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RESUMEN

La nucleofosmina (NPM1) pertenece a la familia de chaperonas de las nucleoplasminas; es una fosfoproteina de expresion ubicua de
localizacion fundamentalmente nucleolar, que se desplaza constantemente del nucleo al citoplasma. Se ha descrito un gran nimero de
proteinas que interaccionan con la nucleofosmina, que juega un papel relevante en diversas funciones celulares, incluidas la duplicacién
centrosomica, la biogénesis de los ribosomas, la respuesta al dafio celular y la reparaciéon del ADN. En pacientes con linfoma maligno no
Hodgkin tipo anaplasico y en leucemia mieloide aguda se han reportado alteraciones en el gen NPM1. Las leucemias mieloides agudas
con nucleofosmina mutada (también conocida como NPMc+) constituyen una entidad clinico-patoldgica y molecular diferente lo que ha
llevado a crear un ingreso provisional para esta entidad en la clasificacion de neoplasias linfo-hematopoyéticas de la OMS 2008. En
esta revision se discute el papel de la nucleofosmina en las neoplasias malignas mieloides centrandonos en: 1) su participacion en la
patogénesis de las leucemias mieloides agudas; 2) el diagnodstico; 3) su significado prondstico; 4) la importancia del seguimiento de la
enfermedad minima residual y 5) la potencialidad de usar la NPMc+ como diana terapéutica.
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ABSTRACT

Nucleophosmin (NPM1) is a ubiquitously expressed phosphoprotein that belongs to the nucleoplasmin family of chaperones. NPM1 is
mainly localized in the nucleolus, and continuously shuttles between the nucleus and the cytoplasm. A high number of proteins have been
described to interact with NPM1. NPM1 play a relevant role in diverse cellular functions, including, centrosome duplication, ribosome
biogenesis, response to stress and ADN repair. Alterations of the NPM1 gene have been reported in anaplastic non Hodgkin’s lymphoma
and acute myeloid leukemia (AML).

AML carrying nucleophosmin mutations (also referred to as NPMc+) displays distinct molecular and clinical-pathological features that
led to its inclusion as a provisional entity in the 2008 WHO classification of myeloid neoplasms. Here, we discuss the role of NPM1 in
myeloid malignancies focusing on i) involvement in AML pathogenesis; ii) diagnosis; iii) prognostic significance; iv) minimal residual disease
monitoring and v) its potential as a target for tailored therapy.

Key words: Nucleophosmin, NPM1, myeloid malignancies.
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anucleofosmina (NPM1), también conocida como
B23, numatrin o NO38 es una fosfoproteina fun-
damentalmente nucleolar, que trasloca del ntiicleo
al citoplasma. Distintos estudios revelan un complejo
escenario para las funciones e interacciones de la nucleo-
fosmina, que cumple un papel proliferativo y supresor
del crecimiento.! La nucleofosmina forma parte de la
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familia de chaperonas conocidas como nucleoplasminas
y cumple una gran cantidad de funciones celulares como:
1) biogénesis y transporte de ribosomas, 2) duplicacion
centrosomica, 3) respuesta al dafio celular y reparacion
del ADN.!»
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La nucleofosmina estd implicada en procesos de
tumorigénesis y se ha encontrado sobrexpresada en
tumores so6lidos de diverso origen histolégico (colon,
higado, ovario y prostata).®’#* En tumores hematopoyé-
ticos frecuentemente ocurren alteraciones genéticas que
involucran el gen de la NPM1 que forman parte de las
traslocaciones cromosdmicas que suceden en alteraciones
linfoides y mieloides, asociadas con diversas proteinas de
fusion. Asi la t(2;5) caracteristica del linfoma anaplasico
de células grandes, involucra los genes NPM1 y ALK
(Anaplastic Lymphoma Kinase).” La t(5;17), descrita en
cuatro casos de leucemia aguda promielocitica (LAP),
fusiona el gen NPM1 con el gen RARa (Retinoic Acid
Receptor o). Es posible que parte del potencial trans-
formante de NPM-RARa derive del efecto dominante
negativo sobre NPM1, porque si bien todos los casos
de LAP con NPM-RARa« tienen un alelo NPM1 normal,
la NPM1 es parcialmente delocalizada al nucleoplasma
debido a su interaccion con NPM-RARa.!” Las LAP
con t(5;17) presentan el fenotipo clasico de las LAP con
t(15;17) y responden al tratamiento con acido todo-trans
retinoico (ATRA).!

