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Resumen.

Existen variedades de leucemias mieloblasticas
agudas (LMA) con anormalidades genéticas que
presentan como hallazgo morfoldgico distintivo la
presencia de blastos con invaginaciones nucleares
prominentes (INP) (cup-like/fishmouth) asociados a
mutaciones de los genes NPM1 y FLT3. Presenta-
mos un paciente de sexo femenino con diagnostico
de LMA de novo, hiperleucocitosis, blastos con INP,
fenotipo negativo para HLA-DR y CD34, cariotipo
normal y mutaciones NPM1 y FLT3-ITD.
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Abstract.

Some acute myeloid leukemias (AML) with genetic
abnormalities have a distinctive morphological
finding. Blast cells have been described with
prominent nuclear invaginations (PNI) called
“cup-like or fishmouth nuclei” associated with
NPMI and FLT3 mutations. We report the case of
a female patient diagnosed with “de novo” AML,
hyperleukocytosis, cup-like blasts, HLA-DR and
CD34 negative phenotype, normal karyotype and
NPMI1 and FLT3-ITD mutations.
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Introduccion.

La LMA es un proceso patologico que presenta des-
ordenes moleculares heterogéneos en la célula ma-
dre hematopoyética. Algunas variedades presentan
caracteristicas morfologicas que permiten predecir
con un alto grado de certeza la presencia de anoma-
lias genéticas tales como t(15;17) e inv(16). Otras
asociaciones morfologicas con alteraciones molecu-
lares (subtipo FAB M5 con mutaciones FLT3) no
son altamente especificas. En aquellos casos en los
cuales existen blastos con invaginaciones nucleares
prominentes (INP) se observan mutaciones en los
genes NMP1 y FLT3-ITD.

Caso clinico.

Paciente de sexo femenino de 64 afios, que consultd
por sindrome de repercusion general de 2 semanas
de evolucion; al examen fisico se presentd Iucida,
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febril, hemodinamicamente estable con saturacion
de oxigeno menor al 90%, taquipneica y taquicar-
dica. Palidez cutaneo-mucosa generalizada con dis-
minucion de la entrada de aire en ambos campos
pulmonares con radiografia de térax sin hallazgos
relevantes. Hematologia: Hb: 7,8 g/dL Hto: 24%.
Leucocitos 200.000/mm3. Plaquetas 37.000 mm3.
ERS 80 mm. En el frotis sanguineo se observo 60 %
de blastos de tamafio intermedio con INP, cromati-
na laxa, aumento de la relacion nucleo/citoplasma y
algunos granulos citoplasmaticos. Hemostasia: pro-
trombina 47%; APTT: 53”, RIN: 1,54, LDH: 643
U/L. En el aspirado medular se observo celularidad
aumentada, disminucion de megacariocitos, serie
eritroide 6%, serie linfoide 5% y 89% de blastos con
caracteristicas morfologicas similares a las halladas
en el frotis periférico, con escaso citoplasma granu-
lar, subtipo FAB M1. (Figuras 1y 2).

Figura 2:
Blastos en médula 6sea con morfologia INP.
Coloracion May Grunwald-Giemsa. 100 X.
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Figura 1:

Imagen tipica de células blasticas en la
médula 6sea con INP. La imagen su-
giere que la alteracion es nuclear pero
el resultado positivo para mieloperoxi-
dasa (MPO) encontrado en la citome-
tria revela su origen citoplasmatico.
Coloracion May Grunwald Giemsa.
100 X.
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INVAGINACIONES NUCLEARES PROMINENTES EN LMA

Citometria de flujo: 93% de células patologicas
con elevada autofluorescencia, tamano intermedio.
Fenotipo CD45+, cyMPO+/v, cyCD79a(-), cyCD3
(-), CD34 (-), HLA-DR (-), CD117-/+v, CD123++,
CD13-/+v, CD33++, CDI15-/+(4%), CD16 (-),
CDl11b (-), CD64-/+, CD14 (-), CD71+, CD56-/+d,
CD7(-), CD123+, vinculado a promielocitos anor-
males. El informe concluy6 que la presencia de blas-
tos mieloide en rango leucémico es compatible con
el diagnodstico de LMA cuyas caracteristicas fenoti-
picas se asocian a t(15;17)(q24;q21) PML/RARA.
El estudio citogenético fue normal (46,XX). La
biologia molecular mostr6 PML/RARA negativo y
positividad para mutaciones NPM1 y FLT3-ITD.
Inici6 tratamiento con acido holo-trans-retinoico, 45
mg/m?/dia, durante 5 dias hasta obtener un resultado
negativo para RARA. Se efectuaron 2 procedimien-
tos de leucoaféresis con reduccion del nimero de cé-
lulas blasticas. Posteriormente se inici6 tratamiento
de induccién segun protocolo GATLA 4-LMA-04,
a los 16 dias present6 una intercurrencia infecciosa
con dbito de la paciente.

