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@ Mutaciones en el gen NPM1 en LMA

Gen NPM1y proteina NPM: El gen NPM1 contiene 12 exones y esta mapeado en el extremo del brazo
largo del cromosoma 5, locus 5g35. Codifica la proteina multifuncional nucleofosmina (NPM), que se
desplaza entre el nucléolo, el nucleo y el citoplasma. En condiciones normales, predomina la importacion
nuclear; pero, como veremos mas adelante, cuando NPMI1 muta, predomina la sobreexpresion en el
citoplasma de las células leucémicas en la LMA, afectando gran variedad de funciones intracitoplasmicas.

Dado que NPM es una chaperona multi-dominio, tiene la propiedad de unirse a distintas proteinas
incluyendo histonas, factores de transcripcion, proteinas involucradas en el control de la progresion
del ciclo celular y la apoptosis; también es importante en la biogénesis de ribosomas, en la regulacion
de la duplicaciéon del centrosoma y en el control de la ploidia. A través de su dominio C-terminal
también se une al ADN/ARN. Por tanto, funcionalmente participa en diversos procesos intracelulares,
destacandose el mantenimiento de la estabilidad gendmica a través del control de la segregacion
cromosémica y la reparacion del ADN.

Mutaciones en NPM1: Las mutaciones somaticas en el exon 12 del gen NPM1 son hasta el presente
la anormalidad genética mas frecuente en adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) de novo. Se
encuentran en cerca del 35% de ellos, y en hasta el 60% de aquellos con cariotipo normal. En nifios con
LMA estas mutaciones son menos frecuentes, encontrandose en 8-10% de todos los casos pediatricos
de LMA, y en alrededor del 25% de aquellos con cariotipo normal. Y notablemente el 85-90% de los
pacientes con LMA con diferenciacion monocitica, tienen mutaciones en NPM1.

Las LMA mutantes para la nucleofosmina citoplasmica (NPMc+) tienen importante significancia
diagndstica ya que en ausencia de la mutacién FLT3-ITD (o con ratio bajo) se han descrito como LMAs
de prondstico favorable.

En la Tabla 1 se describen los factores citogendmico mas importantes que a la fecha se asocian a
riesgos favorables, intermedios o adversos en la LMA.

Tabla 1. Estratificacion de riesgos segtin genética (ELN) (Dohner et al., 2017)

z Tabla 1.
CATEGORIA P
ANORMALIDAD GENETICA Tomado de las guias NCCN 2019
S REED 6 _ (Altman et al. 2019).

1(8:21)(922:922.1 (1) El impacto prondstico de los
(8:21)(q22,q ) marcadores es dependiente de

FAVORABLE NPM1 mutado con FLT3-ITD negativo o ratio bajo.(2) la terapia, y puede cambiar con
inv(16)(p13.1922) o t(16;16) (p13.1;q22) las nuevas terapias.

Mutacion bialélica en CEBPA (2) El concepto de ratio alélico

. bajo (<0.5) o alto (>0.5) se

NPM1 mutado con FLT3-ITD ratio alto. explico en el boletin anterior en
INTERMEDIO NPM1 no mutado sin FLT3-ITD o ratio bajo. la seccién de l.:LT3~

1(9;11)(p21.3;923.3). (3) (3) La presencia de %(9,11)

Anormalidades citogenéticas no-clasificadas como favorables o adversas.* (p21.3,923.3) suele predecir

y coexistir con la aparicion de

NPM1 negativo con FLT3-ITD ratio alto mutaciones de riesgo adverso.

t(6;9) (p23;934.1) (4) Es la presencia de 3 o mas

' ! alteraciones  cromosdmicas,

t(v11g23.3) excluyendo las recurrentes

1(9;22)(q34.1;,q11.2) seguin la OMS como son (8;21),

ADVERSO inv(3)(g21.3926.2) o t(3;3) (q21.3;026.2) inv(16), t(16;16), t(9;11), t(v,11)

(v;q23.3), 1(6,9), inv(3), t(3;3).