En las leucemias mieloides agudas con t(3;5) los genes
involucrados son NPM1 y MLF1 (Myeloid Leukemia
Factorl), también aqui la proteina NPM1 salvaje viene
deslocalizada por la proteina de fusion NPM-MLF1. En
todas las proteinas de fusion, la region NH2 terminal de
la nucleofosmina estd conservada, aparentemente esta
fraccion no contribuye al potencial transformante de la
proteina de fusion pero provee un dominio de dimeri-
zacion fundamental para la oligomerizacion y la accion
oncogénica de los diversos compaiieros de la NPM1. Es
interesante que una significativa proporcion de LMA que
presentan la t(3;5) con puntos de ruptura localizados fuera
de NPM1 y MLF1 tengan, ademas, pérdida de una copia
del gen NPM1 lo que indica que la haploinsuficiencia de
NPMI1 puede ser relevante para la leucemogénesis.'?

En el afio 2005 se describi6 una variante mutada de la
proteina NPM1 que produce su deslocalizacion al cito-
plasma (NPMc+), esta mutacion fue reportada en 35% de
LMAs de todos los subtipos morfologicos, excepto M3,
M4Eo y M7.1316 La NPMc+ se asocia con cariotipo normal
(85%) y es mutuamente exclusiva con otras anomalias
genéticas mayores asociadas con LMA, lo que sugiere
que esta alteracion representa un evento iniciador en el
proceso de leucemogénesis.!”

Estructura de la nucleofosmina

El gen de NPM1 humano mapea en el cromosoma 5 en
el locus 5g35 y estd compuesto por 12 exones. Existen
dos isoformas de la proteina que corresponden a splicing
alternativos, la variante NPM1 (294 aminoacidos) se lo-
caliza a altos niveles en el nucléolo; la variante NPM1.2
(259 aminoacidos) carece de la region carboxi-terminal y
en el nucleoplasma y en el citoplasma sus concentraciones
son bajas.

La proteina NPM1 tiene diversos dominios estructura-
les, cada uno de ellos asociados con funciones especificas.
La region N-terminal participa en la oligomerizacion y es
necesaria para la funcién de chaperona de las proteinas. En
la region central tiene dos dominios acidicos necesarios
para su actividad como chaperona de histonas, con ella
interviene en la modulacion y ensamble de la cromatina. La
region C-terminal de la nucleofosmina contiene un dominio
basico con capacidad de unirse al ADN y al ARN. La NPM 1
contiene, ademds, un motivo NES (sefial de exportacion
nuclear) hidrofébico rico en Leu (LxxPxxLxLx, 94-102) y
dos motivos, NLS (sefial de localizacion nuclear, 141-157)
y NoLS (sefial de localizacion nucleolar, W 288-290).'8.17

La nucleofosmina sufre, ademdas, numerosas mo-
dificaciones postranscripcionales que modulan su
actividad, con numerosos sitios de fosforilaciéon que
son decisivos para su actividad en el control de la du-
plicacion centroséomica y para la union al ARN. Otras
modificaciones que regulan la funcion de la NPM1 son
la ubicuitinacion, que induce la degradacion de la misma
mediante el proteasoma y la sumoilacién que aumenta
la estabilidad de la proteina, la acetilacion y su afinidad
por las histonas.?*2!22

La NPMc+ en la patogénesis de la leucemia mieloide
aguda

Aln queda por establecerse de qué forma la NPMc+
promueve la leucemogénesis; sin embargo, sin duda la
deslocalizacion citoplasmatica de la proteina mutada es un
evento critico en la patogénesis de la enfermedad. El incre-
mento de exportacion de la NPM1 al citoplasma perturba
diversas vias celulares provocando pérdida o ganancia de
funciones (por ejemplo, las proteinas que interaccionan
con NPMI en el nucléolo se deslocalizan por la mutante
al citoplasma en la célula leucémica). Ademas, existe la
posibilidad de que la NPMc+ pueda interaccionar con
nuevas proteinas en el citoplasma.
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Figura 1. Dibujo descriptivo de la isoforma 1 de NPM1 que muestra ambas variantes; wt y mutado, se sefialan los sitios y regiones

criticos para su funcién

p'*Arf es una proteina nucleolar capaz de arrestar el
ciclo celular, fundamentalmente a través de la inhibicion y
degradacion de p53 mediada por Hdm2, también es capaz
de inhibir el ciclo celular de manera independiente de p53
(23, 24). LaNPMc+ deslocaliza a p**Arfen el citoplasma,
afectando su estabilidad y funcion.??

