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CASO CLINICO

Citopenias persistentes en paciente trasplantado por sindrome
mielodisplasico

Persistent cytopenias in a patient transplanted for myelodysplastic syndrome
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Resumen

El caso describe a un varon de 53 afios diagnosticado de sindrome mielodispldsico (SMD), que fue sometido a un trasplan-
te alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) de su hermana HLA-idéntica. Dos afios tras el alo-TPH, el paciente
desarrolld citopenias persistentes en todas las lineas hematopoyéticas, acompafadas de signos displdsicos en médula dsea
y quimerismo completo del donante, siendo finalmente etiquetado de SMD en células del donante. El andlisis molecular
reveld la presencia de distintas variantes patogénicas en el gen DDX41, sugiriendo una predisposicion genética a neoplasias
mieloides. Este caso subraya la imperante necesidad de un enfoque integral en el diagndstico y tratamiento de las neopla-
sias hematoldgicas, asi como la importancia de identificar una predisposicién germinal que pueda influir en la evolucion de
la enfermedad. Asimismo, recalca la urgencia de una vigilancia continua y una gestion adecuada de las complicaciones
post-trasplante, y aboga por considerar detenidamente los antecedentes familiares y aspectos genéticos en el manejo glo-
bal de estas condiciones clinicas.
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Abstract

The case describes a 53-year-old male diagnosed with myelodysplastic syndrome (MDS), who underwent allogeneic hema-
topoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) from his HLA-identical sister. Two years post-allo-HSCT, the patient developed
persistent cytopenias in all hematopoietic lineages, accompanied by dysplastic signs in bone marrow and complete donor
chimerism, ultimately labeled as donor cell-derived MDS. Molecular analysis revealed the presence of various pathogenic
variants in the DDX41 gene, suggesting a genetic predisposition to myeloid neoplasms. This case underscores the urgent
need for a comprehensive approach in the diagnosis and treatment of hematologic malignancies, as well as the importance
of identifying germline predispositions that may influence disease progression. It also emphasizes the necessity of continuous
monitoring and proper management of post-transplant complications, advocating for careful consideration of family history
and genetic aspects in the overall management of these clinical conditions.
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Descripcion del caso
Historia clinica

Se trata de un vardn de 53 afios diagnosticado en
octubre de 2015 de sindrome mielodisplasico (SMD)
de bajo riesgo y cariotipo normal. Ante la ausencia de
respuesta a factores estimulantes (eritropoyetina EPO,
factor estimulante de colonias de granulocitos G-CSF,
darbopoyetina), el desarrollo de dependencia transfu-
sional y progresioén a SMD con exceso de blastos tipo
1, se procedié a realizar un trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) de su her-
mana HLA (antigenos leucocitarios humanos)-idéntica
en julio de 2016 como Unica linea de tratamiento poten-
cialmente curativa.

Como principal complicacién postrasplante, dos
anos después de este el paciente desarrollé citopenias
en las tres lineas hematopoyéticas:

- Trombocitopenia, causante de varios episodios de
hemorragia digestiva alta que requirieron ingreso
hospitalario. Tras descartar otras causas y tenien-
do en cuenta el contexto del paciente, se asumid
un caracter autoinmune de la trombocitopenia, mo-
tivo por el que el paciente recibié las siguientes
lineas de tratamiento: dexametasona, prednisona,
romiplostim, gammaglobulinas intravenosas vy
rituximab.

- Neutropenia, que preciso la administracion de G-CSF
y que desencadend la aparicion de complicaciones
infecciosas, como fiebre neutropénica, candidiasis
esofagica y herpes simple en paladar duro. En todos
los casos el paciente requirié ingreso hospitalario.

- Anemia con requerimientos de EPO y transfusion de
hemoderivados.

Debido a la falta de respuesta a estos tratamientos,
se procedio a evaluar de forma integrada el origen de
las citopenias en distintas ocasiones entre 2018 y 2022.

Pruebas complementarias tras el
trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos

Se objetivaron los siguientes hallazgos citomorfold-

gicos en sangre periférica y médula ésea (Fig. 1).

