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Leucemia mieloide créonica atipica
BCR-ABLI negativa:
reporte de 2 casos

CASOS CLINICOS
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BCR-ABLI negative chronic myeloid
leukemia: report of two cases

BCR-ABLI negative atypical chronic myeloid leukemia (aCML) is a rare
type of myeloproliferative / myelodysplastic syndrome characterized by leuko-
cytosis and proliferation of dysplastic neutrophilic precursors in the absence of
positivity for the BCR-ABLI fusion gene. We report a 66-year-old woman and a
57-year-old man with aCML, who initially presented with general malaise and
weight loss, associated with anemia, thrombocytopenia, and leukocytosis with
left shift and dysplasia in the neutrophil series. Both evolved unfavorably after
admission and died a few days later due to multiple organ failure.
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ABLI negativa (LMCa), es un tipo poco

frecuente de sindrome mieloproliferativo/
mielodisplasico (SMP/SMD)', caracterizado por la
presencia de hiperplasia medular con proliferaciéon
y displasia granulocitica, leucocitosis en sangre
periférica (SP), aumento del nimero de neutré-
filos y precursores granulociticos inmaduros que
comprenden > 10% de leucocitos. Todo lo anterior
en ausencia de basofilia absoluta, monocitosis y
positividad para el transcrito BCR/ABLI* La LMCa
es mds comun en hombres de raza blanca, con una
mediana de edad de 69 afios’. Dentro de las caracte-
risticas clinicas se incluye la hepatoesplenomegalia,
leucocitosis e infiltrados extramedulares®. Otros
hallazgos pueden ser anemia, trombocitopenia y
elevacion de la lactato deshidrogenasa (LDH)".

A continuacién, se describen dos casos de
LMCa que debutaron en etapas avanzadas de la
enfermedad y evolucionaron desfavorablemente.
El estudio cuenta con la aprobacién del comité
ético-cientifico del Servicio de Salud Concepcidn.

l a Leucemia Mieloide Croénica Atipica BCR-

Casos clinicos

Caso 1

Mujer de 66 anos, que consulté en urgencias
por cuadro de compromiso del estado general y
disnea progresiva de pocos dias de evolucién. Se
diagnostica neumonia y se hospitaliza para estu-
dio y tratamiento. En hemograma de ingreso se
describe anemia, trombocitopenia y leucocitosis,
con acentuada displasia de neutréfilos.

Se realiz6 mielograma que demostr6 2% de
blastos, asociados a displasia granulocitica eri-
troide y megacariocitica. La citometria de flujo
de sangre periférica mostré 4% de células CD34+
mieloides con expresion intensa de CD7, HLA DR,
CD117 y CD13 y débil de CD33 y CD38 junto a
disminucién de side scatter (SSC), ausencia de ex-
presion de CD10 en neutroéfilos y heterogeneidad
en expresion de CD36 y CD71 en eritroblastos
(Figura 1).

La biopsia de médula 6sea mostré hiperplasia
granulocitica con intensa expresiéon de CD15,
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Figura 1. Desviacién a
izquierda y signos inmu-
nofenotipicos de displa-
sia en serie neutrofilo:
hipogranularidad, expre-
sion disminuida de CD10

CD16-FITC CD11b-APC y maduracién anormal en
patrén CD11b/CD13.

CD10-APCH7
CD13-PE

Figura 2. Frotis de sangre periférica con
gran cantidad de polimorfonucleares
inmaduros hipolobulados e hipogra-
nulares (flechas azules) y mielocitos/
juveniles hipogranulares (flechas rojas).

398 Rev Med Chile 2022; 150: 397-401



CASOS CLINICOS

Leucemia mieloide crénica atipica BCR-ABLT negativa - F. Figueroa et al

mieloperoxidasa en blastos y precursores de
neutréfilo, sin fibrosis. El cariograma demostré
alteraciones cromosémicas complejas incluyendo
del 7q y trisomia 8 en el 20% de las células. El
estudio para deteccién de BCR-ABLI por PCR
fue negativo.

En los dias siguientes al ingreso se produjo
insuficiencia respiratoria progresiva y falla mul-
tiorgdnica, falleciendo a la semana de evolucién.

