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Importancia de las pruebas moleculares en neoplasia
mieloproliferativa con eosinofilia y reordenamiento
PDGFRB. Reporte de caso.
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Resumen

La eosinofilia reactiva se presenta por la sobreproducciéon de citoquinas como IL-3, IL-5 0 GM-CSF, las
cuales estan asociadas a procesos alérgicos, infecciosos, reacciones medicamentosas, desérdenes
autoinmunes o, raramente, a neoplasias hematoldgicas. Las eosinofilias clonales frecuentemente
son asociadas a neoplasias mieloides tales como: neoplasias mieloproliferativas, leucemia eosinofilia
crénica no especificada de otra manera (NOS), neoplasias mieloproliferativas/mielodisplasicas y,
rara vez, en leucemia mieloide aguda o leucemia linfoide aguda/linfoma (LLA/linfoma). En paises en
via de desarrollo, el diagndstico de neoplasias mieloproliferativas con eosinofilia generalmente se
realiza por datos morfoldgicos, citometria de flujo y pruebas moleculares o genéticas. Algunas veces,
estas ultimas no son incluidas por la existencia de barreras de acceso en el sistema de salud (costos,
rentabilidad o demoras en los procesos administrativos), generando retraso en el diagndstico.
Este reporte de caso permite ver la importancia de utilizar las pruebas moleculares como criterio
diagndstico, ya que neoplasias hematoldgicas relacionadas con eosinofilia como: leucemia mieloide
crénica (LMC), sindrome mielodisplasico/mieloproliferativo de leucemia mieloide crénica atipica
(SMD/NMP-LMCa) o neoplasias mieloides con eosinofilia y reordenamientos de algunos genes como
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 0 PCM1-JAK2, pueden presentar caracteristicas morfoldgicas similares.
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Aun asi, su tratamiento es diferente y llega a tener gran impacto en la salud del paciente, ya que una
demora en la introduccidn de la terapia con imatinib disminuye la supervivencia media a menos de
dos afos, produce dafio cardiaco o una posible transformacién a un proceso agudo.

Palabras clave: Neoplasias hematoldgicas; reordenamiento génico; eosinofilia; médula Jdsea;
biologia molecular.

Abstract

Reactive eosinophilia occurs due to the overproduction of cytokines such as IL-3, IL-5 or GM-CSF,
which are associated with allergies, infectious processes, medications, autoimmune disorders
or rarely hematological neoplasms. Clonal eosinophilia is frequently associated with myeloid
neoplasms such as: myeloproliferative neoplasms, chronic eosinophilic leukemia not otherwise
specified, myeloproliferative/myelodysplastic neoplasms and, rarely, in acute myeloid leukemia
or acute lymphoid leukemia/lymphoma (ALL/Lymphoma). In developing countries, the diagnosis
of myeloproliferative neoplasms with eosinophilia is generally made by morphological data, flow
cytometry,and molecularor genetic tests. Sometimes, the latterare notincluded due to the existence
of barriers of access to the health system (costs, profitability or delays in administrative processes)
and that diagnosing is delayed. This case report allows us to see the importance of using molecular
tests as diagnostic criteria, because hematological neoplasms related to eosinophilia such as:
chronic myeloid leukemia (CML), myelodysplastic/myeloproliferative syndrome of atypical chronic
myeloid leukemia (MDS/MPN-AMLCa) or myeloid neoplasms with eosinophilia and rearrangements
of some genes such as PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 or PCM1-JAK2 could show similar morphological
characteristics, their treatment is different and can have a great impact on the patient’s health,
since a delay in introduction of imatinib therapy, decreasing median survival to less than two years,
producing heart damage or a possible transformation to an acute process.

Keywords: Hematologic neoplasms; gene rearrangement; eosinophilia; bone marrow; molecular
biology.

acuerdo con sus caracteristicas moleculares
(reordenamientos clonales), citogenéticas y
hallazgos histopatoldgicos.