- Sangre periférica. En el hemograma, inicialmente
trombocitopenia (10000 plaquetas/mm?3) y posterior-
mente leuco-neutropenia (1620 leucocitos/mm?3, 600
neutréfilos/mm?3) y anemia macrocitica (hemoglobina
11g/dL, volumen corpuscular medio 108fL). En el frotis,
se objetivaron los siguientes hallazgos: anisocitosis y

Figura 1. Estudio morfoldgico tras el trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos (May
Griinwald-Giemsa, 100x). A: frotis de sangre periférica:
granulocito con nicleo pseudo-Pelger, desgranulacion,
clumping y un megatrombocito. B: médula 6sea,
eritroblasto grande multinucleado. C: médula ésea,
vacuolizacion citoplasmatica en los progenitores.

D: médula 6sea con anomalia pseudopelgeriana,
clumping y blastos agranulares. E: médula dsea,
megacariocito pequefio y binucleado, vacuolizacion de
progenitores mieloides, disgranulopoyesis con
hiposegmentacion nuclear y blastos.

anisocromia eritroide, dacriocitos, desgranulacion e
hiposegmentacion de la serie granulocitica, clumping
cromatina y ausencia de células blasticas.

- Estudio de médula dsea:

o Citomorfologia. Celularidad normal con inversién de
la relacion mielo/eritroide, gigantismo celular, blas-
tosis del 6-10%, aumento de histiocitos-macréfagos
con imagenes de hemofagocitosis y evidentes sig-
nos displasicos (en torno al 30% en cada una de
las lineas): diseritropoyesis (vacuolizacién cito-
plasmatica, megaloblastosis, cariorrexis nuclear),
dismegacariopoyesis (megacariocitos pequefios
mononucleados y binucleados) y disgranulopoyesis
(predominio de formas inmaduras, llamativas va-
cuolas citoplasmaticas en progenitores con niveles
de cobre normales, cuerpos de Dohle, hiposegmen-
tacion nuclear e hipogranulacion).

o Citometria de flujo. Se observé un aumento de
células progenitoras mieloides que correspondia a
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Figura 2. Estudio de citometria de flujo en serie granulocitica y eritroide. A: en la serie granulocitica, alteracion en el
patrén inmunofenotipico y de maduracion CD13/CD11b, asi como sobreexpresion de CD64. B: en la serie eritroide,
patrones heterogéneos en la expresién de CD36/CD71. Todas estas alteraciones sugestivas de displasia.

los blastos observados en el estudio morfoldgico
(4-6%), asi como signos indirectos de displasia,
que se exponen en la figura 2.

o Estudio de citogenética: 46,XX20.

o Estudio molecular. Por NGS no se detectan varian-

tes y el quimerismo completo del donante.

Con base en los resultados obtenidos con un injerto
del donante, la displasia evidenciada y el incremento de
blastos podria relacionarse con la administracion de fac-
tores de crecimiento. Se consult6 a la unidad de genética
en mayo de 2022 para realizar la secuenciacion del
exoma, sin encontrarse ninguna variante relevante en el
gen UBAT, por lo que se descartd sindrome de VEXAS.
No obstante, si se detectaron dos variantes patogénicas
en el gen DDX41 (NM_016222): ¢.536C>T; p.Pro179Leu
y ¢.1574G>A;p.Argb25His y la frecuencia alélica de dichas
variantes (VAF) fue del 50 y 23%, respectivamente.

