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Resumen

El diagnostico de leucemia mieloide aguda / sindro-
me mielodisplasico (LMA/SMD) familiar asociada
a CEBPA requiere un interrogatorio orientado a la
busqueda de antecedentes familiares, confeccion de
un arbol genealdgico, estudios genéticos especia-
lizados y un asesoramiento genético posterior. La
funcion CEBPA es fundamental en el desarrollo de
la maduracion mieloide, eritropoyesis y en la for-
macion de granulos mieloides secundarios. Se des-
cribe un caso de LMA/SMD familiar donde 3 de sus
miembros son portadores de una mutacion no des-
crita previamente en el gen CEBPA.
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Abstract

The diagnosis of family acute myeloid leukemia /
myelodysplastic syndrome (AML/MDS) associated
with CEBPA requires a special interrogation about
family history, specific genetic studies and a family
counselling. CEBPA main function is fundamental
to the development of myeloid maturation, erythro-
poiesis and myeloid secondary granule constitution.
We describe a case of family AML/MDS where 3
members carry a novel mutation variant in the CEB-
PA gene.
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Introduccion

La LMA/SMD familiar asociada a la mutacion
CEBPA puede presentarse como un desorden gené-
tico hereditario, autosomico y dominante. La inci-
dencia de portadores en la linea germinal es del 1 al
3 %; suelen tener alta penetrancia y predisposicion
para un segundo “hit somatico”. La proteina codi-
ficada por el gen CEPBA es un factor de transcrip-
cion bZIP que puede unirse como un homodimero a
ciertos promotores y potenciadores. Este factor de
transcripcion se une al enhancer CCAAT del ADN
necesario para la diferenciacion de granulocitos.
Las mutaciones en el gen CEBPA pueden jugar un
rol importante en la leucemogénesis. Se describe
una familia en donde el padre, su hermano y dos de
sus cinco hijos padecieron esta entidad.

Materiales y métodos

Por medio de estudios de secuenciacion, next gene-
ration sequency (NGS), se investigaron mutaciones
en los siguientes genes: RUNXI, GATA2, TERT,
SRP72y CEBPA.

Caso clinico
* Paciente 1 (MN), femenina de 23 afios, con LMA
M2Eo diagnosticada en 1999 (a los 6 afos), tra-
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tada con quimioterapia y trasplante alogénico re-
lacionado. Alcanz6 quimerismo completo 100%,
se mantuvo en remision completa continua (RCC)
hasta marzo de 2013, fecha en la que se diagnos-
tico una nueva LMA M2 secundaria a SMD. Ci-
togenético 46XY.,der(3p),del(17p)[20] (recaida
masculina). Citometria de flujo: blastos CD34++,
CD45+, DR++, CDI117++, CD33++, CD71+,
CD13++, CD7++; y estudio molecular NPM1 y
FLT3 (ITD, TKD) negativos. Recibi6é quimiotera-
pia y, después de un afio, se realiz6 un trasplante
alogénico con donante no relacionado.

* Paciente 2 (PN), masculino de 27 afios, donante
de médula en 1999, padeci6 LMA M5 en 2013
con citogenético 46 XY [20] y estudio molecu-
lar NPM1 (-), FLT3 ITD (-) y FLT3 TKD (+), fue
trasplantado con el mismo donante que su herma-
na, pero al ano fallecié en RCC por herpes zoster
y hepatitis fulminante.

* Paciente 3, el padre de ambos, fallecié a los 50
afos por LMA M2.

* Paciente 4, un tio directo paterno, fallecido por
LMA cuando era nifo.

Arbol genealégico
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Estudio HLA

El estudio de histocompatibilidad mostré que los
dos hermanos MN (Pac 1) y PN (Pac 2) eran simi-
lares entre si, compatibles y compartian el mismo

haplotipo heredado de su padre. Ambos pacientes,
MN y PN, tenian 3 hermanos: JN (25), SN (14) y
GFN (7) quienes no eran compatibles con ellos y no
presentaban antecedentes de enfermedades previas.

Familia N A A B B DRB1 DRB1
Pac 1 02 32 35 62 04 07
Pac 2 02 32 35 62 04 07
Pac 3 30 32 35 13 07 07

Resultados

La secuencia completa del gen CEBPA, a partir de
células de la mucosa bucal, médula d6sea y sangre
periférica, mostré una mutacioén no reportada en la
literatura consistente en una delecion de 8 pares de

bases provocando un corrimiento del marco de lec-
tura y un codon stop prematuro: 332 339delCGCC-
CGCQG, p.All1fsX. Se descartaron otras mutacio-
nes en los genes RUNX1, TERT, SRP72y GATA2.