Los principales desdrdenes eosinofilicos

Introduccion

La eosinofilia se produce cuando el conteo
absoluto de eosindfilos (CAE) es mayor de

0.5x103/ul y las causas mas frecuentes son
procesos alérgicos, parasitosis u otros factores
externos." La gravedad de la eosinofilia es
clasificada de acuerdo con el CAE como
media, moderada y severa, con rangos de 0.5-
1.5x103/ul,1.5 — 5.0 x103/ul y superior a 5.0x103/
ul respectivamente.> Cuando se ha excluido
una eosinofilia reactiva, se habla entonces
de una eosinofilia primaria, definiéndose
como una proliferacidon clonal de eosindfilos
y se subclasifica en diferentes grupos de

clonales fueron descritos por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en 2008 vy
reafirmados en la actualizacidon del 2016. Sin
embargo, el reconocimiento de eosinofilias
primarias identificadas molecularmente, resulté
en una mayor clasificacién como el grupo de las
neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia,
asociado con anormalidades en los genes
PDGFRA, PDGFRB, FGFR10 PCM1-JAK2.3 Entre
las neoplasias mieloproliferativas (NMP) es
importante destacar la leucemia eosinofilica
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crénica no especificada de otra manera (NOS)
por la ausencia de alteraciones moleculares
conocidas; de esta forma, el uso de pruebas
moleculares se convierte en un punto vital para
el diagndstico de entidades hematoldgicas
raras.’

Las neoplasias mieloides/linfoides con
eosinofilia asociada a anormalidades en los
genes PDGFRA, PDGFRB, FGFR10 PCM1-JAK2,
son un grupo de enfermedades que presentan
caracteristicas de neoplasias cronicas o
sindromes mielodisplasicos/neoplasias
mieloproliferativas (SMD/NMP) asociados a
eosinofilia. Por consiguiente, el diagndstico
diferencial con otras neoplasias asociadas con
eosinofilia actualmente es todo un reto; es
importante destacar su diagndstico mediante
la correlacion entre sus caracteristicas
clinicas, morfoldgicas, estudios citogenéticos
y moleculares.>® Ademas, la identificacion de
alteraciones genéticas en genes como PDGFRA,
PDGFRB llegarian a predecir el prondstico
de una enfermedad, como en el caso de una
mutacion en el receptor PDGFRA, que desarrolla
una fibrosis progresiva en tumores estromales
gastrointestinales.”

Sin embargo, en paises en via de desarrollo
como Colombia, el diagndstico de neoplasias
mieloproliferativas coneosinofiliageneralmente
se realiza por datos morfoldgicos, citometria de
flujo y en ocasiones por pruebas moleculares
0 genéticas. Algunas veces, estas ultimas
pruebas no son incluidas, por la existencia
de barreras de acceso en el sistema de salud,
principalmente debido a su alto costo y la
disminucidn en la rentabilidad de la institucion
prestadora de salud o a demoras en los
procesos administrativos (retraso en el tiempo
de los resultados), generando diagndsticos y
seguimientos imprecisos.®

Para el 2018, la incidencia de leucemias y
linfomas en Colombia fue de 8.42 por cada
cien mil habitantes.? En el 2020, la incidencia
de leucemias fue de 3367 casos por afio y una
mortalidad anual de 2419." Estas cifras indican
que existe un problema clinico emergentey, una

de sus causas, es la falta de implementacién de
pruebas diagndsticas especializadas como las
pruebas de biologia molecular y las genéticas.?
Al contrario, regiones como Estados Unidos
o Europa intentan emplear estas pruebas en
el diagndstico de rutina como la secuenciacion
masiva (NGS), para entender la patogénesis
de las neoplasias hematoldgicas o determinar
mutaciones adicionales o raras, que conllevan
a entender el desarrollo y evolucion de Ia
enfermedad. Se logra asi, determinar un
diagndstico adecuado, hacer estratificacion
de riesgo, vigilancia para enfermedad minima
residual y desarrollar nuevos tratamientos."

