido, con
un 65% de sideroblastos en anillo.

* Inmunofenotipo: estudio sin cambios significativos
con respecto al anterior, a excepcién de un aumento
de la celularidad granulocitica. Los blastos tenian el
mismo fenotipo mieloide descrito en el estudio previo.

* Citogenética: sin cambios respecto al estudio pre-
Vio.

* Biopsia de médula ésea (Figura 10): médula dsea
hipercelular, con predominio de la serie eritroide y se-
rie granulopoyética algo disminuida con abundantes
eosindfilos. Megacariocitos abundantes, algunos de
ellos con rasgos displasicos (pequeno famano y nd-
cleo hipolobulado). Células blasticas CD34 positivas
que representan entre el 5 y el 10% de la celularidad
medular global.

Teniendo en cuenta que en el estudio de NGS se
encontraron 3 mutaciones no-driver, 2 de las cuales re-
presentan un peor prondstico en numerosas neopla-
sias mieloides, nos resultd inferesante averiguar si es-
fas mutaciones estaban ya presentes en el momento
del diagndstico de la PV 6 anos atrds. Es por eso que
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se realizd un estudio de NGS de forma retrospectiva vy,
sorprendentemente, las 3 mutaciones ya estaban pre-
senfes al diagndstico con una VAF menor (Figura 4).

> Diagnéstico

Para intentar confirmar la hipétesis de que la LMMC se
trataba de una transformacion de la PV JAK2V617 po-
sifiva se aislaron las células CD14+/CD16- (monocitos
de fenotipo cldsico, aumentados en la LMMC) de la
sangre periférica a través de cell sorting (BD FACSA-
ria® 1) y se confirmo por método Sanger la presencia
en ellos de las mutaciones JAK2V617F y ASXLT (ya pre-
sentes en el diagnostico de la PV).

Finalmente, el paciente se diagnosticé de PV en
progresién con fenotipo de LMMC de tipo 2-like, se-
gun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)®.

> Evolucion

Dado que las alteraciones genéticas encontradas
confieren un mal prondstico, se decidi® que el pa-
ciente era fributario de quimioterapia intensiva se-
guida de alotrasplante de progenitores hematopo-
yéticos. Antes de iniciar el tratamiento y solamente
6 semanas después del diagnodstico, se detecté la
progresion a leucemia aguda mieloide. Finalmente,
el paciente recibié fratamiento quimioterdpico con
venetoclax-azacitidina y, un mes después, fallecié a
causa de insuficiencia respiratoria sin aislamiento mi-
crobiolégico.

> Discusion

La PV es una neoplasia mieloproliferativa que se ca-
racteriza por la hiperplasia de la serie roja y la presen-
cia de la mutacién JAK2V617F La mediana de super-
vivencia en los pacientes es, aproximadamente, de
14 anos, llegando a ser de hasta 24 anos en aquellos
pacientes menores de 60 afnos®, Las principales com-
plicaciones relacionadas con la PV con repercusiéon
sobre la supervivencia son los eventos trombohemo-
rragicos y la progresion de la enfermedad a mielofi-
brosis o a una leucemia aguda mieloide, con una in-
cidencia de esta Ultima del 5,5-18,7% a los 15 anos®,
Muchas veces la progresion de la enfermedad a fase

blastica se asocia con la aparicién de mielodisplasia
y la adquisicién de alteraciones genéticas®®,

Si analizamos la evolucién que ha seguido la PV en
este caso, observamos que a lo largo de 6 anos ha
adquirido varios cambios que le confieren una mayor
agresividad y determinan una progresion de la enfer-
medad. Por lo que respecta a la citologia, destaca
la aparicién de rasgos displdsicos muy llamativos en
las 3 series hematopoyéticas. Se ha objetivado que
la aparicién de diseritropoyesis, en general, y de side-
roblastos en anillo, en concreto, en pacientes con PV
son marcadores de progresion a fase blastica®. Por
otro lado, el cariotipo normal inicial ha evolucionado
a un cariotipo complejo, con adquisicién de la dele-
cién de TP53. Aunque solo un 20% de los pacientes
con PV presentan anomalias citogenéticas en el mo-
mento del diagndstico®, se conoce que los pacientes
pueden ir adquiriendo cambios en el cariotipo con
buena correlacién con el curso de la enfermedad®.
Numerosos estudios asocian la adquisicibn de un
cariotipo complejo a un mayor riesgo de progresidn
de la PV a fase blastica®®, como habria ocurrido en
nuestro caso.