Caso 2

Hombre de 57 anos con antecedentes de
diabetes mellitus 2 y seminoma testicular cldsico
tratado con orquiectomia derecha y radioterapia.
Consulta por cuadro de 15 dias de evolucién
caracterizado por astenia, adinamia y cefalea
asociado a aparicién de equimosis en tronco y
episodios de hematuria. En los exdmenes de in-
greso destaca anemia, trombopenia, leucocitosis
con 7% de promielocitos en sangre periférica, e
hipofibrinogenemia. Por sospecha de leucemia
promielocitica aguda se inicia tratamiento con 4ci-
do transretinoico (ATRA) en forma profilactica,
dexametasona, soporte transfusional y profilaxis
de sindrome de lisis tumoral.

Se realiza aspirado de médula 6sea que de-
muestra hiperplasia granulocitica y signos de
displasia en serie neutréfilo y eritroblasto. El
inmunofenotipo de médula dsea demuestra en
células CD34 mieloides expresion homogénea de
CD34, débil de CD38 y CD33 e intensa de CD13,
HLA-DR y CD117, en ausencia de expresién de
CD7; parada madurativa en serie neutrdéfilo; ex-
presion heterogénea de CD71 en serie eritroblasto
y disminucién de SSC en mastocitos. Se realiza
estudio por PCR para BCR/ABLI p190 y p210,
PML/RARa, JAK2 V617F y mutacién de CALR
que resultan negativos. La biopsia de médula ésea
mostré hipercelularidad, células mieloidesinma-
duras y displdsicas con hiposegmentacién celular
en serie neutrofilo, sin fibrosis.

Durante la hospitalizacién, cursa con falla re-
nal aguda, que se estudia con ecografia abdominal
que evidencia signos de nefropatia bilateral sin
litiasis, hepatoesplenomegalia y esteatosis hepdtica
difusa.

A los tres dias de ingresado presenta cefalea
intensa y caida del nivel de conciencia (Glasgow
12 puntos) a lo que mads tarde se agrega sopor,
anisocoria y postura de decorticacién, por lo que
se procede a intubacién orotraqueal. El TAC ce-
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Tabla 1. Examenes de laboratorio al momento
del diagnéstico de 2 pacientes con leucemia
mieloide crénica atipica BCR/ABL1 negativa

Parametro Caso 1 Caso 2
Rcto eritrocitos (x10%ul) 3,1 1,84
Hemoglobina (g/dL) 10 5,9
Hematocrito (%) 30,5 18,2
Rcto plaquetas (x10%/uL) 82 42
Rcto leucocitos (x10 ™ 3/ul) 81,6 94,2
Neutroéfilos 35 33
Baciliformes 17 14
Juveniles 4 8
Mielocitos 3 24
Promielocitos 0 7
Eosinofilos 0 0
Basofilos 0 0
Linfocitos 28 5
Monocitos 0 8
Blastos 12 0
Eritroblastos 1 3
PT (%) 72,5 57,5
INR 1,2 1,32
TTPA (s) 30,7 29,6
Fibrinbgeno (mg/dL) 609 96,6

rebro evidencia hemorragia intracraneal extensa
témporo-parieto-occipital derecha con ocupaciéon
completa ventricular y desviacién de linea media
con herniacién uncal. En horas siguientes evolu-
ciona en coma y fallece.

Discusion

Los sindromes mieloproliferativo/mielodis-
plasicos (SMP/SMD) son un grupo de patologias
que asocian caracteristicas clinicas, morfoldgicas
y de laboratorio de los sindromes mielodisplasicos
(SMD) y mieloproliferativos (SMP). General-
mente presentan cariotipo normal o alteraciones
consistentes con SMD. Dentro de esta categoria
se encuentra la Leucemia Mieloide Crénica Ati-
pica BCR-ABLI negativa (LMCa), cuyo hallazgo
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caracteristico es la leucocitosis con desviacion
izquierda, proliferacién de precursores neutrofili-
cos displdsicos en sangre periférica y médula 6sea
sin transcripto BCR-ABLI, como se presentd en
ambos casos'. Ambos debutaron con compromiso
del estado general junto con complicaciones infec-
ciosas y hemorragicas derivadas de las citopenias
(anemia y trombocitopenia).

