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LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA CON REARREGLO ATIPICO e6a2:
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Presentacion del caso clinico

Paciente masculino de 52 anos, con antecedentes de fiebre intermitente, sudoracion profusa, pérdida de peso y esplenomegalia. Debido a
la naturaleza de los sintomas, se considero la posibilidad de una neoplasia mieloproliferativa (NMP). Refiere aumento del perimetro
abdominal. El examen fisico reveld esplenomegalia dolorosa palpable, confirmada por tomografia.

Dada la sospecha de una LMC, se realizo un aspirado de médula osea, citometria de flujo, y estudios moleculares y citogenéticos,

incluyendo la busqueda del transcripto de fusion BCR::ABL p210 y mutaciones en los genes JAK2V617F, MPL y CALR.

Introduccion
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La leucemia mieloide cronica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa (NMP), se L L L L L ]
caracteriza por la presencia del cromosoma Philadelphia, que se forma por la translocacion breakpoit egion (-200 K
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reciproca entre cromosomas 9 y 22, dando origen al gen de fusion BCR::ABL. Esta fusion L Emmm= X
produce una proteina con actividad tirosina-quinasa constitutiva, desregulado el ciclo celular. [ | .
Los puntos de ruptura mas frecuentes en ambos genes dan lugar a reordenamientos como ; o I | o210 - b2
ela2, b2a2, b3a2 y e19a2, que originan las proteinas de fusion p190, p210 y p230, asociadas : 2 [ . 5210 - b3
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principalmente a LLA, LMC y LNC, respectivamente. Sin embargo, tambien existen | , oo I . 250 - 1%
reordenamientos menos comunes, como eba2, e2a2y elas. : o I | Rarrelo ea?

Resultados

13/08/22
Hemograma:
GB: 71.420/uL | GR: 2.680.000/uL | Hto: 28% | Hb: 7,0 g/dL | Plaqg: 129.000/uL

FLR: Blastos 10% | Promieloc 2% | Ml 6% | MM 5% | Mt 2% | NC 1% | NS 46% |
Eo3% | Bas5% | L11% | M 9% | GR nucleados/100GB 2

15/08/22
Medulograma: Mostro medula hipercelular con 8.5% de mieloblastos.
Citometria de flujo reveld leucocitosis y basofilia.

16/08/22
RT-PCR para BCR::ABL (isoforma p210): Resultado negativo.

13/09/22

Estudios moleculares: PCR para mutaciones JAK2Vé617F, MPL y CALR negativas.

20/09/22
Examen citogenético: Deteccion del cromosoma Philadelphia (t(9;22)).

27/09/22:
RT-PCR para BCR::ABL (isoformas p210 y p230): Resultados negativos.

RT-PCR para la isoforma p190: Amplificacion de peso molecular atipico, no
compatible con p190.

Secuenciacion Sanger: Confirmacion de transcripto de fusion BCR::ABL atipico
eba2.

m-BCR-~55 kb —

u-BCR

Puntos de ruptura en los genes BCR y ABL, mostrando los distintos rearreglos del transcripto de

fusion BCR::ABL resultantes

RT-PCR para las isoformas p190 y p210
del transcripto de fusion BCR::ABL

PCR p190

PCR p210
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e 1: Muestra paciente 16/08

e 2: Testigo p190 positivo

e 3: Nueva muestra paciente 27/09
e 4: H20

e 5. PM

e 6: Muestra paciente 16/8

e 7: Testigo p210 positivo

e 8: Testigo p210 negativo

e 9: H20

Secuenciacion sanger
del producto de amplificacion

BCR ex6n 6 ABL exon 2
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Frotis de sangre periférica del paciente, mostrando leucocitosis
marcada con desviacion a la izquierda, presencia de blastos,

mielocitos, metamielocitos y neutrofilos segmentados.

Discusion y conclusiones

Un paciente con fiebre, sudoracion profusa, perdida de peso y esplenomegalia fue evaluado por sospecha de neoplasia mieloproliferativa
(NMP). Los estudios iniciales mostraron leucocitosis y células inmaduras mieloides, sugiriendo NMP. Aunque la PCR cualitativa para
BCR::ABL p210 fue negativa, el estudio citogenético revelo la presencia del cromosoma Philadelphia. Se repitieron las PCR para
BCR::ABL, incluyendo isoformas menos frecuentes. La PCR para p190 produjo un amplicon de peso molecular mayor al esperado, la
secuenciacion determino que correspondia al rearreglo BCR::ABL eéa2, un transcripto atipico. El tratamiento con Imatinib resulto en
respuesta hematologica y citogenética, y el seguimiento debe realizarse con RT-PCR cualitativa especifica debido a la naturaleza atipica
delrearreglo.

Perspectivas

Este caso clinico subraya la importancia del abordaje interdisciplinario para el diagnostico y tratamiento de leucemia mieloide cronica
con rearreglo atipico eba2. La presentacion clinica y los primeros laboratorios sugirieron una neoplasia mieloproliferativa cronica, pero
los resultados iniciales negativos en la prueba molecular podrian haber desviado el diagnostico. La colaboracion entre servicios
meédicos y de laboratorio fue crucial para lograr un diagndstico preciso y una terapia adecuada. Este caso resalta la necesidad de
profesionales capacitados y servicios especializados para abordar presentaciones inusuales de enfermedades.
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