Es importante tener en cuenta que el ADN que ana-
lizamos pertenecia a su hermana HLA-idéntica, dado
que el paciente presentaba quimerismo completo de la
donante. Tras el hallazgo de estas dos variantes pato-
génicas en DDX41 tras seis afos del alo-TPH, se pro-
cedio a evaluar otras muestras del paciente de forma
retrospectiva. Al diagndstico del SMD se detectaron dos
variantes patogénicas en DDX41 (NM_016222):
¢.536C>T; p.Pro179Leu (VAF 50%) y c¢.1412G>C;

p.Argd71Pro (VAF 41%), asi como otra variante pato-
génica en SRSF2 (VAF 8%). A los seis meses del alo-
TPH, el paciente se encontraba bien sin citopenias, la
quimera era completa y el cariotipo era normal feme-
nino. En ese momento se seguia observando la misma
mutacion DDX41 (NM_016222): ¢.536C>T; p.Pro179Leu
con ausencia de las mutaciones en DDX41 ¢.1412G>C;
p.Argd71Pro y en SRSF2. El origen germinal de la
variante en el gen DDX41 p.Pro179Leu quedd confir-
mado con el estudio en linea germinal del cultivo de
fibroblastos cutaneos, con una VAF del 50% y que
ambos hermanos la compartian.

A los dos anos del alo-TPH, cuando el paciente pre-
sento citopenias, habia adquirido un segundo hit en el
gen DDX41: p.R525H diferente al segundo hit somatico
en DDX41 que adquiri6 al diagndstico del SMD. Esta
adquisicion fue el desencadenante del SMD en células
del donante (Fig. 3).

Es importante destacar varios aspectos en esta historia:
— Al diagndstico del SMD en octubre de 2015 se ignord

la valiosa informacion que ofrece la historia familiar

y el padre del paciente habia fallecido con 57 afos

por un SMD.

— DDX41 fue incluido en nuestros paneles de NGS a
partir del afio 2022 y por este motivo durante los

sucesivos estudios moleculares que se llevaron a
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Alo-TPH hermana HLA-idéntica

Microambiente medular
DDX41
p.P179L DDX41 p.R471P (41%)
(50%) DDX41 p.R525H (23%)
SRSF2 p.PISH (8%)
r 3
. . 2018: aparicion de citopenias:
Al diagnéstico SMD en células del donante
Antes del +6 meses alo-
diagndstico TPH:
recuperacion

Figura 3. Evolucidn clonal del paciente. En gris, el ambiente medular. En amarillo, las mutaciones halladas antes del
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos y en verde tras la infusién de progenitores hematopoyéticos

de su hermana.

cabo durante el periodo de citopenias (2018) nunca
se detectaron variantes patogénicas.

- En el estudio de segregacion en familiares: la hija y
un sobrino del paciente (hijo de la donante) son tam-
bién portadores de la variante patogénica en DDX41
(NM_016222): ¢.536C>T; p.Pro179Leu. Ellos, junto a
la hermana del paciente, han iniciado seguimiento
clinico.

Diagnéstico

Neoplasia mieloide con mutacion germinal DDX41 y
desarrollo de una nueva neoplasia con mutacion ger-
minal DDX41 sobre las células del donante tras el tras-
plante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

Evolucion clinica

La evolucion del paciente fue térpida, dado que el
SMD evoluciond a leucemia mieloide aguda.
Desgraciadamente, el paciente fallecié en mayo de 2023.

Discusion
Las neoplasias mieloides con predisposicion en linea
germinal o neoplasias mieloides hereditarias (NMH) se

han asociado a sindromes pedidtricos bien definidos por
haberse considerado cldsicamente neoplasias muy raras
en adultos. Ademas, la historia clinica y familiar puede
estar ausente hasta en el 40% de los pacientes. Gracias
a la implementacién de NGS se estan identificando
mutaciones hereditarias en poblacion mayor de 60 afos.
Ademas, hoy en dia sabemos que aproximadamente el
4-13% de los pacientes pediatricos y el 5-10% de los
pacientes adultos con SMD o LMA presentan una NMH*3.
Las NMH se definen como neoplasias mieloides con
base genética germinal, incluyendo los sindromes fami-
liares de predisposicion a SMD/LMA y los sindromes
hereditarios con insuficiencia medular. Pese a que ape-
nas se han descritos casos de estas entidades en la
ultima década existe la suficiente solidez como para que
la Clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) de 2016* incorporara por primera vez a las neo-
plasias mieloides con predisposicién en linea germinal
como categorias provisionales. En sus actualizaciones
de 2022, tanto la OMS® como la International Consensus
Classification (ICC)? consolidan estas entidades y hacen
evidente la necesidad de identificar, diagnosticar y
manejar correctamente a los pacientes con sindromes
hereditarios.



