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Resumen

Las neoplasias mieloides familiares son un grupo
amplio y heterogéneo de entidades habitualmente
no sospechadas en jovenes y adultos. Se dan a causa
de la transmision de mutaciones en la linea germinal
mediante diferentes patrones de herencia familiar
que involucran genes fundamentales en la hemato-
poyesis, por lo que la susceptibilidad a desarrollar
enfermedades neoplasicas se encuentra aumentada.
Se conoce el hecho de que este grupo es subdiag-
nosticado, con una prevalencia real probablemen-
te mayor a la reconocida en la actualidad. Es tal el
impacto en el manejo diagnoéstico y terapéutico de
los pacientes y sus familias, que es necesario dirigir
nuestro esfuerzo en aprender a reconocerlas.

Se presentan dos casos clinicos de la poblacion de
pacientes del Servicio de Hematologia de un cen-
tro de alta complejidad. El primero con diagndstico
confirmado de leucemia mieloide aguda familiar
con gen CEBPA mutado y el segundo con alta sos-
pecha de neoplasia mieloide familiar con desorde-
nes plaquetarios prexistentes asociada a mutacion
germinal del gen RUNX].
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Abstract

Familial myeloid malignancies are a broad and het-
erogeneous group of entities usually not suspected
in young people and adults. They occur because
of the transmission of mutations in the germline
through different family inheritance patterns that
involve fundamental genes in hematopoiesis, so
that the susceptibility to develop neoplastic diseas-
es is increased. The fact that this group is underdi-
agnosed is known, with a real prevalence probably
greater than that currently recognized. The impact
on thediagnostic and therapeutic management of pa-
tients and their families is such that it is necessary to
direct our effort in learning to recognize them.

Two clinical cases of the population of patients from
the Hematology Department of a high complexity
center are presented. The first one with a confirmed
diagnosis of familial acute myeloid leukemia with
mutated CEBPA gene and the second with a high
suspicion of a familial myeloid neoplasm with
pre-existing platelet disorders associated with
RUNXI gene germline mutation.
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Introduccion

Los sindromes familiares con predisposicion a neo-
plasias mieloides (SFNM) son un grupo heterogé-
neo de entidades habitualmente no sospechadas,
caracterizadas por la proliferacion clonal de células
hematopoyéticas (CH) secundarias a mutaciones de
la linea germinal, exponiendo al sujeto afectado a
un mayor riesgo de desarrollar neoplasias ante la
adquisicion de mutaciones secundarias de origen
somatico.

Si bien estos casos son considerados raros, existen
situaciones clinicas comunes donde su sospecha
puede estar fundada. El subdiagnostico de las mis-
mas tiene un impacto drasticamente negativo en la
evolucion de los pacientes y sus respectivas fami-
lias. Gracias al avance en las técnicas de investiga-
cion se conocen actualmente nuevos SFNM, lo que
otorga a la comunidad hematologica herramientas
para ampliar el conocimiento sobre ellos, lograr
sospecharlos y asi dirigir esfuerzos diagnosticos y
terapéuticos.

En el afio 2016 la OMS incluy6 formalmente a estas
entidades tan heterogéneas y raras en el grupo de
las neoplasias mieloides (NM). Las mismas pueden
dividirse en tres grandes grupos de NM familiares
(NMF) con predisposicion germinal, cada una de
ellas asociadas a diferentes genes afectados!’?.
Grupo 1: sin trastornos preexistentes ni disfuncion
organica, asociadas a los genes CEBPA y DDX41.
En este grupo es de vital importancia recabar los
mayores datos familiares posibles, dado que estas
entidades se presentan sin ningun tipo de proédromo,
de forma similar a las leucemias mieloides agudas
(LMA) de novo, lo que dificulta su identificacion.
Grupo 2: con trastornos plaquetarios prexisten-
tes, asociados a los genes RUNXI, ANKRD26 y
ETV6. Los pacientes con sindrome mielodisplasico
(SMD)/LMA con antecedentes de alteraciones pla-
quetarias previas, y, en muchas ocasiones, de purpu-
ra trombocitopénica idiopatica (PTI) sin respuesta
al tratamiento, deben ser estudiados para descartar
mutaciones germinales en dichos genes.

