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Introduccion

En la predisposicion germinal a cancer, podemos
destacar unos cuantos hitos fundamentales previos
al siglo XXI. La primera descripciéon de la segre-
gacion dentro de una familia de una neoplasia he-
matoldgica data de 1861. Biermer, un discipulo de
Virchow, describe el caso de una mujer sana con
tres hijos, cada uno de los cuales presentaba esple-
nomegalia y habia fallecido antes de los tres afios
de edad'. Durante la segunda mitad del siglo XX,
las investigaciones de los Dres. Lynch, Li, Fraume-
ni, King y sus grupos contribuyeron a establecer las
bases moleculares de los sindromes (Sds.) de can-
cer hereditario, fundamentalmente en su version
de tumores sélidos. Y, a pesar de que la primera
comunicaciéon de Li y Fraumeni ya incluia dos ca-
sos de leucemia aguda, tuvimos que esperar hasta
1999 para que se identificara el primer Sd. heredi-
tario de cancer hematologico “exclusivo’, relacio-
nando el trastorno plaquetario previo y el posterior
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desarrollo de neoplasias hematoldgicas con la pre-
sencia de variantes germinales en RUNXI, un fac-
tor de la transcripcidn critico en la hematopoyesis.
Una vez iniciado el siglo XXI, el proyecto genoma
humano y el desarrollo de la secuenciacién de nueva
generacion han sido las bases de que los hallazgos se
hayan incrementado en un corto periodo de tiempo.
El objetivo inicial y fundamental de este proyecto
era aportarnos informacién prondstica, diagnostica
y etiopatogénica a partir de las alteraciones adquiri-
das encontradas. Sin embargo, la evaluacion paralela
de tejido germinal en esos casos ha transformado la
idea que tenfamos sobre cémo las variantes germi-
nales influyen en el desarrollo del cancer. Dentro
de las neoplasias mieloides, en 2015 se estim6 que,
aproximadamente, del 5% al 10% de los casos con
leucemia aguda mieloide (LAM) eran portadores
de variantes germinales predisponentes®. Por ello,
no fue del todo sorprendente que la cuarta revision
de la clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la



Salud (OMS) de los tumores de los tejidos linfoides y
hematopoyéticos de 2016 incluyera una nueva cate-
goria: neoplasias mieloides con predisposiciéon ger-
minal (NMPG)?. Reconociendo los propios autores
que nuevos genes, categorias y evidencias clinicas
se integrarfan y permitirfan consolidar esta cate-
goria, que no consideraban provisional, pero si en
construccion. Y asi, una nueva clasificacion refinada
acaba de proponerse por la OMS este 2022*. En este
capitulo repasaremos las entidades recogidas en esta
actualizacién asi como de los esfuerzos en integrar
el conocimiento que se estd generando en un mejor
manejo de los pacientes y un mejor consejo a las fa-
milias. No es nuestra intenciéon abordar todos los ge-
nes predisponentes a neoplasia mieloide ni reflejar
de manera exhaustiva los Sd. medulares congénitos,
para los que existen revisiones detalladas®®.

Neoplasias Mieloides con predisposicion germi-
nal OMS 2022

Las categorias siguen siendo tres, como en la clasifi-
cacién OMS previa, si bien algunos genes han sido
incluidos por vez primera (SAMD9, SAMD9L, BLM,
por ejemplo) y se exige de manera implicita la cate-
gorizacién como patogénica o posiblemente patogé-
nica de la variante, en la mayoria de los casos®.

Sin disfuncién organica ni enfermedad previa

Las LAMs con mutaciones bialélicas en CEBPA
constituyen un subgrupo de buen pronéstico al ser
especialmente sensibles a la quimioterapia’. Apenas
hay casos descritos de SMD con CEBPA bialélico en
la literatura, si bien, dadas las implicaciones relevan-
tes en la estrategia terapéutica, se podria especular
que algunos casos de SMD con porcentaje de blastos
elevado se beneficiarian de la secuenciacion siste-
matica del gen que ya estd instaurada en LAM.