Presentacion de Caso

Paciente masculino de 61 afios, procedente
de Bogotd, Colombia. Consulté en enero de
2019, con un cuadro de cinco dias de evolucién
que inicié con fiebre cuantificada hasta 40 °G;
24 horas posterior de la fiebre presentd orina
colurica e ictericia generalizada, sin presencia
de dolor abdominal ni deposiciones diarreicas.

Al examen fisico no presentd signos de
dificultad respiratoria, se detectd escleras
ictéricas, conjuntivas rosadas y presencia de
inyeccion conjuntival en ojo izquierdo. No
reportd pérdida de peso ni adenopatias. En
los examenes de laboratorio se evidencio
hiperbilirrubinemia a expensas de la directa,
fosfatasa alcalina y gamma glutamil transferasa
(GGT) elevada, pruebas de funcién renal
normal, lactato deshidrogenasa (LDH) normal,
leucocitos: 27.13x103/ul con neutrofilia, recuento
de plaquetas y hemoglobina (Hb) normales. El
extendido de sangre periférica (ESP) se observé
presencia de células inmaduras (desviacién a la
izquierda) con granulaciones téxicas.

Asimismo, lacolangioresonanciay tomografia
de abdomen contrastada, documentaron
absceso esplénico sin compromiso de la via
biliar. Conjuntamente se realizaron examenes
para corroborar hallazgos reactivos a proceso
infeccioso activo. Se dio manejo antibidtico por
21 dias con piperazilina-tazobactam por el
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proceso infeccioso. Se decidid dar egreso al
paciente y seguimiento de manera ambulatoria.
En julio de 2019, se efectud una colonoscopia
por sospecha de enfermedad inflamatoria
intestinal, con resultado negativo para lesiones
inflamatorias, vasculares o neoplasicas.

Ocho meses después, en diciembre de
2019, ingresa nuevamente al hospital al drea
de hematologia por presentar un aumento
de los leucocitos, diaforesis, fatiga, dolor
osteomuscular y cefalea, sintomas que se
incrementaron en los Ultimos meses. Al examen
fisico se detectd hepatoesplenomegalia. En
los resultados de laboratorio evidenciaron:
leucocitos 18.4x103/ul, eosindfilos 6.53x103/
ul y monocitos 1.92x103/ul, hemoglobina 8.9
mg/dl y plaquetas 253x103/ul, en el ESP se
observé presencia de formas inmaduras (15 %
de mielocitos), aumento de LDH y acido urico.
Se solicitaron estudios de médula dsea y prueba
de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
para deteccion gen de fusién BCR/ABL, por
sospecha de una neoplasia mieloproliferativa
tipo leucemia mieloide crénica.

El informe de mielograma reporté médula
dsea hipercelular con hiperplasia granulocitica
y segmentados hipogranulares con 2 % de
basdfilos y 6.3 % de eosindfilos (Figura 1). La

Figura 1. Mielograma 1

%- S.Q g g &7 "'f;\.
D% @

A

citometria de flujo indicé hallazgos fenotipicos
relacionados con neoplasia mieloproliferativa
cronica, posiblemente leucemia mieloide
crénica, sin aumento de baséfilos en la muestra
analizada. Los estudios inmunohistoquimicos
demostraron células atipicas acompafiadas
de una poblacién de eosindfilos; estas células
atipicas presentaron mieloperoxidasa (MPO),
HLA-DR positiva y con expresion focal para
CD56 y CD10. La hibridacidn in situ fluorescente
(FISH) fue negativa para gen fusién BCR/ABL
y un cariotipo normal. El paciente se traté con
hidroxiurea 500 mg cada 12 horas.