Grupo 3: con disfuncién de otros érganos, asociados
al gen GATA2, a los sindromes de fallo medular con-
génito, a las telomeropatias, a la leucemia mielomo-
nocitica juvenil relacionada a la neurofibromatosis,
al sindrome de Noonan (SN), al SN simil y sindrome
de Down. En este grupo, las manifestaciones sisté-
micas fenotipicas, las enfermedades hematologicas
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previas y los hallazgos genéticos/moleculares deben
hacer orientar la posibilidad de una NMF.

En este reporte, presentamos dos casos asociados a
NM relacionadas a mutaciones de la linea germinal
y discutimos el escenario clinico de sospecha, su
evaluacion diagnoéstica y el manejo posterior.

Materiales y métodos

Se describen 2 casos clinicos de la poblacion de
pacientes del Servicio de Hematologia de un cen-
tro de alta complejidad. El primero es un caso con
diagnostico confirmado de LMA/SMD familiar. El
segundo es un caso en estudio por sospecha de NM
con predisposicion germinal y trastornos plaquetar-
ios prexistentes. Si bien no fue confirmado, se men-
ciona por la aplicacion del algoritmo diagndstico y
la ejemplificacion sobre qué pacientes estudiar.

Caso clinico 1

- Paciente 1 (P1). Femenina con diagnéstico de
LMA alos 6 afios de edad. Remision completa (RC)
luego de tratamiento quimioterapico (QT) con pos-
terior trasplante alogénico de médula 6sea (TALO)
histoidéntico 10/10 de donante relacionado (DR)
de sexo masculino (hermano). Quimerismo 100%
(FISH XY). Recaida tardia a los 20 afnos de edad
con cariotipo masculino (leucemia de células del
donante). Recibi6é QT a base de citarabina y antrac-
iclinas logrando RC. Consolidé con un segundo
TALO de donante no relacionado (DNR). La paci-
ente se mantuvo en RC.

- Paciente 2 (P2). Masculino 27 afios (hermano de
P1). DR de CH de P1. Sin antecedentes previos de
relevancia. Luego de recaida pos TALO de herma-
na, evolucioné6 con LMA M4. CTG: 46,XY (20).
NPMI1 negativo. FLT3 ITD negativo. FLT3 TKD
positivo. Tratamiento con esquema QT “7+3”. En-
fermedad residual medible (EMR) + pos induccion.
RC con EMR - luego de altas dosis de citarabina +
antraciclinas. Sometido a TALO de DNR el mismo
afio (mismo DNR que su hermana). Fallecié en RC
por complicaciones infecciosas.

Antecedentes familiares. Padre de P1 y P2 (P3),
fallecido a los 50 afios por LMA. Tio paterno de P1
y P2 (P4), fallecido en la nifiez por LMA.

Evaluacion diagnostica
Dada la afeccion de varios integrantes de un mis-
mo grupo familiar, los diagnosticos diferenciales de
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mayor peso son la exposicion a factores medio am-
bientales comunes con potencial efecto oncogénico
o la posibilidad de alguna predisposicion genética
familiar. El hecho de que uno de los integrantes
afectados no haya tenido ningun tipo de relacion
con los P1 y 2, alejaria en primer término la primera
opcion.

Con la sospecha de neoplasias de la linea germi-
nal, se realizaron estudios de compatibilidad por
antigenos leucocitarios humanos (HLA) mediante
técnica de PCR-SSO (oligonucledtido de secuencia
especifica) en los P1, 2 y 3. Ademas, se estudiaron
los HLA de otros tres hermanos sanos de los P1 y 2.
Se realiz6 mediante la técnica de secuenciacion de
ADN de segunda generacion (NGS) estudio de los
genes RUNX1, GATA2, TERT2, SRP72y CEBPA de
ambos hermanos y del padre a partir de células de la
mucosa bucal, MO y sangre periférica (SP).