-5 o del(5q); -7; 17p- 6 M ) ila. (6)
e . onosomia sencilla. (6) no se
Cariotipo complejo (4) o monosomal (5) consideran de pronéstico ad-

RUNX1 o ASXL1 mutado (6) Vverso si concurren con marca-
TP53 mutado y cariotipo complejo o mono-somal dores de riesgo favorable.
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De otro lado, aunque se han descrito cerca de 50 variantes génicas en el gen NPM1, ~95% de los
casos consisten en la insercion de un tetranucledtido en el exdn 12 entre las posiciones 956 a 959. Y
cuando se examina la secuencia del inserto tetranucleotidico, la composicion de bases también varia
entre pacientes, pero permanece estable durante la progresion de la enfermedad (LMA), al punto que
algunos autores han propuesto que dicha mutacion pudiese ser Util para el monitoreo de enfermedad
minima residual. Asi, aunque entre pacientes hayan variantes génicas, todas afectan la funcidon de
la NPM, ya que la insercion de 4 nucledtidos altera el marco de lectura, generando una proteina
estructural y funcionalmente alterada.

Las variantes mas frecuentes se describen en la siguiente tabla:

TIPO DE VARIANTE NUCLEOTIDOS FRECUENCIA
VARIANTE A TCTG 80%
VARIANTE B CATG 10%
VARIANTE D CCTG 5%
OTRAS - Raras

Metodologia para la deteccion de la mutacion comin en NPM1

En GeneticaLab empleamos la técnica convencional de amplificar el segmento que flanquea el locus de la
mutacion, empleando primers (cebadores) alelo-especificos, PCR y electroforesis en agarosa. Luego de la
confirmacion cualitativa, los amplificados se corren en electroforesis capilar y el resultado se lee y cuantifica
mediante un software, generando electroferogramas como el que aparece a continuacion en la Figura 1.

Sample File Sample Name SOs sQ SSPK MIX OMR ccQ
35-636-NPM1-C01.fsa 35-636-NPM1 [ | [ | [ )
100 140 180 220 260 300
51000}
34000+
17000+
0 [ Vi A
194 - WT
766634
(+) CONTROL-NPM1-HO01 fsa [(+) CONTROL-NPM1 [ [ | | [ | \ \ [ ]
[ NPM1
100 140 180 220 260 300
51000}
34000+
17000+
0 ~ALVL A
194 -WT
666624
1
198 - MT
601682

Figura 1. El cuadro superior muestra la amplificacién del alelo silvestre homocigoto para NPMI no mutado. El
cuadro inferior corresponde a un paciente atendido en Geneticalab, y muestra la amplificacion de dos alelos, uno
no mutado (izquierda) y el mutado a la derecha (heterocigoto). Nétese que la diferencia en pares de bases es de 4
(198-194), lo cual corresponde exactamente al tamafo del tetranucledtido insertado (mutacion).
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La mala segregacion de los cromosomas sexuales en nifios nacidos vivos, es varias veces superior a la
de cualquier otro cromosoma humano (Zijno et al., 1996). Las razones aun se desconocen, pero este
concepto es fundamental para comprender la incidencia de mosaicismos clasicos o de mosaicismos
cripticos del cromosoma X en casos clinicos como el de falla ovarica prematura (POF), o en nifias o
infantes con talla baja de origen no-endocrino.

Tradicionalmente, el cariotipo convencional se ha empleado para determinar los diferentes tipos de
mosaicismos de cromosomas sexuales. Sin embargo, dicha deteccién es laboriosa cuando el porcentaje
de células aneuploides es bajo, ya que requiere el analisis de un nimero mayor de metafases. Por
ejemplo, si uno evalla (n) nUmero de metafases, y encuentra que todas tienen el mismo cariotipo,
qué grado de mosaicismo podria quedar excluido con una confiabilidad del 95%? En teoria para el
caso de un mosaicismo tipo 46,XX/45,X (90:10), se requiere evaluar un minimo de 29 células (Tabla
2). Este nimero aumenta a un minimo de 149 células si dicho mosaicismo es tipo 46,XX/45,X (98:2)
(Hook, 1977).