A diferencia de la mayoria de casos de NMPG,
los pacientes con DDX41 debutan, habitualmente, a
una edad avanzada. El tipo de variante depende de
la etnicidad, con la variante A500fs destacando en
poblacion asiatica frente a la D150fs en occidente.
Ademds, es frecuente la adquisicion de una variante
con cambio de sentido y pérdida de funcién en el
alelo sano; de las que la mas comun es R525H.

TP53. Las alteraciones germinales en TP53, dan
lugar al conocido como Sd. de Li Fraumeni, caracte-
rizado por un alto riesgo de tumores sélidos y hema-
tologicos en la infancia y edad temprana: en cuanto
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a los tumores solidos, se estima que a los 30 afios, la
mitad de los portadores germinales lo presentaran
¥, en cuanto a las neoplasias hematoldgicas, en has-
ta un 5% de los pacientes se diagnostica una LAL,
tipicamente hipodiploides, y menos frecuentemente
LAM y caso de leucemia mieloide crénica®. Di nar-
do y colaboradores, publicaron las siete familias con
Li Fraumeni y cancer hematoldgico de su centro vy,
aunque la mayoria aparecian tras tratamiento qui-
mioterapico/radioterapico por otros tumores, tan-
to las edades de presentacion (entre 28 y 50 afios)
como la latencia desde la terapia previa (dos afnos de
mediana) resultaban inusuales’.

Con trastorno plaquetar previo

RUNXI1. Ya eramos conscientes del potencial leuce-
mogeno de las alteraciones adquiridas, en forma de
variantes puntuales o de translocaciones, tanto en
adultos como en nifios, diagnosticados de leucemias
agudas linfoblasticas o mieloblasticas y en SMD.
Asi mismo nos constaba que variantes germinales en
este gen definen una enfermedad plaquetar familiar,
autosdmica dominante y de penetrancia variable,
con predisposicion a desarrollar neoplasia mieloide,
Esas variantes germinales en RUNX1 producen pro-
teinas que ejercen como dominantes negativos y que
desencadenan neoplasia mieloide en el 44% de los
portadores, casi invariablemente, en la edad adulta.
En RUNXI, y en otros casos en los que el dafio se
produce por el efecto de la dominancia negativa, el
efecto es mas deletéreo si la proteina mutante es li-
geramente diferente a la normal, asi que son peores
las mutaciones con cambio de sentido que las trun-
cantes'’.

ETV6 y ANKRD26

Las plaquetas de los portadores de una variante ger-
minal patogénica en ET'V6 pierden la forma elonga-
da al ser comparadas con las de una persona sana,
reflejo de una alteracion que también altera su fun-
cién y se traduce en sangrados. Se han descrito aso-
ciadas a trombocitopenia congénita y riesgo de de-
sarrollar tanto neoplasias mieloides como linfoides.
La médula dsea suele ser hipocelular con dismega-
cariopoiesis, variable en la cantidad de megacario-
citos y con frecuente eosinofilia. Las descripciones
iniciales asociaban el gen a predisposiciéon a LAL,
pero ya en 2015 se comunicaron 3 familias porta-
doras en las que se desarrollaban SMD y LAM". Las
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variantes germinales en la region regulatoria 5 del
gen ANKRD26, que codifica una proteina promo-
tora del desarrollo megacariocitico se han descrito
como causante de trombocitopenia familiar, con un
5% de casos desarrollando neoplasia mieloide, un
2% SMD?".

Con alteracion organica previa potencial.

De entre los Sd. de predisposiciéon a NMPG que re-
pasamos en este capitulo, el relacionado con GATA2
es, probablemente, el que puede producir un feno-
tipo clinico mds heterogéneo. Desde casos con mo-
nocitopenia/linfopenia, infecciones oportunistas y
proteinosis pulmonar alveolar (Sd. MonoMAC), a
cuadros con hipoacusia y linfedema (Sd. Emberger).
Aunque el desarrollo de una NMPG puede acom-
panar a estos Sd., es mucho mds frecuente que pro-
voque fallo medular aislado en la edad pediatrica.
Hasta un 15% de los SMD en nifios se explican por
la presencia de una variante germinal en GATA2. La
progresion a SMD/LAM se asocia a la adquisicion
de monosomia del cromosoma 7, trisomia del 8 y/o
a la adquisicion de mutaciones en ASXLI™.