GENE LOCUS CROMOSOMA PROTEINA HGMD
CEBPA 191311 CCAAT/enha?ncer-b/nd/ng cebpa
protein alfa

Discusion

Se han reportado familias cuyos miembros afecta-
dos por LMA eran portadores de la mutacién en la
linea germinal heterocigota denominada CEBPA!-.
En condiciones normales, la funcion CEBPA faci-
lita la maduracion mieloide a través de receptores
G-CSF, M-CSF, GM-CSF vy participa en la cons-

titucion de proteinas de los granulos secundarios
mieloides como mieloperoxidasa y lactoferrina.
Ademas, CEBPA inhibe la proliferacion celular por
medio de CDK2, CDK4 y E2F e inhibe la eritro-
poyesis actuando sobre los genes GATAI, EPOR,
FOGI1, GFI118 (Grifico 1).

TAD1

Genes eritroides (-)
(GATA1, EPOR, FOG1, GFI18)

Proliferacion (-)
(CEK2, CDK4, E2F)

LEF-1 (+) FLT3-ITD (+) Ubc9 (+) calreticulina (-) TRIB (+) AML1-ETO c-jun (+)  T(14;19) (+)
FLT3-ITD y AML1-ETO (-) ERK1/2 (+) K-161 Traduccién Degradacién interaccion prot-prot
Metilacion (-) Sumoilacién proteosomal

TAD2

— Diferenciacion Mieloide (+)

CBP/p300

* Receptores de factores de crecimiento
(G-CSF, M-CSF, GM-CSF)

* Proteinas de granulos secundarios
(mieloperoxidasa, lactoferrina)

Grdfico 1. Funcion y dominios de CEBPA y sus consecuencias en SMD/LMA familiar.

Basado en Clin. Cancer Res. September 1, 2009
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Una reduccion sustancial de la funcion CEBPA re-
cién mencionada puede llevar a una predisposicion
a desarrollar LMA. Algunas mutaciones CEBPA de
la linea germinal inducirian LMA después de un
periodo largo de latencia y una de las explicacio-
nes seria la aparicion de nuevas mutaciones CEBPA
somaticas (“second-hit”), como pudo haber sucedi-
do en nuestro caso clinico*®. Los 5 genes mas fre-
cuentemente relacionados a la LMA/SMD familiar
son los estudiados en nuestro caso: RUNX1, GATA?2,
CEPBA, TERT y SRP727. La confeccion de un ar-
bol genealdgico familiar ayuda a establecer diag-
noésticos diferenciales permitiendo la construccion
de una estrategia de estudios genéticos apropiados
para cada paciente/familia. Por tratarse de una mu-
tacion autosdmica dominante en candidatos a tras-
plante alogénico relacionado, deberia evitarse el uso
de células madre provenientes de parientes poten-
cialmente portadores de la misma mutacion. Por tal
motivo, se recomienda el estudio de un panel de ge-
nes de LMA hereditario. Las mutaciones constituti-
vas en los genes CEBPAy GATA 2 eran las de mayor
probabilidad de estar implicadas en nuestro caso de
LMA/SMD familiar, no s6lo por la transmision di-
recta de padre a hijo y la alta prevalencia publicada
en la literatura, sino por la gran variabilidad en la
edad del diagnostico. En esta familia se describe una
mutacion no reportada hasta el momento, que con-
siste en una delecion de 8 pares de bases que produ-
ce un corrimiento del marco de lectura y un codon
de terminacion prematuro. Se demostré que ambos
hermanos poseian la misma mutacion en el CEPBA
heredado del padre, cuya penetrancia es cercana
al 100% en algiin momento de la vida”. Si bien la
LMA/SMD familiar es una entidad infrecuente, re-
conocerla precozmente ayuda al paciente y a su fa-
milia a recibir la mejor terapéutica y asesoramiento
genético.

Conclusion

Se describe un caso de LMA/SMD familiar cuyos
miembros son portadores de una mutacion no des-
crita previamente en el gen CEBPA de muy baja in-
cidencia y alta penetrancia.
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