A continuacion, en la Tabla 2 se transcriben valores calculados por Hook en su clasico articulo de 1977,
para algunos valores tedricos de células analizadas (n).
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Tabla 2. Grado o porcentaje de mosaicismos excluibles con una
confiabilidad de 0.90 Y 0.95, Teniendo en cuenta un niimero (n)
de células evaluadas que resultaron con idéntico cariotipo.

. . o La Tabla 2 muestra el grado (%) de mosaicismo
,N°' de Niveles de Confiabilidad ., 9 %) , .
células (n) que se excluiria (no se detectaria) considerando
a analizar 0.90 0.95 el numero de células analizadas y 2 niveles de
confiabilidad (0.90 y 0.95).
10 21 % 26 %
20 11 % 14 % Porejgmplo, S||se clavgluan 50 ceIngs,gI/ no se dg’Fecto
mosaicismo, el minimo porcentaje de mosaicismo
30 8 % 10 % , p . P ) o .
que se escaparia del analisis seria del 6% a un nivel
() () o ope
40 6 % 8 % de confiabilidad del 95% (0.95).
50 5% 6 % i ] | "
€0 o — Tam ién se observa que |2ara el caso de un
. . mosaicismo criptico (ej., 3%), el nimero ideal
0 s Sk de células a analizar seria cercano a n=100.
80 3% 4% _ . o
90 3% 4% De lo gnterlor se deriva que los cariotipos
convencionales, en donde (n) suele ser 30
100 3% 3% :
metafases, no son apropiados para detectar
120 2% 3% mosaicismos del orden del 8-10% a un nivel de
150 2% 2% confiabilidad de 0.90-0.95.

En cambio, el método molecular tipo FISH ofrece la posibilidad de una rapida y costo-efectiva
valoracién de mosaicismos “cripticos” con aneuploidias de cromosomas sexuales (siendo el mas
comun el 46,XX/45,X) ya que permite evaluar cientos de células interfasicas en un tiempo breve
(horas) y sin la necesidad de cultivos celulares como ocurre en el caso de linfocitos en sangre
periférica o0 amniocitos en liquido amnidtico. Esto se realiza en GeneticaLab empleando la sonda
coctel DXZ1 y DYZ3 que hibrida a los respectivos centrémeros en los cromosomas Xy Y.

Con este nuevo nivel de resolucion, han surgido varios estudios que expanden el concepto del
mosaicismo de bajo nivel (ej.<10%) o del mosaicismo criptico (ej.<5%) a otras areas clinicas como
la talla baja no endocrina y la falla ovarica prematura (POF) en mujeres fenotipicamente normales.
Y sugieren que los estudios con sondas FISH para cromosomas sexuales, deberian considerarse en
aquellos casos de POF esporadicos e inexplicados. Este punto de vista tiene implicaciones practicas
para la asesoria genética, y en especial, para los tratamientos de infertilidad femenina.

Finalmente, cabe resaltar también que la deteccién de bajos niveles de mosaicismo que involucren
al cromosoma Y, es de crucial importancia, dada la bien conocida asociacidén entre la presencia
de material Y eucromatico, y el aumento del riesgo para el desarrollo de gonadoblastoma u otros
tumores gonadales, reforzando asi la sugerencia del uso de sondas coctel FISH X/Y para refinar el
cariotipo, el pronostico y la asesoria genética del paciente.
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@ Sondas FISH para Mieloma Multiple

La citogenética del mieloma multiple se ha enriquecido en los Ultimos afios gracias al uso de la
hibridizacién in situ fluorescente (FISH), y a la separacion magnética especifica de células plasmaticas.
En un principio, la citogenética convencional (con bandeo G o R) no producia los resultados de hoy
por el reducido numero de células plasmaticas en médula 6sea, su bajo indice mitético y la dificultad
de realizar los analisis puntuales en las células plasmaticas. Pero con la técnica FISH no se requieren
células en division ni poblaciones celulares abundantes. Y con la separacion inmuno-magnética
con CD-138 de células plasmaticas, se garantiza la especificidad del analisis, como explicaremos
mas adelante.