c-Myc es una proteina oncogénica con una participacion
importante en la progresion del ciclo celular, apoptosis
y transformacion celular. Fbw7 es la E3 ubicuitin ligasa
involucrada en su degradacion. NPMc+ interacciona de
forma directa con Fbw7 deslocalizandola al citoplasma y
favoreciendo su degradacion, como consecuencia las con-
centraciones de c-Myc aumentan.” En modelos de raton se
ha demostrado que las concentraciones elevadas de c-Myc
favorecen la leucemogénesis.? NPMc+ también coopera con
E1A, que ejerce su actividad transformante a través de la in-
activacion del oncosupresor pRB, lo que sugiere que NPMc+
puede actuar activando de manera indirecta la via del Rb.?

Mizl es un factor de transcripcion que activa la expresion
de dos importantes inhibidores del ciclo celular, p15Ink4b
y p21. NPMc+ deslocaliza a Miz1 en el citoplasma, favo-
reciendo la progresion descontrolada del ciclo celular.?®

La funcion de la NPM1 estd profundamente afectada
por su reduccion en el nucléolo. La reduccion de NPM1

en éste se debe no solo a la heterocigosis sino también a su
deslocalizacion en el citoplasma a través de la formacion
de heterodimeros con NPMc+.% En ratones knock-out para
NPM1, la inactivacion de NPM1 conduce a inestabilidad
genomica, lo que promueve susceptibilidad in vivo e in
vitro al cancer. Los ratones NPM 1+ forman tumores es-
pontaneos, sobre todo de estirpe mieloide.*

Sin embargo, hasta ahora no ha podido demostrarse
que la NPM1 mutada por si sola sea capaz de iniciar una
LMA. Es probable que para ejercer su efecto oncogéni-
co NPMc+ necesite condiciones diferentes a las que se
han estudiado hasta el momento, asi como un precursor
mieloide especifico, o alcanzar una relacion de expresion
mutante-salvaje determinada para producir la deslocali-
zacion al citoplasma de ambas formas, o acompaiarse de
un evento secundario. Sin duda, serd necesario realizar
diversos estudios que permitan esclarecer esta situacion.

Diagnéstico de NPMc+ en leucemia mieloide aguda

Se han identificado alrededor de 50 variantes moleculares
de NPMc+.2! Casi siempre se localizan en el exon 12, pero
también se las encuentra en el exdn 11.3? Las mutaciones de
NPM1 se detectan en alrededor de 25 a 35% de todas las
LMA;*" pero solo en 6.5 a 8.4 % de pacientes pediatricos
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con LMA 333 La mutacion NPM1 tipo A, que consiste en
una insercion de cuatro pares de bases TCTG, es la mas
frecuente en adultos (75 a 80% de los casos) mientras en
los nifios predominan otras variantes.*

Desde que se identifico la mutacion de la nucleofos-
mina, se desarrolld una gran cantidad de métodos para su
estudio (Cuadro 1). En la actualidad se han realizado ensa-
yos moleculares altamente sensibles y especificos. Uno de
los mas utilizados es el analisis de fragmentos que tiene la
ventaja de analizar de manera simultanea alteraciones en
los genes fims-related tyrosine kinase 3 (FLT3) o CCAAT/
enhancer binding protein o. (CEBPA).*%37 Estos métodos
no discriminan la mutaciéon A de las demas variantes y
las muestras positivas deben someterse a analisis de se-
cuenciacion para su caracterizacion detallada. Existe otro
ensayo que se basa en el uso de la curva de temperatura de
melting, este método incluye el uso de sondas especificas
lo que permite discriminar entre las variantes A, By D.*