Caso clinico 2

Femenina de 79 afios de edad con antecedente de
cancer de mama, por lo que requirid tratamiento
quirargico y cobaltoterapia. Sin antecedentes famil-
iares de relevancia. Diagnodstico en 2013 de PTI sin
respuesta a corticoterapia ni a segunda linea de trata-
miento con agonistas de trombopoyetina. Episodios
de shock hemorragico por cirugias traumatologicas
a pesar de recuento plaquetario adecuado. Biopsia
de MO (BMO): celularidad aumentada. Cambios
dishematopoyéticos.

Evoluciono con leucocitosis y esplenomegalia. Fro-
tis de SP: leucocitosis sin monocitosis ni basofilia
con precursores mieloides (40%). Displasia trili-
naje. Medulograma: displasia mayor a 10% en las
tres series. Blastos 4%. BMO: neoplasia mielopro-
liferativa cronica. Celularidad: 95%. Arquitectura
distorsionada. Relacion mielo-eritroide 8:1. Meg-
acariocitos con nucleos hipercromaéticos, bizarros,
en acimulos y distribucion andémala. CTG MO:
46,XX (20). Ber-abl: negativo (p190 y p210). JAK2
V617F: negativo. MPL: negativo. CALR: negativo.
Se interpretod el cuadro como una leucemia mieloide
cronica atipica probablemente secundaria a ra-
dioterapia. Inicid tratamiento con hipometilantes y
luego de una breve mejoria hematoldgica progreso
a LMA.

Evaluacion diagnostica
Debido al antecedente de trombocitopenia cronica
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interpretado como PTI y de trastornos hemorragicos
se sospech¢ la posibilidad de una NM con predis-
posicion germinal asociada a trastornos plaquetarios
prexistentes por lo que se estudié mediante NGS un
amplio panel génico relacionado con sindromes de
superposicion y NM asociadas con trombocitope-
nia.

Resultados

Caso clinico 1

Se confirmé histocompatibilidad con compatibili-
dad 10/10 entre los P1 y P2 (hermanos), compar-
tiendo el mismo haplotipo heredado del padre (P3).
Los HLA de otros 3 hermanos sanos resultaron no
compatibles con los integrantes enfermos.

A través de la secuenciacion completa del gen CEB-
PA a partir de células de la mucosa bucal, MO y
SP, se demostro la presencia de una mutacion con-
sistente en una delecion (del) de 8 pares de bases
que genera un corrimiento en el marco de lectura y
un codon de terminacion prematuro: 332 339delC-
GCCCGCQG, p.All1fsX. Esta mutacion no ha sido
reportada en la literatura hasta el momento.

Se descartaron mutaciones en los genes RUNXI,
TERT2, SRP72y GATA2.

Caso clinico 2

Se demostro la presencia de una variante probable-
mente patogénica en heterocigosis en el gen RUNX]
y de una variante accionable en el gen ASXLI
(somatica).

Ante el hallazgo del gen RUNX1 mutado en una
paciente con NM y antecedente de trastornos
plaquetarios/PTI, se decidi6 avanzar en el estudio
de NM con predisposicion germinal y desordenes
plaquetarios prexistentes.

El resultado de la mutaciéon germinal del gen
RUNXI por la técnica de PCR a partir de células de
la mucosa bucal de la paciente no fue confirmatorio,
debiéndose continuar con métodos diagnosticos de
mayor complejidad.