Gracias a ello, actualmente sabemos que desde las fases iniciales del MM, como son la “gamopatia
monoclonal de significado indeterminado” y el “MM-latente” (en inglés MGUS y SMM,
respectivamente), aparecen anormalidades cromosomicas primarias clonales, especificas de cada
estadio. Y cuando la progresion de la enfermedad pasa de SMM al MM pleno, el transito esta asociado
con anormalidades cromosomicas secundarias sub-clonales.

Algunas anormalidades aparecen al momento de la transformacion inicial de una célula plasmatica
normal a un clon proliferativo inicial; mientras que otras surgen posteriormente, durante el progreso
latente de la enfermedad hacia el curso maligno, y luego, al estado de recaida refractaria. Sin embargo,
cabe aclarar que algunas anormalidades pueden implicar significados diferentes segun la fase de la
enfermedad. Por ejemplo, las trisomias estan asociadas a un alto riesgo de transformacion de SMM a
MM, pero a un bajo riesgo de progresion desde MM hacia adelante.
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De otro lado, recordemos que el Mieloma Mdltiple (MM) es una de las neoplasia hematoldgicas mas comunes,
y consiste en varios subtipos citogenéticos. En las practicas actuales en paises desarrollados o en laboratorios
de mayor complejidad, la citogenética y el FISH se aplican de rutina en muestras con diagndstico de MM,
en las cuales se han detectado varios subtipos citogenéticos, como son: trisomias o translocaciones que
involucran las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas (IgH) en el locus cromosémico 14g32.

El subgrupo con translocaciones lo conforman las translocaciones IgH mas comunes: t(11;14), t(4;14),
t(14;16), t(14;20) y t(6;14). De manera interesante, se ha descubierto que el pronostico proliferativo
varia con el subtipo citogenético. Por ejemplo, las anormalidades t(4;14), t(14;16), t(14;20) y dell7p
son claros marcadores de riesgo desfavorable de progresion del mieloma (Tablas 3 y 4).

Tabla 3. Estratificacion del riesgo de Mieloma basada en citogenética

Estratificacion de riesgo Anormalidades citogenéticas

Trisomias
Riesgo estandar o t(11;14)
o t(6;14)
o t(4;14)

Riesgo intermedio . Ganancia (1g21)

» Delecion (17p)
* t(14;16)

. 1(14:20)

« Delecion (1p)

Riesgo alto

Am J Hematol. 89(10):999-1009 (2014) Review

Tabla 4. Resumen en solo dos grupos de riesgo segun las caracteristicas citogenéticas

Riesgo Alto Riesgo estandar

FISH: t(4:14), t(14;20), delecion (17/17p), ganancia (1q) « Todos los demas incluyendo FISH: t(11;14), t(6;14)
 Cariotipo no hiperdiploide

 Cariotipo con delecién en 13q

 Alto riesgo basado en el perfil de expresion génica

Blood Cancer Journal (2015) 5, e365; doi:10.1038/bcj.2015.92

.

Varios estudios también han evidenciado, a su vez, que el mencionado subgrupo de 4 marcadores
desfavorables muestra una tasa de sobrevida global inferior cuando se compara con el subgrupo de
pacientes con las translocaciones t(11;14), t(6;14) y trisomias (Tabla 5). Y la combinacién de 3 o mas
alteraciones cromosdémicas confiere riesgo maximo con menos de 2 afos de sobrevida. Sin embargo,
cabe aclarar que el prondstico en pacientes que posean estas anormalidades citogenéticas, puede
variar segun la terapia escogida. La Tabla 5 provee una visién concisa sobre la interpretacion de los
resultados citogenéticos en MM vy su relevancia en la practica clinica

Tabla 5. Guia practica para la interpretacion de anormalidades
citogenéticas detectadas por FISH en la practica clinica.