Las variantes germinales en “los SAMs” (SAMD9 y
SAMDO9L), dos genes localizados en la banda 21 del
cromosoma 7, se describieron inicialmente asocia-
das a Sds. pediatricos multisistémicos que incluian,
fundamentalmente, alteraciones endocrinas y neu-
roldgicas, asi como la posibilidad de desarrollar
SMD/LAM con monosomia del cromosoma 7. Sin
embargo, recientemente se ha mostrado que varian-
tes germinales en estos genes pueden explicar casos
aislados o familiares de SMD, la mayoria en nifios y
adolescentes, pero también en adultos’. Muchos de
estos casos solo presentan la alteracion medular, que
también suele asociar la monosomia del cromoso-
ma 7. Quizas el aspecto mas llamativo de las NM-
PGs predispuestas por los SAMs es el fendmeno de
escape clonal somatico, también llamado reversion
somatica. La presion selectiva de la hematopoyesis
para evitar la expresion del alelo con la variante ger-
minal patogénica en los SAMs determina el fenoti-
po clinico del portador en funcién del mecanismo
corrector. En aquellos casos en los que se impone
“hacer desaparecer” el alelo portador a través de la
delecion del cromosoma 7, se acaba provocando un
fallo medular mas agresivo, sin duda debido a la ha-
ploinsuficiencia, intolerable desde el punto de vista
de una hematopoyesis normal, de un gran numero
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de genes localizados en el cromosoma delecionado.
Sin embargo, otros pacientes consiguen corregir de
manera exitosa el alelo patogénico en los SAMs me-
diante la adquisicion de una mutacioén somatica con
funcién opuesta en el alelo sano o bien mediante la
sustitucion del alelo enfermo con una duplicaciéon
del alelo sano (disomia uniparental)'.

La anemia de Fanconi se caracteriza por ines-
tabilidad genomica, hipersensibilidad a farmacos
que produzcan cruces entre las cadenas de ADN y
predisposicion a tumores hematoldgicos y solidos.
Son muchas las alteraciones congénitas asociadas,
pero cerca de un 30% de los pacientes afectos no las
presentan. Sabemos que la incidencia acumulada de
SMD es elevada, del 40% a los 50 afios y de LAM del
20% a los 40". Ademas, cudl de los 23 genes des-
critos estd afectado también es importante, aquellos
con variante germinal en FANCDI o BRCA2 son ca-
s0s mds severos, con mayores incidencias y menores
edades de debut, por debajo de los 7 afios™.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con
alteracion germinal de anemia de Diamond Blac-
kfan sélo tienen anemia macrocitica y reticulocito-
penia. Un 2% han desarrollado un SMD o una LAM
a los 40 anos”. La anemia de Diamond-Blackfan se
habia descrito causada por variantes germinales en
genes que codifican para proteinas de los ribosomas,
el més frecuente RPSI9, pero en los ultimos afnos
también se han detectado mutaciones en GATAI,
un factor de la transcripcion critico para la eritro-
poyesis y en TSR2, un ligando de RPS26%. El Sds. de
Shwachman Diamond es, también, una ribosomo-
patia. Las mutaciones afectan a genes implicados en
la maduracién de la subunidad 60 y lo mas frecuente
en la clinica es la insuficiencia pancreatica exocrina
y la neutropenia. En una cohorte francesa, la inci-
dencia acumulada de SMD/LAM supera el 30% de
los pacientes a los 30 afios?'.