Discusion

Las NM usualmente se diagnostican a edad avan-
zada por lo que el rastreo sistemdtico de sindromes
hereditarios no es habitual. Sin embargo, coexisten
raros casos de SFNM con mutaciones germinales
en genes claves para la hematopoyesis que, si bien
tienden a manifestarse en etapas mas tempranas de
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la vida, tienen penetrancia incompleta con latencia y
presentacion fenotipica variable, asumiendo que re-
quieren la adquisicion de nuevas mutaciones (mul-
tiples pasos -hits-) para el desarrollo de enferme-
dad®?”. Las mutaciones germinales se originan en
células productoras de gametos, por lo que se tras-
miten de generacidon en generacion, encontrandose
presentes en todas las células del organismo del in-
dividuo y no solo en las células hematopoyéticas®.
Debido al conocimiento reciente de estas entidades,
la falta de sospecha, el interrogatorio pobre sobre
antecedentes familiares y las manifestaciones clini-
cas en ocasiones solapadas, la incidencia y preva-
lencia real de las NMF son desconocidas con una
subestimacion diagnostica muy probable. Ademas,
los genes conocidos al momento sélo justificarian el
12-30% de las NMF, por lo que se cree que muchos
genes involucrados en estas entidades estdn pendi-
entes de ser descubiertos**'?. Con el advenimiento
de la técnica de NGS se cree que se identificaran
cada vez mas casos*!".

Los individuos con predisposicion a NMF pueden
presentarse con una gran variedad fenotipica, desde
sindromes sistémicos evidentes con anormalidades
congénitas hasta manifestaciones minimas o aus-
entes con desarrollo posterior de SMD/LMA?,

El primer caso descripto ejemplifica una entidad
que corresponde al grupo 1 de las NMF. Exis-
ten casos reportados de LMA familiar asociadas a
mutaciones del gen CEBPA a partir del afio 2004,
cuyos miembros son portadores de una mutacion
germinal heterocigota de transmision autosdmica
dominante de alta penetrancia®'*!¥ Este gen tiene
un rol regulador de la maduraciéon mieloide e inhi-
bidor de la proliferacion celular. Codifica un factor
de transcripcion con un papel fundamental en la he-
matopoyesis a nivel del desarrollo, proliferacion y
diferenciacion de granulocitos inmaduros!-+51315.16),
El resultado de su traduccion son dos isoformas de
diferente tamafio de la proteina C/EBPa, segun el
codon de inicio empleado (AUG vs no AUG/GUG)
(7, La isoforma C/EBPa-42 es el producto de la
traduccion iniciado en el codon AUG. La isoforma
alternativa es la C/EBPa-30, siendo el producto de
la traduccion que se inicia en un coddn alternativo
cuando existen mutaciones en el extremo N-termi-
nal®131519 Se ha demostrado el papel de la isofor-
ma CEBPa-42 como factor supresor tumoral e in-
hibidor de la proliferacion celular, siendo capaz de
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regular positivamente a los genes involucrados de
controlar el mecanismo de anidacién de las CH pre-
cursoras y el de diferenciacion granulocitica®!*1317),
En cambio, produce regulacion negativa de los
genes que controlan la proliferacion de las CH, blo-
queando el paso de fase G1 a fase S de la mitosis,
por lo que las células dejan de proliferar y logran la
maduracion granulocitica®!>!? Esta proteina acta
regulando el balance entre la proliferacion y difer-
enciacion terminal granulocitica, siendo clave en la
leucemogénesis®. Por lo tanto, su mutacion lleva a
una proliferaciéon de CH descontrolada, al bloqueo
en la diferenciacion celular, a la acumulacion conse-
cuente de células inmaduras y a la liberacion celular
a SP. Estas mutaciones mas frecuentemente generan
corrimiento del encuadre y codones de fin de traduc-
cion prematuros en la region N-terminal, llevando a
la traduccion de proteinas truncas cortas y de menor
peso molecular, por lo que se genera la ausencia de
la isoforma-42 y se preserva la isoforma-32, la cual
posee un efecto dominante negativo sobre la isofor-
ma-42 normal del alelo remanente, siendo incapaz
de detener el ciclo celular e inducir la maduracion
granulocitica por inhibicion de su accion supresora
tumoral y antiproliferativa®6%1013),