Para el estudio de la enfermedad minima residual se han
desarrollado métodos mds sensibles; el mas utilizado es
con PCR cuantitativa o PCR en tiempo real.**° En centros
que no cuentan con el instrumental apropiado existe la
posibilidad de trabajar con PCR en heminested y realizar
la corrida electroforética en gel de agar. Este método es
especifico para la mutacion A*! o realizar la corrida en gel

de poliacrilamida que permite individualizar cualquiera de
las variantes del exon 12.4

Significado clinico de NPMc+ en la leucemia mieloide
aguda

En estudios recientes de clasificacion pronostica en LMA
de cariotipo normal se ha evidenciado que aproximada-
mente en 45% de los casos es posible identificar una o
varias mutaciones, permitiéndose con esto la estratifi-
cacion en grupos moleculares de prondstico favorable o
adverso.”

Mediante analisis gendomico con el auxilio de técnicas
moleculares se ha encontrado una gran cantidad de mu-
taciones nuevas en pacientes diagnosticados con LMA 'y
cariotipo normal, mutaciones que pueden o no coexistir
con NPM1 mutado, tales como; FLT3 internal tandem
duplications (ITD) o mutations of the tyrosine kinase
domain (TKD), partial tandem duplications (PTD) del
gen mixed myeloid-lymphoid or mixed linage leukemia
(MLL), asi como las mutaciones del gen homologo del
oncogen viral de neuroblastoma (NRAS), CEBPA, muta-
cion 1 del gen del tumor de Wilms (WT1), gen brain and
acute leukemia cytoplasmic (BAALC), gen ETS-related
(ERG), el oncogen v-kit Hardy-Zuckerman 4 feline
sarcoma viral oncogene homolog (c-KIT), isocitrate

Cuadro 1. Métodos para el diagnostico de las mutaciones del gen NPM1

Sensibilidad Ventaja Desventaja Aplicacion
Secuenciacion 0.2 Identifica con precision el Baja sensibilidad, costoso  Tamizaje diagnéstico
tipo de mutacién
*DHPLC 102 Detecta todas las Requiere instrumental Tamizaje diagndstico
mutaciones costoso
**ASO-RT-PCR 102 Econdmico, instrumental Detecta solo la mutacion A Tamizaje diagnostico y EMR
de baja complejidad (mutacion especifica)
Semi-nested-ASO-PCR 104 Econémico Detecta sdlo la mutacion A Tamizaje diagnostico
***HRM 104-10° Detecta todas las Requiere instrumental Tamizaje diagnostico
mutaciones y permite saber costoso
el nimero de copias
RT-PCR y electroforesis 104 Econdmico, instrumental Es necesario trabajar con  Tamizaje diagndstico y EMR
en poliacrilamida de baja complejidad poliacrilamida
Electoforesis capilar 102- 103 Detecta todas las Requiere instrumental Tamizaje diagnostico
mutaciones costoso
PCR cuantitativa 104-10° Identifica todas las Requiere instrumental Tamizaje diagnostico y EMR

mutaciones y permite saber
el nimero de copias

costoso

(mutacion especifica)

*DHPLC (denaturing high-performance liquid chromatography);
**ASO (allele-specific oligonucleotide), RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain reaction)
***HRM: (High-resolution melting curve analysis).
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Luz Transmitida
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Figura 2. Localizacion citoplasmatica de NPMc+ en un paciente
con LMA; y localizacién nucleolar de NPM1 salvaje (NPMwt) en
la linea celular OCI-AML2

dehydrogenase 1 y2 (IDHI e IDH?2), DNA(cytosine-5-)-
methyltransferase 3 beta (DNMT3) entre otros. Como
se menciono, es posible identificar distintos subgrupos
de sujetos con una o varias de estas alteraciones que
cuentan con diversos significados pronodsticos e implica-
ciones terapéuticas. De las mutaciones mas frecuentes,
las descritas en el exon 12 del gen NPM1 se presentan
en 25% de los casos de LMA de novo y en 50% de los
casos de LMA con cariotipo normal.’ En relacion con
el prondstico, en la bibliografia se reporta que tienen
un impacto favorable en adultos y niflos.** En cuanto al
tratamiento, se estima que 70% de los sujetos con LMA
de cariotipo normal, mutaciones en NPM1 positiva,
FLT3-ITD negativa (FLT3 de tipo salvaje) y concen-
traciones bajas del gen ERG, logran hasta dos afios de
supervivencia libre de progresion de la enfermedad
después del tratamiento de induccidon con citarabina,
daunorrubicina y etoposido, seguido de citarabina en
altas dosis o trasplante hematopoyético autdlogo pos-
terior a la quimioterapia de intensificacion.** En otro
estudio, 60% de los pacientes con caracteristicas simi-
lares lograron cuatro afios de supervivencia general.*