La disqueratosis congénita es un cajon de sastre
para incluir procesos en los que hay defectos en el
mantenimiento de los telomeros, por eso se les suele
llamar ahora enfermedades de la biologia de los te-
lémeros. Causada por alteraciones germinales en, al
menos, 13 genes, el fenotipo clinico es muy variable
desde fibrosis pulmonar a alteraciones hematoldgi-
cas o vasculares. El riesgo de desarrollar un SMD no
es demasiado alto, con la evidencia que tenemos, al-
canza un plateau del 3% a los 29 aflos y es muy raro
que haya casos mas alld de esa edad. Sin embargo,
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si es relevante perfilar estos casos pues es una de las
entidades donde si se ha demostrado sensibilidad
exacerbada a la quimioterapia y en la que seria reco-
mendable utilizar regimenes de acondicionamiento
personalizados®.

Rasopatias. La activacion aberrante de la via de
sefializacion RAS-MAPK es un hallazgo frecuente
en las neoplasias hematologicas, destacando su pa-
pel en la patogenia de la leucemia mielomonociti-
ca juvenil (LMM])*. La LMM], propia de nifios y
adolescentes, es una expansion maligna del com-
partimento granulocitico y monocitico en sangre,
médula dsea, bazo y otros tejidos. Las mutaciones
recurrentes en estos pacientes afectan NF1, PTPN11,
NRAS, KRAS o CBL, pertenecientes a la via RAS y
que se detectan en el 90% de los casos*. Aunque la
mayoria de estas variantes se adquieren, se ha des-
crito un grupo de pacientes con LMM] que portan
variantes germinales en estos mismos genes, desa-
rrollando la neoplasia mieloide como parte de uno
de los Sds. constitucionales a los que, en conjunto, se
les ha denominado Rasopatias.

Hallazgos recientes destacados

En 2020, dos estudios identificaron la presencia
de un Sds. de insuficiencia medular en 7 familias
asidticas, caracterizado por la presencia de varian-
tes germinales, en homocigosis o en heterocigosis
compuesta, en el gen ADHS5, en combinacién con
un alelo en el gen ALDH2 en estado homocigoto.
Este déficit combinado del complejo ADH5/ALDH2
conduce a una acumulacién de formaldehido, gene-
rando un incremento en los niveles de dafio a ADN
que sobrepasa las capacidades correctoras del siste-
ma de reparacion. Todos los pacientes identificados
presentaban un fenotipo clinico con similitudes con
la anemia de Fanconi: insuficiencia medular ins-
taurada en la infancia, cambios en la pigmentacion,
bajo peso, talla corta y retraso en el desarrollo in-
telectual, sin presentar fragilidad cromosémica ni
alteraciones en el pulgar o el radio™.

El descubrimiento del gen ERCC6L2 y su relacién
con enfermedades en humanos es reciente, ha teni-
do lugar durante la tltima década. De igual manera,
la enfermedad relacionada con ERCC6L2 ha sido
descrita recientemente y, hasta 2018, solo se habian
comunicado 6 casos, todos ellos con la variante
germinal en homocigosis y de naturaleza truncante.
Esos 6 casos iniciales mostraban un fenotipo amplio
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desde la infancia o adolescencia, incluyendo micro-
cefalia, retraso en el desarrollo del sistema nervioso
central e insuficiencia medular con pancitopenia.
Ninguno de esos seis casos evolucioné a LAM*.
Sin embargo, estudios posteriores han descrito pa-
cientes en los que no existian esas manifestaciones
extrahematopoyéticas, incluso con la misma confi-
guracion truncante y en homocigosis de las varian-
tes. Asi, Jarviaho et al., describio dos casos de fallo
medular explicados por la variante p.Ile486Thrfs-
Ter36, con debut a los 8 afos de edad, sin relaciéon
familiar, y sin que se acompafaran de otra clinica”.
En 2019 se comunicaron 8 casos, en 4 familias, de
LMA eritroide (M6 de la FAB) en portadores bialéli-
cos de variante germinal. Ademas, describian como
fendmeno asociado, la adquisicion temprana de una
mutacién en TP53. Bluteau y colaboradores descri-
bieron 7 pacientes con variantes germinales bialéli-
cas en una cohorte con fallo medular entre los 2 y los
22 afios (edad mediana al diagndstico, 13 afios). Tres
pacientes no tenian familiares afectados. La médula
6sea de estos pacientes se caracterizaba por ser hi-
pocelular, con rasgos displasicos en dos pacientes,
ambos portadores de una monosomia del cromoso-
ma 7. Tan solo uno de los 7 pacientes se presentd
con alteraciones extrahematopoyéticas, en forma de
dificultades en el aprendizaje y lesiones vasculares
cerebrales®. De los 24 pacientes descritos hasta 2020
con mutaciones bialélicas, 4 de ellos desarrollaron
SMD o LMA entre los 2 y los 22 afios de edad, con
los 4 pacientes desarrollando una monosomia del
cromosoma 7%.