Las manifestaciones clinicas y caracteristicas
moleculares de la LMCa no son exclusivas de
esta y pueden estar presentes en otras neoplasias
mieloides, por lo que la morfologia es el principal
eje diagnostico®. Las alteraciones moleculares de
la LMCa son heterogéneas y, como se menciond
antes, estas mutaciones no son especificas de la
enfermedad. Son comunes la fusién de genes o
aneuploidias. En alrededor de 50% de los casos
se presentan aberraciones cromosémicas como la
trisomia 8 09, del(20q), -7/7q o isocromosoma 17.
En el caso 1 se describi6 en el cariograma altera-
cién del cromosoma 7q y trisomia 8, la cual es la
mds comun. A las neoplasias mieloproliferativas
suelen asociarse mutaciones conductoras como
de JAK2, CALR y MPL, que tipicamente estdn
ausentes en la LMCa', como ocurre en el caso 2.

Para el diagndstico de LMCa se utilizan los
criterios OMS del 2016. Dentro de los diagndsticos
diferenciales de LMCa se encuentran la leucemia
mieloide créonica (LMC), leucemia neutrofilica
cronica (LNC), leucemia mielomonocitica créonica
(LMMC), mielofibrosis prefibrética (PreMF) y
reaccion leucemoide®. El cuadro clinico puede
ser similar a la LMC, pero LMCa presenta dis-
granulopoyesis marcada, ausencia de basofilia
y de transcripto BCR-ABLI. Con respecto a la
LNC, esta presenta marcada leucocitosis con
predominio de formas maduras de neutréfilos sin
marcada displasia. La LMMC también se presenta
con leucocitosis, pero hay monocitosis persistente
en sangre periférica, mientras que en la LMCa
tipicamente los monocitos constituyen menos de
10% de leucocitos. La PreMF se caracteriza por
proliferacién de megacariocitos con marcada ati-
piay disminucién de la eritropoyesis. Por dltimo,
la reaccién leucemoide se caracteriza por ausencia
de dismielopoyesis y una aparente causa de la
neutrofilia al examen fisico y anamnesis.

La presentacién al diagnéstico con una coa-
gulacién intravascular diseminada (CID), como
ocurrié en nuestro segundo caso, es poco fre-
cuente, pero ha sido descrita por algunos autores
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como Fujita et al. En estas situaciones puede ser
necesario iniciar empiricamente ATRA en espera
del descarte de una leucemia aguda promielocitica,
como ocurri6é en nuestro caso. Algunos signos
clinicos como la hepatomegalia y la hiperplasia
medular orientan hacia un SMP/SMD’. La CID
puede evolucionar a complicaciones de elevada
mortalidad como la hemorragia intracraneana®.

La LMCa es una patologia de mal prondstico,
con un tiempo medio de supervivencia de 1 a 2
anos. Factores que indican un peor desenlace son
edad mayor a 65 afios, hemoglobina menor a 10
g/dL, leucocitosis mayor a 50 x 10°/L y precursores
inmaduros en sangre periférica*. En nuestros casos
la evolucién fue desfavorable por un diagnéstico
tardio, pudiendo ser la leucocitosis progresiva o
complicaciones de citopenias causas de muerte
incluso en ausencia de transformacion en leuce-
mia aguda.

La terapia 6ptima de la LMCa no estd estanda-
rizada, y su manejo puede ir desde la monitoriza-
cién al trasplante de células madre.* El trasplante
alogénico de células madres hematopoyéticas,
seria la tnica opcién potencialmente curativa
para pacientes con LMCa, con una tasa de su-
pervivencia general a 2-5 anos de alrededor de
45%. La identificacién de mutaciones tales como
RAS, MEK, CSF3R, JAK2 en pacientes con LMCa
ha permitido investigar sobre el uso de terapias
diana tales como dasatinib, inhibidor oral de las
quinasas TNK2 de la familia SRC, que ha mostrado
actividad in-vitro, trametinib, inhibidor MEK 1-2
que registra un sélo reporte de caso exitosamente
tratado y ruxolitinib, un inhibidor JAK1/2, cuyo
uso muestra resultados clinicos significativos en
varios casos reportados, sin claridad a la fecha
sobre su utilidad en LMCa, ya que la heteroge-
neidad de mutaciones en esta patologia, complica
el disefio de ensayos clinicos con mayor cantidad
de pacientes’.
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