En cuanto a la biologia molecular, en estudios retros-
pectivos se ha objetivado que aproximadamente un
30% de los casos de PV JAK2 positiva presentan mu-
taciones no-driver concomitantes en el momento del
diagndstico, siendo las maés frecuentes TET2 y ASXLT?.
La presencia de las mutaciones de ASXLT, SRSF2 e IDH2
se ha asociado a una menor supervivencia global y
a mayor riesgo de progresion a fibrosis o a leucemia
aguda?®, Por su parte, aunque la mutacion de TP53
solo se observa en un 1% de los pacientes con PV en
fase crénica??, se detecta en aproximadamente un
45% de los casos de leucemia aguda post-PV©e89. En
el caso descrito, 3 de las 3 mutaciones no-driver se han
descrito como de mal prondstico en numerosas pato-
logias mieloides. Curiosamente, la evolucién de la PV a
fenotipo LMMC-like -y la posterior progresion a leuce-
mia aguda- va asociada a un aumento significativo
de la VAF de todas las mutaciones, incluidas las de mal
prondstico. Estos hallazgos sugieren que las técnicas
de NGS podrian tener un papel clave en el estudio de
neoplasias mieloproliferativas, ya que podrian identifi-
car subgrupos de pacientes con mayor riesgo de evo-
lucién a leucemia. De hecho, un estudio recientemente
publicado por Tefferi ef al. apunta la posibilidad de in-
cluir los andlisis genéticos en nuevos scores prondsticos
en las neoplasias mieloproliferativas’®,
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Asi como la evolucién a leucemia aguda ha sido
ampliamente descrita como complicacién en las
neoplasias mieloproliferativas, la progresion a LMMC
parece ser mucho mads infrecuente. Segln la OMS, los
casos de LMMC que provienen de un sindrome mie-
lodisplésico o sindrome mieloproliferativo previo no
pueden ser diagnosticados como tfal, ya que son una
forma de progresion de la enfermedad de base@'12),
Asi pues, nuestro caso debe ser considerado como
una PV con progresidn a fenotipo LMMC-like. En la
literatura se encuentran pocos casos descritos. En el
tfrabajo publicado por Holcombe ef al. en 1991 se re-
portan 2 casos similares, pero en ese momento no se
disponia de andlisis genético(®. Recientemente, ha
sido publicado por Andrei et al. un caso de PV con
fransformacion a LMMC y adquisicidn de mutaciones
no-driverd. En este caso, confirman que la poblaciéon
CD14+ es portadora de la mutacién JAK2V617E por lo
gue extraen la conclusién de que la poblaciéon clonal
de LMMC proviene de la clona de PV, Por otra par-
te, la mutacion JAK2V617F se observa en un 7,8% de
las LMMC de novo(%, especialmente en las de subtipo
proliferativo.

Una monocitosis absoluta no siempre implica el
diagndstico de LMMC; de hecho, puede verse en con-
diciones benignas reactivas o asociada a otras en-
fermedades hematoldégicas(®. Se ha observado que
en algunos casos de neoplasias mieloproliferativas es
relativamente frecuente la presencia de una monoci-
fosis no-clonal acompanante®. En el caso de la mie-
lofibrosis primaria, se ha objetivado que la presencia
de monocitosis se asocia a la progresion de la enfer-
medad a una fase acelerada®. Barraco et al. apunta
que la incidencia de monocitosis en pacientes con
PV puede ser de alrededor del 21%( y, ademds, su-
giere que los pacientes con monocitosis configuran
un subgrupo de pacientes con caracteristicas simila-
res: mayor edad (> 60 anos) y mayor frecuencia de
mutaciones no-driver (especialmente TET2 y SRSF2)(19,
Se detecta fambién una asociacién estadisticamente
significativa entre la presencia de monocitosis y una
menor supervivencia global®. Concluye, por fanto,
gue la presencia de monocitosis en la PV podria su-
gerir que se trate de una enfermedad bioldgicamente
mds agresiva, con caracteristicas del espectro de la
LMMC09,

En resumen, presentamos un caso infrecuente de
PV en progresion con fenotipo de LMMC de tipo 2-like,
objetivando que las 2 poblaciones presentan las mis-

mas alteraciones genéticas (demostrando asi un ori-
gen comun). El carécter agresivo de la enfermedad y
la evolucién fatal posterior sugieren que, como en la
mielofibrosis primaria?, la aparicién de monocitosis
en los pacientes con PV puede ser signo de progre-
sién de la enfermedad. Ademds, este caso pone de
manifiesto el papel de las t€cnicas NGS en el diagnds-
fico de las neoplasias mieloproliferativas y plantea la
introduccién de determinadas alteraciones genéticas
en nuevos scores prondsticos.

) Para recordar

+ Si bien la evolucién de PV a leucemia aguda mie-
loide es ampliamente conocida, la progresidn a feno-
tipo de LMMC-like es poco comdn.

- Recientes estudios apuntan que en la PV existe
una asociacién estadisticamente significativa entre la
aparicién de monocitosis y una menor supervivencia.
La monocitosis, por tanto, podria considerarse un mar-
cador de agresividad.

+ Las técnicas de NGS pueden llegar a tener un
papel crucial en el diagndstico y el seguimiento de
las neoplasias mieloproliferativas, ya que determinar
la presencia de determinadas mutaciones no-driver
puede ayudar a identificar aquellos pacientes con
mayor riesgo de transformacion a fase bldstica.
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