Con base en la clasificacion de la OMS 2008, la evi-
dencia actual en referencia a las nuevas clasificaciones
citogenéticas y moleculares para LMA con implicacio-
nes clinicas, de estratificacion del riesgo, prondsticas y
terapéuticas se ha hecho hincapié en la identificaciéon de
las mutaciones del gen NPM1 en presencia o ausencia de
mutaciones del gen FLT3, tanto que se ha propuesto un
ingreso provisional para este grupo particular en la clasi-
ficacion de neoplasias linfo-hematopoyéticas.

En la actualidad, el mecanismo de quimiosensibilidad
para las LMAs con mutaciones en NPM1 no ha sido escla-
recido totalmente; sin embargo, se sabe que la coexistencia
de mutaciones en FLT3-ITD repercute en el significado
pronostico haciéndolo menos favorable, como se demostrd
en los estudios clinicos prospectivos del Medical Research
Council (MRC, Reino Unido) donde en una cohorte de
215 adultos jovenes diagnosticados con LMA de cariotipo
normal con mutaciones de FLT3-ITD y NPM1 de tipo
salvaje (NPM1-salvaje) tuvo un mal pronodstico (13%
vivos a 10 afios), mientras que la cohorte de pacientes con
mutaciones en NPM1 y FLT3-salvaje registrd una tasa de
supervivencia muy superior (50% vivos a 10 afios).’*¢4
De igual forma, los pacientes mayores con mutaciones
en NPMI tienen mejor prondstico.’® Los pacientes con
mutaciones en NPM1 y FLT3-ITD tienen la peor respuesta
a la terapia de induccion (63% en comparacion con 86%
de quienes tienen NPM1 mutado y FLT3-ITD negativo);
sin embargo, la supervivencia general de este grupo a
cinco afios es menor de 30% a diferencia del grupo con
mutacion de NPM1 y FLT3-ITD negativo cuyo porcentaje
es de aproximadamente 60%.’' Con intencion de definir el
mecanismo por el que las mutaciones en NPM1 y FLT3
afectan el prondstico de los pacientes con LMA se han
formulado hipdtesis centradas en la interaccion de estas
proteinas con p53, donde se ha visto que ante mutaciones
en NPMI1 existe un predominio en la expresion de las
isoformas B y y de p53 asociadas con mejor respuesta
a las antraciclinas y citarabina en comparaciéon con las
mutaciones FLT3-ITD donde predomina la expresion de
la isoforma p53 de tamafio completo, que promueve la
resistencia al tratamiento.*

En estudios mds recientes sobre el binomio NPM1-
FLT3 en pacientes con LMA de novo, con cariotipo
normal, se ha observado que el porcentaje de blastos
en médula 6sea al momento del diagnostico esta liga-
do al estado mutacional de ambos genes, en donde los
pacientes con un alto porcentaje de blastos presentan
mutaciones en NPM1 y FLT3-ITD comparado con quie-
nes tienen menor porcentaje de blastos donde ambos
genes son normales.* Mas aun, en estudios donde se
ha cuantificado la expresion del ARNm de FLT3-ITD
en pacientes con LMA de cariotipo normal se ha ob-
servado que mientras mas alto es el nivel de expresion
de FLT3-ITD peor es el pronostico comparado con los
casos donde la expresion es baja.
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Si se toma en cuenta que aproximadamente 80% de las
mutaciones del exén 12 de NPM1 son del tipo A, resulta
poco claro el significado prondstico del 20% restante en
presencia y ausencia de FLT3 mutado. Con respecto a las
mutaciones no A de NPM1, dado al bajo ntimero de casos
estudiados, es dificil precisar si existen diferencias en el
pronoéstico comparandolas con las mutaciones tipo A.