La mutacion tnica del gen no es suficiente para
gatillar el proceso de leucemogénesis, por lo que
minimamente una segunda mutacién es necesar-
ia en este camino de multiples pasos!”. Las célu-
las leucémicas presentan la variante germinal pa-
tologica asociada siempre a una nueva mutacion
adquirida o somadtica del gen CEPBA, por lo que
se utiliza el término en dos pasos (double hit) para
hacer referencia al mecanismo fisiopatologico. Esta
doble mutacion convierte a las células leucémicas
en heterocigotas compuestas, mecanismo tumoral
clave. La variante germinal en general produce cor-
rimiento del encuadre en la region que codifica el
extremo N-terminal de la proteina C/EBPAa. Esto
lleva a la incapacidad de generar el freno prolifera-
tivo. La mutacion somatica adquirida inicamente en
las células leucémicas suele afectar la region del ex-
tremo C-terminal del alelo previamente normal, por
lo que se produce disrupcion en la dimerizacion y,
por lo tanto, en la transcripcion de los genes mieloi-
deS(3_5’8’11’13’]6’17).

La LMA familiar con mutaciones del gen CEBPA
se define como una LMA en donde, en general, in-
tegrantes de una misma familia han padecido la en-
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fermedad con el hallazgo de una mutacion germinal
heterocigota en el gen CEBPA". El término “en
general” hace referencia a la posibilidad de hallar
mutaciones germinales en un paciente sin anteced-
entes familiares debido a una mutaciéon de novo en
una célula germinal de su padre o madre.

El CEBPA es el tnico gen que ha sido asociado
a LMA familiar como presentacion inicial, con-
virtiéndola en una entidad tinica que representa un
desafio diagnostico debido a la ausencia de prodro-
mos®4&1D, La edad de presentacion es mas temprana
que en los casos esporadicos (media: 24.5 afios) con
un rango entre 1.8 y 45 afios con algunos reportes
de hasta 59 afios®3%!113, Sj bien existen reportados
pocos casos, ha sido sugerido en distintas series que
el 5-10% de los casos catalogados como LMA con
mutaciones del CEPBA esporadicas (aproxima-
damente 9-10% del total de las LMA y el 15-18%
de las LMA con cariotipo normal), podrian corre-
sponder a LMA relacionadas a mutaciones germina-
les, convirtiéndose asi en aproximadamente el 1%
de todas las LMAG481LI3LS),

La herencia es autosdmica dominante con alta
penetrancia'34&1112 " Puede comportarse de forma
variable entre distintas familias e, incluso, dentro
del mismo grupo familiar. En ocasiones los indi-
viduos afectados pasan afios asintomaticos. Quin-
tana-Bustamante y col. afirman que la mutacion
genera unicamente un aumento leve de CH precur-
soras por aumento en la proliferacion debido a una
incapacidad débil de lograr freno en el ciclo celular,
pero manteniendo la capacidad de diferenciacion
granulocitica. Estas células inmaduras aumentadas
en cantidad son las que aguardarian susceptibles la
adquisicion de mutaciones somaticas que las lleven
indefectiblemente al desarrollo de leucemia aguda.
Llamativamente, la mutacion a nivel C-terminal (la
mas frecuentemente adquirida en esta entidad) blo-
quea la diferenciacion mieloide, siendo éste ultimo
el mecanismo que mantiene a la mutacion germinal
N-terminal silente!'”. En general, las mutaciones ad-
quiridas son inestables y distintas en la recaida re-
specto al debut en mas del 80% de los casos, lo que
sugiere que la recaida suele ser gatillada por clones
independientes que llevan al desarrollo de nuevos
episodios leucémicos. Las mutaciones iniciales no
estan presentes, demostrando que el primer episo-
dio ha sido curado y que los casos subsiguientes son
nuevas enfermedades desarrolladas por una nueva
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mutacion somatica predispuesta por la mutacion
germinal estable®.