En enero de 2020 se redujo la dosis de
hidroxiurea por presentar paraclinicos con
leucocitos de 1.9x103/ul, eosindfilos del 17.9 %,
Hb 6.2 gr/dl y plaquetas 53x103/ul. Se realizé
soporte transfusional con mejoria de los
sintomas. Quince dias mas tarde, se observod
incremento de leucocitos 14.9x103/ul, Hb 9.8 gr/
dl, plaquetas 264x103/ul, con formas inmaduras
(promielocitos y mielocitos) en ESP y con LDH
muy aumentada. Seretomd elusode hidroxiurea
500mg cada 12 horas, con recuentos normales
en el cuadro hematico, sinembargo, se mantuvo
la presencia de desviacidn a laizquierda en ESP.
Se realizé control cada mes para seguimiento
de los hallazgos hematoldgicos.

Nota: A. (coloracion de Wright) Aspirado de médula dsea con presencia de eosindfilos de morfologia normal y un
basdfilo. B. Aspirado de médula dsea con presencia de eosinofilia.
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En el mes de agosto, el paciente refirié
persistencia de diaforesis y malestar general.
Se realizd mielograma que evidencié médula
dsea con hiperplasia granulocitica con ligera
basofilia y eosinofilia. En la linea granulocitica se
observa disgranulopoyesis principalmente con
cromatina nuclear anormalmente agrupada,
anomalfas nucleares e hipogranulacién (Figura
2). La citometria de flujo reportdé hallazgos
fenotipicos con proliferacion granulocitica
con rasgos aberrantes mieloeritroides, que
favorecieron un posible diagndstico de SMD/
NMP de LMCa BCR/ABL negativo.

El paciente en casi un afio no presentd
respuesta a la hidroxiurea en la dosis indicada;
fue llevado a junta médica, donde se indicd

Figura 2. Mielograma 2

secuenciacion de panel genético de leucemias,
para definir terapia target. En diciembre de
2020, se observd un resultado positivo en el
gen PDGFRB con un reordenamiento (5q32) en
el 90% de los nucleos analizados.

Se inicid imatinib 4oomg VO dia, sin
embargo, al mes se suspendid por presencia
de pancitopenia, para determinar mejoria de la
toxicidad y se reinicid el tratamiento a dosis de
100mg VO dia. En el mes de marzo de 2021, se
efectud unhemograma de control evidenciando
valores normales, al igual que las transaminasas
y la LDH. El paciente continda en seguimiento
hasta la fecha, control con hemograma cada
dos meses por hematologia sin presencia de
recaida.

Nota: A. (coloracion de Wright) Aspirado de medula dsea, en los neutrdfilos se observan anomalias nucleares que
incluyen hipersegmentacion, proyecciones nucleares y cromatina nuclear anormalmente agrupada; B. Neutrdéfilo con
anomalias nucleares con hipersegmentacién y cromatina nuclear anormalmente agrupada.

Discusion

El reconocimiento de neoplasias mieloides
con eosinofilia asociada a anormalidades de los
genes PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 o PCM1-JAK2,
toma mayor importancia, por ser un grupo de
neoplasias hematoldgicas que puede compartir
caracteristicas morfoldgicas y fenotipicas con

neoplasias mieloproliferativas, dado que estas
neoplasias se relacionan por la sobreexpresion
constitutiva en la alteraciéon del gen de la
tirosina cinasa® o la formacién de un gene de
fusién. Algunos ejemplos de enfermedades
hematoldgicas que pueden llegar a confundirse
con este tipo de neoplasias son: la LMC con
BCR/ABL positivo, SMD/NMP de LMCa con BCR/
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ABL negativo o la leucemia mielomonocitica
crénica (LMMC) con eosinofilia, entre otras, con
la eosinofilia como rasgo caracteristico.

