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En la leucemia mieloide aguda (LMA) monitorizar la enfermedad minima residual
(EMR) sélo es posible en aproximadamente un 30% de los pacientes que presentan
alteraciones moleculares especificas (AML1-ETO,CBFb-MYH11 y PML-RARa). Seria
interesante disponer de nuevos marcadores moleculares que permitieran ampliar el
espectro de pacientes que se beneficien de la monitorizacion molecular de EMR.
Estudios recientes han descrito la presencia de mutaciones en el exén 12 del gen
NPM1 en un 30% de los pacientes con LMA, pudiendo llegar hasta en un 60% de
pacientes con cariotipo normal. Hemos analizado la presencia de mutaciones en
NPM1 siguiendo el método descrito por Schnittger S et al. (Blood 2005) en una serie
de 82 pacientes con LMA de novo, 40 mujeres y 42 hombres, con una mediana de
edad de 62 afios (rango 22-94). La cuantificacion de la mutacién tipo A de NPM1 se
efectué mediante PCR en tiempo real(Gorello P et al. Leukemia 2006). La mutacion se
detectd en 25 pacientes (30,5%), siendo un 72% del tipo A, 8% del B, 12% del Dy 8%
del Km. El analisis de las caracteristicas clinicas mostré una asociacién de las
mutaciones de NPM1 con la hiperleucocitosis (p = 0,002), con mutaciones en FLT3 (p
< 0,0001), subtipo FAB M4/M5 (p = 0,036) y con el grupo de riesgo citogenético
intermedio (p = 0,024). En 15 pacientes positivos para la mutacion A se recogieron 37
muestras durante el seguimiento evolutivo. La cuantificacién en 15 muestras con
enfermedad activa (13 diagndstico, 1 recaida y 1 resistencia) mostré una mediana de
los ratios NPM1/GUS de 12,5 (rango 1,53-43,11) mientras que en las 22 muestras en
remision hematoldgica se obtuvo una mediana de 0,22(rango 0,01-1,28) observandose
una diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos (p < 0,0001). En el
analisis de las muestras obtenidas en diferentes momentos de la evolucion, se
observo que el numero de copias de NPM1 se correspondia con el estado clinico,
decreciendo cuando alcanzaban la remisién completa e incrementandose al presentar
una recaida hematolégica, mientras que en un paciente con resistencia al tratamiento
de induccion, el nivel de copias de NPM1 se mantuvo respecto al obtenido en el
diagnéstico.

Conclusiones: 7) El método permite la deteccién cuantitativa rapida y especifica de la
mutacién mayoritaria en el gen NPM1. 2) Permitiria evaluar la eficacia del tratamiento
terapéutico y monitorizar molecularmente la evolucion de la enfermedad.
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