El prondstico es favorable respecto a los casos es-
poradicos, con una sobrevida global a 10 afios de
67%®>13. La posibilidad de alcanzar primera RC
con QT es de 91% logrando periodos de RC may-
ores a 5 afios (media: 27 meses)*#!D. Sin embar-
go, mas del 50% de los pacientes recaen por mayor
riesgo de desarrollar nuevos episodios de LMA in-
dependientes del clon previo, adquiriendo una se-
gunda mutacioén somatica diferente, con desarrollo
de una segunda leucemia primaria, asi como de su-
frir una recaida a partir de mutaciones ya conocidas.
Afortunadamente, la quimiosensibilidad suele man-
tenerse en el nuevo episodio™®!"'¥, Esto pondera la
hipdtesis de la existencia de nuevos clones indepen-
dientes emergentes en los sucesivos episodios que
no han sido tratados previamente, no han adquiri-
do resistencia y no han sido sometidos a evolucion
clonal(8). Este hecho convierte a la LMA familiar
con CEBPA mutado en un modelo unico de recaida/
progresion, por lo que se replantea, a pesar de ser el
mejor tratamiento a la fecha, el riesgo/beneficio del
TALO en la recaida®®. En contraste, las mutaciones
en la LMA esporadica recaida asociada al gen CEB-
PA son estables en el curso de la enfermedad?.
Esta entidad debe ser sospechada y rastreada en
casos de individuos con LMA con cariotipo nor-
mal y CEBPA dm con historia familiar de LMA, asi
como en los pacientes con edad temprana de pre-
sentacion (incluso sin historia familiar), la cual es
considera segun la literatura hasta los 50 afios de
edad®!).

La busqueda exhaustiva de los antecedentes fa-
miliares es crucial para su reconocimiento, ya que
no existen proédromos, diferencias en la present-
acion clinica respecto a las LMA esporadicas ni
variaciones geno o fenotipicas orientadoras®). Ig-
ualmente, la ausencia de antecedentes familiares
no descarta la presencia de mutaciones en la linea
germinal, ya sea por imposibilidad de recabar datos
(casos de muerte temprana sin diagndstico certero o
adopcion) o, incluso, por presencia de mutaciones
germinales adquiridas de novo.

Si bien existen utiles algoritmos diagnosticos, no
hay a la fecha ninguna guia aceptada universalmente
para el manejo de esta patologia. La confirmacion se
realiza mediante la deteccion de la mutacion germi-
nal heterocigota del CEBPA tinicamente en células
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no leucémicas. Los estudios moleculares confirma-
torios pueden ser de gen tnico o de multiples genes.
En el primer caso se debe secuenciar el ADN del
CEBPA en una célula no leucémica. No se debe es-
tudiar las células de MO y/o SP durante la actividad
de la enfermedad. La muestra debe ser de saliva por
hisopado bucal, biopsia de piel o cultivo de células
dendriticas. Se puede estudiar la MO y/o SP en caso
de RC. En el segundo caso, se utiliza un panel géni-
co en busqueda de diagnosticos diferenciales.

El manejo es similar al de las LMA esporadicas con
CEBPA mutado®. No debe considerarse como pri-
mera linea de tratamiento el TALO. Es una herra-
mienta a considerar s6lo en casos de refractariedad o
recaida*!¥. Sin embargo, se debe tener en cuenta la
quimiosensibilidad particular de los nuevos clones
que se podrian beneficiar de esquemas de consol-
idacion con QT intensiva®. De forma llamativa y
destacando nuevamente otra de las particularidades
de esta entidad, ésta es la tinica NMF en la que el
TALO no es el tratamiento de eleccion, debido a su
alta sensibilidad a las drogas quimioterapicas y a su
buen prondstico®.