Las manifestaciones clinicas en desdrdenes
eosinofilicos clonales son variables; el dafio en
drganos por los efectos de la eosinofilia es un
rasgo comun. En el articulo de Shomali y Gotlib,
seindicaque el 69%, 44 %y 38 % de los pacientes
tienen manifestaciones cutdneas, pulmonares
y gastrointestinales, respectivamente. El dano
cardiaco se observa en un 20 %. Hallazgos
hematolégicos como anemia, trombocitopenia,
leucocitosis, neutrofilia, presencia de formas
inmaduras mieloides, basofilia, eosinéfilos en
cualquier estadio de maduracién y presencia de
displasia son frecuentemente encontrados.”"

El receptor PDGFRB (Platelet-derived
growth factor receptor beta), es un miembro
de la familia de tirosin cinasa receptor tipo lll,
conformado por un dominio transmembrana,
un sitio de unién a ATP, un dominio de insercién
de cinasa hidrdéfila en la regidn intracelular y
cinco dominios semejantes a inmunoglobulinas
presentes en la regién extracelular. La unidn
de estos receptores al ligando, conduce a una
dimerizacion de las subunidades del receptor,
activando el dominio tirosina cinasa y la
autofosforilacion. Las fosfotirosinas creadas
actian como sitios de unidn para las proteinas
de sefalizacion intracelular. La sefalizacion
a través del PDGFRB desencadena un rol
importante en la mitogénesis.’

Por otra parte, el receptor PDGFRB se
expresa en precursores eritroides y mieloides,
aunque puede estar presente en monocitos,
megacariocitos, fibroblastos, células
endoteliales y osteoblastos. Con lo cual, una
sefializacidnaberrantedeestereceptorexplicaria
hallazgos morfoldgicos como hipercelularidad,
por el resultado de una granulopoyesis activa
descontrolada (incremento de neutrdfilos,
monocitos, eosindfilos y sus precursores) y
hallazgos no hematopoyéticos, como aumento
en la proliferacion celular en las paredes de las
arterias, ayudando a la formaciéon de placas
aterosclerdticas o insuficiencia cardiaca,

debido a la infiltracién de eosindfilos en el
tejido cardiaco, con liberacion de mediadores
toxicos.™619

Otros hallazgos morfolégicos en PDGFRB
son: la presencia de eosindfilos degranulados
cuando estd implicado en el gen fusién ETV6-
PDGFRB y que involucra la t(5;12)* debido a
que algunos estudios muestran la relacion de
t(5;12) y el sindrome mielodisplasico.”” En el
escenario de unreordenamiento ETV6-PDGFRB,
es mas frecuente relacionarlo con una leucemia
mielomonocitica crénica (LMMC) con eosinofilia
y los hallazgos morfoldgicos encontrados
corresponden al aumento de neutrdfilos,
monocitos, eosindfilos, megacariocitos y
displasia en alguna linea hematopoyética. No
obstante, un hallazgo morfoldégico de vital
importancia es la presencia de eosinofilia en
estas alteraciones citogenéticas.”>*

Por este motivo, las  neoplasias
mieloproliferativasconeosinofiliaqueinvolucren
un rearreglo con el PDGFRB, podrian compartir
diferentes caracteristicas morfoldgicas con
otras neoplasias hematoldgicas, como se
evidencid en este reporte caso. Por lo tanto, en
todos los casos en los que se sospecha NMP con
eosinofilia, deberian serimplementados andlisis
moleculares y genéticos que puedan revelar la
causa anormal (presencia de esta alteracién)
e identificar los blancos terapéuticos, ya que
cualquier agente capaz de bloquear la tirosin
cinasa, la actividad de PDGFRB o las vias de
sefializacidn, tendria un enfoque terapéutico
exitoso.*

Asi, es fundamental la implementacion
de pruebas moleculares en el diagndstico,
seguimiento y tratamiento de neoplasias
hematoldgicas. Hacia los afios 90 se introdujo
por primera vez el uso de estas técnicas y para
los afios 2008 y 2016, la OMS determina nuevas
clasificaciones de neoplasias hematoldgicas,
a partir de sus hallazgos citogenéticos.”> De
esta forma, la caracterizacién molecular de
neoplasias mieloproliferativas con eosinofilia
permitid separarlas de otras neoplasias
mieloides y/o linfoides con eosinofilia, en las
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que se pueden encontrar, por anormalidades en
la expresion de citoquinas Th2, reordenamiento
de genes, aumento de expresion de blastos o
en asociacion a otras entidades mieloides o
linfoides.?*?