Neoplasias mieloides con variantes
germinales en DDX41

Se estima que representan un 2-3% de todos los
casos de SMD-LMA. Fenotipicamente, se trata de un
cuadro indolente que puede iniciar con citopenias afios
antes del diagndstico de la neoplasia mieloide o perma-
necer asintomatico hasta este’, acompanado de médula
0sea hipocelular 0 normocelular asociada a un cariotipo
habitualmente normal y buen prondstico. La edad media
de aparicion es la 6.2-7.2 década de la vida, siendo mas
frecuente en varones®®. Més alla de la LMA y el SMD,
las mutaciones germinales en DDX41 parecen predispo-
ner a otras neoplasias hematoldgicas, como la leucemia
mielomonocitica crénica, la leucemia mieloide crdnica,
los SMD/sindromes mieloproliferativos crénicos, las neo-
plasias linfoproliferativas y neoplasias no hematopoyéti-
cas’'%, Los portadores de la variante patogénica en
DDX41 tienen un riesgo (penetrancia) de desarrollar una
neoplasia del 50% a lo largo de su vida, siendo este
riesgo despreciable antes de los 40 afios. No obstante,
este se incrementa a partir de esa edad hasta alcanzar
el 25y 50% con 70 y 90 afos respectivamente''. El inicio
a una edad avanzada, la penetrancia incompleta y la
ausencia de antecedentes familiares, que aparece hasta
en el 70% de los casos, dificultan el reconocimiento de
estos casos de predisposicion germinal®.

DDX41 es un gen supresor de tumores ubicado en el
brazo largo del cromosoma 5 (5q35), que parece formar
parte del spliceosoma y que esta implicado en la dife-
renciacién y maduracién de progenitores hematopoyeéti-
cos'?. Més del 60% de los pacientes con mutaciones
germinales en DDX41 presentan pérdida de funcion del
gen (nonsense, frameshift, splicing, afectacion del
codon de inicio), siendo las mas frecuentes las variantes
p.M1? o p.D140fs'3'4, Estas mutaciones en linea germi-
nal predisponen a la aparicion de hits somaticos en el
alelo sano del mismo gen, consiguiendo asi una mayor
ventaja clonal; por lo que la mayoria de los pacientes
(50-70%) presentan mas de una variante en el gen
DDX41, especialmente en el hotspot (p.R525)8910.12.13,
De hecho, la adquisicién de una variante patogénica
somatica en DDX41 es un criterio de causalidad para la
interpretacion de variantes de la linea germinal®©.

Finalmente, es interesante recordar el papel que
juega DDX41 en la activaciéon inmunoldgica por medio
de la sefializacion STING, lo que implica que las células
receptoras de un trasplante alogénico con la variante
germinal en DDX41 podrian presentar un entorno infla-
matorio que provocara una activacion inmunoldgica
aberrante después del trasplante’™'®. Si a esto le
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anadimos que las células del donante también eran
portadoras de una variante patogénica en dicho geny
que en el contexto del trasplante alogénico subyace un
importante ambiente inflamatorio (intensa actividad del
ciclo celular, programa de diferenciacién probablemente
alterado, elevado estrés oxidativo, paciente inmunode-
primido), podriamos sugerir que la interrelacion que
existe entre cancer e inflamacion detonaron el desarro-
llo de un segundo hit somatico patogénico en DDX41 'y
la consiguiente hematopoyesis clonal que dio lugar al
SMD/LMA en células del donante.

Conclusiones

- El reconocimiento de signos de displasia permitio
detectar una nueva neoplasia y profundizar en su
estudio molecular.

- Las neoplasias mieloides con mutacién germinal en
DDX41 es un subtipo reconocido dentro de las neo-
plasias mieloides segun las nuevas clasificaciones.

- La identificaciéon de estas entidades es crucial para
el manejo y seguimiento adecuado de paciente y
familiares.
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