Anormalidad Escenario clinico en el que se detecta anormalidad
citogenética SMM MM

Riesgo intermedio de progresion, » Buen prondstico, riesgo estandar de MM, con una mediana
Trisomias con una mediana de TTP de 3 afos. de OS de 7 a 10 afios
« Al diagndstico la mayoria tiene mieloma con compromiso oseo.
+ Excelente respuesta a la terapia basada en lenalidomida.
t(11;14) (q13;932) Riesgo estandar de progresion, con » Buen pronostico, riesgo estandar de MM, con una mediana

una mediana de TTP de 5 afos. de OS de 7 a 10 anos.

ENETICALAS:



Anormalidad
citogenética

t(6;14) (p21;932)

t(4;14) (p16;932)

t(14;16) (q32;923)

t(14;20) (q32;q11)
Ganancia(1q21)
Delecion(17p)

Trisomias, mas
cualquiera de las
traslocaciones IgH

Monosomia 13
sola 0 monosomia
14 sola

Cariotipo Normal

Escenario clinico en el que se detecta anormalidad

SMM

Riesgo estandar de progresion, con
una mediana de TTP de 5 afios.

Riesgo alto de progresion, con una
mediana de TTP de 2 afios.

Riesgo estandar de progresion, con
una mediana de TTP de 5 afios.

Riesgo estandar de progresion, con
una mediana de TTP de 5 afios.

Riesgo alto de progresion, con una
mediana de TTP de 2 afios.

Riesgo alto de progresion, con una
mediana de TTP de 2 afos.

Riesgo estandar de progresion, con
una mediana de TTP de 5 afios.

Riesgo estandar de progresion, con
una mediana de TTP de 5 afios.

Riesgo bajo de progresion, con una
mediana de TTP de 7 a 10 afios.

MM

Buen prondstico, riesgo estandar de MM, con una mediana de
OS de 7 a 10 afios.

Riesgo intermedio de MM, con una mediana de OS de 5 afios.
Requiere terapia inicial basada en bortezomib y un ASCT
temprano (si es candidato), seguido de terapia de consolidacion/
mantenimiento basado en bortezomib.

Alto riesgo de MM, con una mediana de OS de 3 afios.
Se asocia con altos niveles de FLC y un 25% presentan falla renal
aguda como MDE.

Alto riesgo de MM, con una mediana de OS de 3 afios.

Riesgo intermedio de MM, con una mediana de OS de 5 afos.

Alto riesgo de MM, con una mediana de OS de 3 afios.

Puede mejorar el prondstico adverso que confieren las
traslocaciones IgH de alto riesgo y la delecion (17p)

Su efecto en el prondstico no es claro

Buen pronodstico; probablemente es el reflejo de baja carga
tumoral; con una mediana de OS >7 a 10 afios.

Abreviaturas: ASCT, autotrasplante de células madre; FLC, cadena ligera libre; IgH, cadena pesada de inmunoglobulina; MDE, evento que define mieloma;
MM, mieloma multiple; OS, supervivencia global; SMM, mieloma multiple latente; TTP, tiempo de progresion.

Traducido del Blood Cancer Journal (2015) 5, e365; doi:10.1038/bc;j.2015.92

Anormalidades cromosomicas primarias. En términos generales, las anormalidades citogenéticas primarias
en pacientes con MM son trisomias y translocaciones monoclonales. Estas translocaciones primarias
usualmente involucran el locus 14g32.33 de la inmnoglobulina de cadena pesada (IgH) en el cromosoma
14 (cromosoma “receptor”), y un segmento de otro “cromosoma donador”, siendo los mas comunes los
cromosomas 4, 6, 11, 14 y 20, resultando en las translocaciones descritas en las Tablas 3 y 4. Este evento de
recombinacién ocurre en la region variable del locus de IgH que contiene potenciadores génicos (enhancers),
alterando la expresion génica de los genes vecinos en el “cromosoma donador” como son los genes FGFR3 y
MMSET en el locus 4p16, CCND3 en 6p21, CCND1 en 11g13, MAF en 6q23 y MAFB en 20q12.