En la actualidad, son necesarias pruebas
moleculares como FISH o reaccién en cadena
de la polimerasa con transcripcién reversa (RT-
PCR, por sus siglas en inglés), para demostrar
la participacion de genes como PDGFRB y su
relacion con la presencia de eosinofilia, ya
que varios genes pueden codificar citocinas
eosinofilopoyéticas como: IL-3, IL-5, GM-CSF que
podrian estar involucradas en otras neoplasias
mieloides mencionadas anteriormente.”™

En este reporte de caso, el reordenamiento
del gen PDGFRB fue el principal protagonista
de los hallazgos hematoldgicos. Ser el receptor
de tirosina cinasa juega un papel importante en
procesos celulares como proliferacién celular,
supervivencia, diferenciacion y presencia de
eosinofilia.” Sin embargo, este reporte de
caso es atipico; en la literatura se describe
que las alteraciones del gen PDGFRB son una
causa infrecuente de eosinofilia clonal®* vy
generalmente este gen se involucra formando
fusion de genes como el ETV6-PDGFRB,
observado principalmente en la LMMC.> La
incidencia de pacientes con reordenamiento
PDGFRB es de aproximadamente 1.8 % de las
neoplasias mieloproliferativas,® siendo la mas
comun el gen de fusién FIP1L1-PDGFRA, con una
ocurrencia aproximadamente entre el 5-10 %."3"

La terapia indicada para este tipo de
neoplasias mieloproliferativas con eosinofilia
con reordenamiento PDGFRB es el imatinib,
por su capacidad para inhibir la actividad de la
tirosin cinasa;' la dosis indicada es de 100-400
mg al dia.”® El imatinib demostrd una tasa de
respuesta del 96 %, una tasa de supervivencia
libre de progresién a seis afios del 88 % y una
tasa de supervivencia general a 10 afios del 90 %.
Si los pacientes son tratados a tiempo, ninguno
pierde su respuesta o presenta progresion a
fase blastica.” El seguimiento de la enfermedad
se realiza con pruebas moleculares y, aunque

se han demostrado respuestas duraderas con
este farmaco, su interrupcion puede provocar
una recaida rapida entre dos a cinco meses, ya
que su mecanismo principal es la supresion del
gen, pero no su eliminacién. La recomendacién
general es tener un tratamiento continuo y
su interrupcidon determinarla por medio de
ensayos clinicos.”

Conclusion

La creacién de algoritmos en el diagndstico
de pacientes con neoplasias mieloproliferativas
con eosinofilia, es crucial. La realizaciéon de
pruebas moleculares para la deteccién de
fusién de genes como BCR/ABL, PDGFRB/ETV6
o reordenamientos en los genes PDGFRA,
PDGFRB, FGFR1 o PCM1-JAK2 se deben
realizar para todas las sospechas de NMP con
eosinofilia. Esto debido a que, en diferentes
casos, se pueden encontrar similitudes entre
el curso natural de las NMP con eosinofilia, con
hallazgos de leucocitosis, basofilia, eosinofilia,
rara vez monocitosis y hallazgos de displasia en
alguna linea hematoldgica. Sin haber realizado
diagndstico de pruebas moleculares, lo
anterior podria representar cualquier neoplasia
mieloproliferativa relacionada con eosinofilia y
prolongar un diagndstico equivocado.
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