Discusion.

Ciertas leucemias presentan variantes clinico-pato-
logicas, morfoldgicas y moleculares distintivas, al-
gunas de las cuales poseen impacto pronostico. Las
mutaciones del gen NMP1 (28 al 35 %) se asocian
con altas tasas de remision completa y una mayor
sobrevida, y las FLT3-ITD (30 %) han mostrado un
prondstico negativo". En los casos de presencia de
ambas mutaciones con cariotipo normal el pronosti-
co es similar al de la presencia de la mutacion FLT3-
ITD aislada®. En las LMA con blastos granulares
se han identificado INP que generan dudas sobre
si trata de un hallazgo morfolégico o de un feno-
meno artificial®. Este hallazgo se ha asociado con
las mutaciones FLT3 y NPM1, asi como con la falta
de expresion de CD34 y HLA-DR. Estudios de mi-
croscopia electronica han revelado que el fendmeno
morfologico es real y esta causado por el acimulo
de organelas citoplasmaticas debido a alteraciones
de transporte nucleo citoplasmatico de la NPMI1,
pudiendo esta mutacion ser considerada como un
evento causante y no debido a cambios nucleares
primarios. Chen y col. estudiaron 22 pacientes con
LMA con estas caracteristicas morfoldgicas. Utili-
zaron una definicion estricta para blastos con INP,
> del 10 % de blastos que ocupaban el 25 % del

HEMATOLOGIA * Volumen 19 N°3: 217-220, 2015

area nuclear. El estudio demostré asociacion con
recuentos leucocitarios elevados, alto porcentaje de
blastos en sangre y médula dsea, baja expresion de
CD34 y HLA-DR (especialmente en los subtipos
FAB no monociticos), cariotipo normal y mutacio-
nes en los genes FLT3, (86% vs. 38 % p =.002),
NMP1 (86% vs. 19% p < .0001) o ambos (77%
vs 14% p =.0001). Concluyen que las LMA con
INP estan asociadas con las mutaciones FLT3-1TD
y NPM1 y con varios hallazgos clinico patologicos
e inmunofenotipicos.

Carluccio y col.® estudiaron 68 pacientes con LMA
en los cuales se detectaron células blasticas con
INP (mas del 10%) en 15 (22 %) de los casos. La
presencia de INP estaba asociada con la mutacion
FLT3-ITD, asi como con la pérdida de la expresion
de CD34 y HLA-DR. Los resultados no se modifi-
caron significativamente cuando se utilizé un punto
de corte superior de células con INP.

Park y col.® estudiaron la correlacion entre muta-
ciones FLT3 y NPM1 en blastos con INP en pacien-
tes con LMA. Hallaron la presencia de éstas en el
21,2% de los casos. Esta morfologia se asoci6é con
recuentos de leucocitos elevados y baja expresion
de CD 34 pero las mutaciones FLT3-ITD y NPM1
aisladas no se asociaban o lo hacian débilmente con
esta morfologia. En cambio la presencia de ambas
mutaciones (17 pacientes p> 0.001) se asociaban
fuertemente con INP. Su conclusion fue que es ne-
cesario buscar ambas mutaciones cuando existen
blastos con esta morfologia.

Bennett y col.” analizaron la sensibilidad y especifi-
cidad de la prediccion morfoldgica para la presencia
de la mutacion NPM1 en 66 pacientes con LMA,
(17 con y 49 sin la mutacion NMP1). Los resultados
indicaron que una fraccion mayor al 10 % de blastos
con INP es altamente predictiva de la mutacion pero
con una sensibilidad so6lo del 30 %.

Rastogi y col.®) sostienen que, si bien los estudios
moleculares son mandatarios para el diagndstico y
prondstico de los pacientes con LMA, en caso de
limitaciones para estos estudios deberia considerar-
se su realizacion en aquéllos en los cuales existan
blastos con INP. Recientemente Wein Wang y col.
reportaron la presencia de esta caracteristica mor-
fologica en blastos con fenotipo de leucemia lin-
foblastica aguda B asociada a mutaciones TP53 y
DNMTS3A. Los autores consideran que este reporte
inusual requiere futuras investigaciones.®
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Conclusiones.

En resumen presentamos un caso de LMA con blas-
tos de caracteristicas morfologicas especificas (INP)
e inmunofenotipicas (negatividad para expresion de
CD34, HLA-DR y CD 7 y positividad para MPO)
con cariotipo normal y mutaciones NPM1 y FLT3-
ITD. La literatura recomienda en pacientes con blas-
tos entre un 5y 10 % con INP en sangre y/o médula
Osea, que abarcan mas del 25 % del area nuclear
(como el caso presentado), buscar la presencia de
las mutaciones NMP1 y FLT3-ITD.
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