Las particularidades clinicas y prondsticas de cada translocacion a llevado a que el “International Myeloma
Working Group” IMWG) proponga que cada subtipo citogenético se considere como una neoplasia
distintiva de células plasmaticas, y que solo se agrupan para efectos de manejo clinico (Tabla 5).

Anormalidades cromosémicas secundarias. Las mas comunes son la monosomia 13 y la delecion
13q que se detectan en 35-40% y 6-10% de pacientes, respectivamente. También son comunes la
monosomia 17 o la pérdida del brazo corto 17p, asociada a la pérdida del gen TP53.Y la delecion 1p-, o
la amplificacidn/ganancia en 1q, todas detectables via FISH. Aun se desconoce porqué la combinacion
17p-, 1g+ y t(4;14), generan una tasa de progresion mas rapida

En resumen, el grupo desfavorable segun FISH muestra poseer las siguientes anormalidades: t(4;14),
t(14;16), t(14;20) y pérdida del locus que contiene el gen p53 como son dell7p o monosomia 17 (Tabla
5), especialmente en ausencia de trisomias. Y los pacientes con otras anormalidades o FISH normal,
se consideran de riesgo “estandar” (Tabla 4). El grupo de la Clinica Mayo y otros, también coinciden
en que los subgrupos citogendmicos influyen en la presentacion clinica, la progresion, el manejo
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terapéutico, la respuesta a la terapia y el prondstico. Ademas, una anormalidad dada puede tener
un significado diferente segun el estadio de la enfermedad. Por ejemplo, las trisomias se asocian a
un riesgo elevado de progresion del mieloma latente (SMM) a MM; pero en cambio son de riesgo
reducido para la progresién del inicio del MM hasta el estadio tardio de la enfermedad.

También se ha logrado concluir que el analisis mediante FISH es de relevancia clinica fundamental en el
factor prondstico. El consenso de la IMWG recomienda que mediante FISH, se usen como minimo las
respectivas sondas para del(17p), t(4;14),y t(14;16). Y para ensayos clinicos recomiendan un panel extendido
que incorpore sondas FISH para t(11;14), t(14;20), ganancia en (1q), del(1p), del(13q), y el estatus de ploidia.

Metodologia de Laboratorio: Se resume en el siguiente esquema (Fig. 2)

Muestra Agregar solucion Agregar cocktail Agregar Insertar el tubo Descartar
para lisis de de Anti-CD138 microesferas en la columna por inversion
globulos rojos +Anti-dextran magnéticas magnética y lavar

Figura 5: Esquema que resume la separacion inmunomagnética delimitada de células plasmaticas, mediante anti-CD138
(marcador de superficie especifico de las células plasmaticas) y anti-dextran para las microesferas magnéticas que contienen
dextran. En el ultimo paso, el tubo se retira del magneto y las plasmaticas se desprenden de la pared del tubo y se concentran
por centrifugacion. Luego de lavados, se pueden fijar para FISH o cultivar para citogenética convencional. Esto ultimo se realiza
dependiendo del volumen de muestra recibido. (STEMCELL™ Technology: EasySep™ Human Whole Blood CD138 Positive Selection Kit).
(Esquema elaborado en GeneticalLab por Ana Lucia Zea R.).
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En la clasificacion de la OMS de las neoplasias hematoldgicas, varias estan definidas por la presencia
de anormalidades genéticas distintivas, que se suelen detectar mediante técnicas citogenémicas como
el bandeo cromosémico, FISH y microarreglos. De ahi que estas metodologias hayan alcanzado gran
importancia en la clasificacion y el manejo clinico de pacientes con estas neoplasias. Por consiguiente,
y para lograr homogeneidad en la aplicacién de estos métodos analiticos, la “European Cytogeneticists
Association” ha emitido recientemente (Dic. 2019) unas recomendaciones consenso que sirvan de
guia para laboratoristas y hematélogos.