En cuanto a las neoplasias mieloides con mutacion
germinal del gen RUNX1, se sabe que este gen tiene
un rol esencial en la regulacion de la hematopoye-
sis con una accion clave en la megacariopoyesis™'?.
La transmision es autosomica dominante. La edad
media de presentacion es de 33 afios, pero el rango
posible es entre los 6 y los 76 afios®. Las manifesta-
ciones clinicas son variadas, por lo que el rastreo de
esta entidad mediante el recuento plaquetario es in-
correcto, ya que puede ser normal. Existen pacien-
tes asintomdticos como con trastornos plaquetarios,
con tendencia leve a moderada al sangrado! #1219,
De forma llamativa, se han observado fendmenos
de anticipacion de generacion en generacion®'?, La
incidencia de SMD/LMA en estos individuos supera
el 35-40%, presentando trastornos hematoldgicos
previos en la mayoria de las ocasiones®>!12, El
TALO es la opcion de tratamiento mas adecuada y
también se considera en casos de alto requerimiento
transfusional de plaquetas. Es importante recordar
que la mutacion en el gen RUNXI es un hallazgo
frecuente en la LM A esporadica (32%), lo que exige
especificidad diagnostica*1%12),

Si bien las NMF son diversas, su caracteristica
comun es la necesidad de un alto indice de sospe-
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cha para detectarlas®. La historia clinica personal y
familiar detallada es el primer paso que nos alertara
sobre un posible caso®!'¥. La edad de presentacion
tardia no debe ser un freno para continuar el estu-
dio de NMF si es sospechada, ya que muchos casos,
como los asociados a DDX41 y RUNXI, pueden
presentarse de forma tardia, incluso en mayores de
70 anos®. Lo recomendado es construir un arbol ge-
nealdgico detallado y llevar a cabo un cuestionario
dirigido. Se debe interrogar sobre exposiciéon am-
biental comtin. Es necesario que el médico conoz-
ca cuales son los signos y sintomas considerados
alertas rojas para dirigir el diagnostico y referir a un
centro especializado. Debe centrarse en la blisque-
da de manifestaciones fenotipicas clésicas teniendo
en cuenta que en muchos casos no son tan floridas,
por lo que su ausencia no los descarta'”. Con es-
tos datos, se debe tomar una decision en base a la
recomendacion formal del genetista'.

Conclusiéon

Las NMF son entidades que han adquirido un papel
cada mas relevante en los ultimos afios y que nos
permiten esclarecer la compleja fisiopatologia de
la leucemogénesis, demostrando que la evolucion
clonal con adquisicion de nuevos eventos genéti-
cos es un hecho y confirmando la existencia de una
secuencia de pasos multiples como responsable del
desarrollo de enfermedad. Los individuos portado-
res de mutaciones germinales llevan consigo inev-
itablemente el primer paso de este camino, por lo
que no es cuestionable su mayor susceptibilidad al
desarrollo de NM. Su identificacion es un reto di-
agnostico y terapéutico. El objetivo de conocer a
fondo su fisiopatogenia quizas nos permita ampliar
el conocimiento sobre los numerosos genes impli-
cados que atn nos resultan desconocidos y hallar
la forma de prevenir el desarrollo de enfermedad
en portadores sanos. El esfuerzo debe ser dirigido a
obtener evidencia cientifica de calidad que se con-
vierta en la base para la generacion de protocolos
de diagnéstico y tratamiento estandarizados. Unica-
mente trabajando en equipo y de forma colaborati-
va, se logrard enriquecer el conocimiento y manejo
de estas entidades complejas, Unicas y apasionantes,
por lo que esperamos que este articulo sea una in-
vitacion a trabajar en conjunto en el rastreo, notifi-
cacion y estudio de las NMF.
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