Ademas de nuevos genes, el catalogo de tipos y
localizaciones de las variantes patogénicas se ha
ampliado mas alla de las regiones codificantes y de
las variantes truncantes o con cambio de sentido, lo
que complica las necesidades de secuenciacion, el
andlisis y la interpretacion de las variantes identifi-
cadas. Deleciones afectando a un gen completo o de
regiones inter-intra génicas se han comunicado en
casos de GATA2 y RUNX1, y no serfan detectadas si
utilizaramos solo secuenciacion dirigida o exdmica.
Anadiendo complejidad en el filtrado de las varian-
tes, en el que nos solemos deshacer de las sinénimas,
recientemente se ha mostrado que una variante re-
currente sinénima en GATA2 (p.Thr117Thr) pueden
ser causantes de enfermedad al introducir un sitio
nuevo de splice que a su vez tiene como consecuen-
cia que se genere una proteina truncada®.
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Consecuencias en la practica clinica

Los expertos recomiendan considerar la posibilidad
de predisposicion genética en el desarrollo de una
NMPG en aquellos pacientes que se diagnostiquen
a una edad joven o adultos jévenes que presenten
una toxicidad hematoldgica exacerbada cuando
sean tratados por otro cancer. Otros hallazgos clini-
cos que nos pueden hacer sospechar incluyen alte-
raciones fisicas, endocrinopatias, talla baja, retraso
en el crecimiento, presencia de algin déficit inmune
en pacientes que presenten, ademads, citopenia y/o
macrocitosis de los hematies. La presencia en los fa-
miliares de primer o segundo grado de este tipo de
alteraciones también apoya la presencia potencial de
predisposicion NMPG. Sin embargo, debemos des-
tacar que la ausencia de caracteristicas clinicas no
hematolégicas o antecedentes familiares no excluye
la presencia de una NMPG. Esto es asi, principal-
mente, por dos razones: el diagnostico tardio puede
explicarse por el fendmeno de penetrancia variable
de estas alteraciones génicas y la ausencia de historia
familiar se puede deber bien a la apariciéon de novo
intrautero o como resultado de un mosaicismo
parental®. Los pacientes y familiares en los que se
sospeche la presencia de un NMPG deberian recibir
consejo genético acerca de la necesidad de solicitar
secuenciacion génica y acerca de las limitaciones y
posibilidades de este tipo de analisis. Posiblemente,
este aspecto de a qué adultos secuenciar por sospe-
cha de predisposicion sea el inico que se simplifique
en el futuro, anticipando los expertos que sera util
realizarlo en toda NMPG candidato a alotrasplante
y a todo donante, en el caso de que las técnicas de
secuenciaicién se abaraten hasta alcanza criterios
coste-efectivos.

