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Introduccién: El subgrupo de leucemias agudas mieloides (LAM) de riesgo citogenético intermedio incluyen aque-
llas con cariotipo normal y otras anomalias, y constituyen aproximadamente el 60% de todos los pacientes con
LAM. Distintos marcadores moleculares al diagndstico y la determinacion de la enfermedad minima residual (EMR)
en fases tempranas del tratamiento quimioterapico son fundamentales para una mejor categorizacion del riesgo.
El objetivo de este estudio es analizar por un lado el status mutacional del gen WT1 al diagnéstico y por otro su
expresion, tanto al diagnéstico como tras induccién y consolidacién en un grupo de pacientes con LAM de grupo
citogenético intermedio, y correlacionar los resultados con los de EMR por citometria de flujo (CMEF).

Pacientes y métodos: Se incluyeron 22 pacientes consecutivos diagnosticados de LAM de novo entre 2007
y 2010 en nuestro centro, con una mediana de edad de 44 afos (18-62). Todos presentaban cariotipo normal,
excepto un paciente que mostro trisomia 21 (riesgo citogenético intermedio). Se excluyeron pacientes MLL y FLT3
positivos, pero se incluyeron aquellos con mutaciéon de NPM1 (9/21). La mutacién de WT1 se ha analizado por
secuenciacion (exén 7y 9). La cuantificacion de la expresién de WT1 se realizé mediante PCR cuantitativa a tiempo
real utilizando la linea celular K562 como calibrador y el gen GUS como gen de referencia (cuantificacion relativa).
El valor de corte de positividad fue definido en 0,55% en MO. La enfermedad residual fue estudiada por citometria
de flujo multiparamétrica en 4 colores, en citometro FC500 de Beckman Coulter y se informé como positiva por
encima del 0.1%. En todos los pacientes analizados se encontraron subpoblaciones con inmunofenotipo aberran-
te asociado a la leucemia (LAIP), si bien en aproximadamente el 22%, estas subpoblaciones eran minoritarias al
diagnéstico.

Resultados: De los 22 pacientes, 19 pudieron ser estudiados para la sobreexpresion de WT1 en MO al diagnéstico, de los
cuales 14 (73%) lo tenian sobreexpresado (mediana 55%, rango 10-440%). La sobreexpresién de WT1 no se correlacioné
con la edad, subtipo de la FAB, leucocitos al diagndstico, ni status mutacional de NPM1. Los 14 pacientes alcanzaron
RC wras el ciclo de induccién, 7 pacientes se sometieron a TPH alogénico en 1° RC, 3 a TPH autélogo en 1°RC y el resto
continué con QT. El andlisis de la sobreexpresion de WT1 tras quimioterapia en los 14 pacientes que lo sobreexpresaron
al diagnéstico se muestra en la Tabla 1. Por otro lado, se analiz6 la mutacién de WT1 en 15 casos, siendo positiva en 1
paciente (6%) (con mutacién NPM1 positiva también). Este paciente fue tratado con QT (5 ciclos) obteniendo RC con
EMR negativa desde la post-induccion, sin embargo presentd recaida a los 9 meses de finalizado el tratamiento.

Conclusiones: En nuestra serie, la frecuencia de la mutacion WT1 en LAM de riesgo citogenético intermedio es similar
ala publicada, y parece conferir mal prondstico. WT1 esta frecuentemente sobreexpresado al diagndstico y su expresién
muestra una elevada correlacién con la EMR medida por CMF tras la quimioterapia. Por lo tanto, habria que considerar la
sobreexpresion de WT1 como marcador (sobre todo en aquellos pacientes sin otros marcadores moleculares y aquellos
sin LAIP) para valorar la calidad de la respuesta en etapas precoces del tratamiento y en la categorizacién del riesgo de
estos pacientes para la toma de decisiones sobre el método de consolidacién.

Tabla 1. WT1 tras quimioterapia en 14 pacientes con sobreexpresion al diagnéstico
EMR por CMF WT1

neg 10/14 10 = neg

. . 2=nd
Postinduccién pos w14 1 neg
1=pos

4=nd

neg 10/13* 4 =neg
Posconsolidacién 2=pos™

2=nd

pos 3/13 1= pos

n.d.: no disponible; *no se dispone en un paciente; ** un paciente presenta recaida precoz