La siguiente Tabla y la referencia adjunta resumen estas importantes y Utiles recomendaciones practicas.

Tabla 6. Pruebas citogenéticas y genéticas recomendadas para
diferentes neoplasias hematologicas.

Enfermedad Prueba diagnéstica Metodologia sugerida

Leucemia Cariotipo Obligatorio Bandeo cromosémico

(l\:’lr';!'?"::e Fusién génica BCR-ABL Obligatorio S & méiedlss meleaulEEs
Mutacién ABL1 cuando hay . . .

(LMC) resistencia al tratamiento Obligatorio Métodos moleculares

Neoplasias Mutaciones JAK2, CALR o MPL Indicado Métodos moleculares

Mielo-Proliferativas dependiendo de la razén de remision

(NMP) Cariotipo Opcional Bandeo cromosémico
Fusiones génicas recurrentes PDGFRA, Muy recomendado FISH o métodos

. PDGFRB, FGFR1, PCM1-JAK2 para la mayoria de moleculares
N(.eopl.aSIa L los pacientes.
e I et Cariotipo Recomendado en Bandeo cromosémico

con eosinofilia ) .
ausencia de fusiones

génicas recurrentes

Cariotipo Obligatorio Bandeo cromosémico
Anormalidades cromosomicas especificas
. -5/59-, -7/79-, MECOM (panel extendido Recomendado? FISH /SNP array / Métodos
Sindrome oA
. . . Trisomia del 8, 20g-, del TP53) moleculares
Mielodisplasico
Analisis cromosémico de alta
(SMD) resolucién y aCN-LOHP Recomendado SNP array
Andlisis de mutaciones de genes .
candidatos. Recomendado Métodos moleculares
Cariotipo Obligatorio Bandeo cromosdmico
X Mutaciones genéticas: NPM1, CEBPA, . .
Leucemia RUNXIL, FLT3, TP53, ASXL1I Obligatorio Métodos moleculares
Mieloide Aguda . L.
(LMA) Fusiones geénicas recurrentes: PML-
RARA, CBF,B'MYHH' ’?QNXJ—RUNXJI Recomendado® FISH o métodos moleculares
Reordenamientos genéticos de
KMTZA y MECOM
Fusiones génicas recurrentes Obligatorio FISH o métodos moleculares
X Hiperdiploidia Recomendado Bandeo cromosémico o SNP
Leucemia array o FISH
Linfoide
Aguda Microdeleciones recurrentes Recgm(?ndado il
pediatria MLPA, Array,
o . Métodos moleculares
Cariotipo® Obligatorio
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Enfermedad Prueba diagnostica Metodologia sugerida

Delecién 13q14, ATM, TP53, Obligatorio FISH, SNP array o métodos
trisomia 12 moleculares
Leucemia »
it = Mutacion TP53 / IGHV en estado Obligatorio
Bt mutacional
Crénica Métodos moleculares
Cariotipo Deseable para
ensayos clinicos
t(4;14)e, t(14;16), delecionTP53¢, FISHdpara , -
. anancia 1g/del(1 reordenamientos genéticos
Ml’el?ma J deldp) Recomendado
Muiltiple t (11; 14), t (14; 20), estado de ploidia FISH o Array, MLPA para

ganancias o pérdidas de

(panel extendido). . .
nimeros de copias

Reordenamientos genéticos
Otras neoplasias recurrentes dependiendo del FISH
de células B diagnostico diferencial

maduras Reordenamientos de MYC

para pruebas de pronéstico’ FISH

En casos de falla del cariotipo o donde haya sospecha morfoldgica de anormalidad especifica

o o

aCN-LOH: pérdida neutral de heterocigosidad.

o

Para impacto prondstico

d. Puede no ser necesario para todos las LLA-B pediatricas donde solo se requiere una
estratificacion de riesgo basica

e. Prueba minima requerida

f. Si se detecta el reordenamiento de MYC, deben examinarse BCLZ2'y BCL6 para el diagnostico
diferencial entre el linfoma de Burkitt y un linfoma de doble-hit.
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