Las aproximaciones técnicas diagnosticas que se
llevan a cabo actualmente son muy variadas debi-
do, fundamentalmente, a cuestiones econémicas. La
metodologia que permitiria detectar las variantes
patogénicas descritas hasta ahora serfa una combi-
nacion de secuenciacién genémica completa (WGS,
del inglés) junto a un método de deteccion del nu-
mero de copias (SNP-array o hibridaciéon genémica
comparada), lo que resulta inasumible en la rutina
clinica a dia de hoy en la mayoria de los centros. El
desarrollo y validacién de algoritmos capaces de de-
tectar in silico el cambio en el nimero de copias per-
mitirfa limitar la necesidad de dos técnicas. Hasta
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que esas técnicas sean asumibles, validadas y acre-
ditadas, serd necesario ajustar la aproximacion a los
genes cuyas variantes puedan determinar cambios
en el manejo clinico (“accionables”) y ampliar la bus-
queda en funcién de la sospecha clinica (secuenciar
los intrones de RUNX1 si trombopenia familiar en la
que no se ha encontrado variante causal en regiones
codificantes, por ejemplo). El fenémeno, antes co-
mentado, de reversién somatica, apoya la recomen-
dacion de los expertos de no utilizar como cribado
el estudio de muestra tumoral, haciendo necesario
el estudio pareado de muestra germinal y tumoral.
El tejido germinal a emplear también es motivo de
debate, con los fibroblastos a partir de biopsia cuta-
nea como recomendacioén 6ptima (pero laboriosa),
seguida de los foliculos pilosos (con el problema de
la escasa cantidad de ADN que se obtiene), mucosa
oral y linfocitos T (presentan contaminacion con te-
jido tumoral).

La distincién entre variantes germinales pato-
génicas o benignas es, a menudo, complicado. Los
criterios utilizados por las principales guias y/o los
algoritmos informaticos para determinar la patoge-
nicidad incluyen: presencia de varios pacientes por-
tadores en la familia (co-segregacion), afectar a una
region génica muy conservada entre las especies,
alterar un dominio de la proteina importante desde
el punto de vista funcional, la pérdida completa del
gen, generar un nuevo sitio de splice que determine
que se “salte” o excluya un exon, generar cambios
conformacionales en la proteina, homo/heterocigo-
sidad, coexistencia de variantes en los dos alelos, o
una presencia en la poblacion inferior a un deter-
minado limite. Sin embargo, la prueba definitiva de
patogenicidad exige la realizacion de estudios fun-
cionales. Hasta que podamos disponer de laborato-
rios diagnostico-funcionales capaces de determinar
el dano que cada variante genera en el tejido de cada
paciente, se estan realizando esfuerzos para adaptar
la interpretacion de cada variante germinal a las ca-
racteristicas especificas de cada gen, como en el caso
de TP53 y RUNX 1%,

A fecha de hoy, la mayoria de las variantes germi-
nales que nos encontramos en los informes molecu-
lares quedan clasificadas como de significado incier-
to (VUS, del inglés). Una variante de este tipo no se
considera relevante o “accionable” a nivel clinico y
los expertos siguen debatiendo si deberian incluir-
se en los informes solicitados desde la clinica. Un
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argumento a favor de incluirlos, a pesar de no tener
relevancia practica, es el hecho de que la evidencia
cientifica se sigue generando y nuevos hallazgos,
como la recurrencia de esa variante en un tipo espe-
cifico de enfermedad o nuevos estudios funcionales,
pueden ayudar a la reclasificacién de esas variantes
VUS. Y el objetivo final: beneficiar al paciente. De
momento todavia con niveles de evidencia bajos,
y fundamentalmente propuestos por paneles de
expertos, se empiezan a dar recomendaciones mds
concretas, siempre en el caso de los portadores de
variantes germinales patogénicas o posiblemen-
te patogénicas. Buscar en los familiares no sélo lo
germinal sino también la presencia de variantes
adquiridas, como indicio de que esté comenzando a
desarrollarse una hematopoyesis clonal. Evitar, si es
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posible, al donante portador, y en el caso de aque-
llos genes en los que se han descrito SMD/LAM en
células trasplantadas del donante portador, incluso
plantear no emparentado como primera opciéon*.
En el futuro inmediato, nuevas cohortes permitiran
inferir el riesgo real de ser portador de una de estas
variantes germinales en casos aislados (que suponen
la mayoria de los que vemos en consulta de hema-
tologia de adultos), dilucidar cémo cooperan las
distintas lesiones germinales y somaticas en la pre-
disposicién a NMPG y avanzar en la posibilidad de
laboratorios diagnéstico que incluyan la validacién
funcional, sencilla y reproducible, de la patogenici-
dad de cada variante.
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