Las caracteristicas distintivas de LAM con NPM1
mutado se describen en el Cuadro 2.

NPMc+ como diana en el tratamiento en la leucemia
mieloide aguda

En diversas publicaciones se ha descrito que los pacientes
con LMA y cariotipo normal, con mutaciones en NPM1,
tienen mejor respuesta al tratamiento convencional con
agentes quimioterapéuticos. El enfoque de un tratamiento
dirigido hacia NPM1 en estos pacientes se estudia actual-
mente explorando distintas estrategias: interferencia con el
transporte del mutante leucémico de NPM 1, inhibicion de
la capacidad funcional residual de NPM1 salvaje y otros
componentes nucleolares y la intervencion en la enferme-
dad minima residual (copias de los transcriptos de NPM1
mutante) antes de que ocurra la recaida hematologica
(terapia de pre-vaciamiento).*® Desde el punto de vista
molecular, las células leucémicas con mutacion de NPM 1
presentan la proteina NPMc+ deslocalizada de su origen
nucleolar. Con base en este hecho se ha reportado que
algunos agentes quimioterapéuticos, como la actinomicina
D, daunorrubicina, 5-fluoroacilo y camptotecina alteran la
estructura nucleolar deslocalizando a la nucleofosmina;
éste es un evento que precede a la apoptosis. En el caso
de la daunorrubicina se ha demostrado en estudios que la

Cuadro 2. Caracteristicas de las mutaciones en el gen NPM1

translocacion de la nucleofosmina del nucléolo al nucleo-
plasma es proporcional al incremento en la dosis.®

Otros agentes anticancer, como el CIG-300, se han
desarrollado con la finalidad de interferir en el ensam-
blaje nucleolar de NPM1 al inhibir su fosforilacion
consiguiendo la induccién de apoptosis.> En vista de que
se ha reportado una expresion aumentada de CD33 en el
inmunofenotipo de los pacientes portadores de LMA con
mutaciones de NPM1, se han estudiado anticuerpos mo-
noclonales anti-CD33 como el gemtuzumab ozogamicina
con el que se consiguen resultados prometedores.>

NPM1 y mielodisplasia
El rol de la nucleofosmina se ha estudiado en modelos
murinos “knock out” para NPM1 donde se encontrd que
los ratones NPM"" presentan caracteristicas hematoldgicas
similares a las encontradas en los sindromes mielodispla-
sicos (SMD), como diseritropoysis y dismegacariopoysis,
ademas la inactivacion de NPM1 conlleva a la duplica-
cion del centrosoma sin restriccion y a la inestabilidad
gendmica.>

Ademas de las mutaciones, se han observado otras
anormalidades de NPM1 en relacion con el estado de
haploinsuficiencia. El gen NPM1 se localiza en el cro-
mosoma 5 region q35, en donde se ha identificado la
haploinsuficiencia en casos de SMD con deleciones en
el cromosoma 5q. En estudios hechos en pacientes con
sindrome 5q- aislada no se ha detectado haploinsuficiencia
ni mutacion de NPM1, lo contrario a los casos de SMD
con del(5q) y cariotipo complejo donde se han detectado
microdeleciones teloméricas que involucran la region
5935 que provoca el estado de haploinsuficiencia.’®7-%8

Caracteristicas genéticas de las mutaciones en NPM1

Aparecen de novo y son muy estables en las células leucémicas y estan presentes en las células tallo.

Contienen perfiles particulares de expresion génica y de microARN.

Otras alteraciones como, FLT3-ITD, ocurren después que se presentan las mutaciones en NPM1.

Caracteristicas clinicas y biolégicas de las mutaciones en NPM1

La frecuencia es menor en nifios, y mayor en mujeres.

Las caracteristicas inmunofenotipicas son particulares, porque existe una expresion aumentada de CD33 con disminucién de la expresion
de CD34 en las células leucémicas, siendo mas frecuentes en LMA tipo M4 y M5.

En cuanto a la citogenética, cerca de 85% de los casos de LMA con mutaciones en NPM1 no tienen alteraciones.

Los pacientes con mutaciones en NPM1 sin alteraciones en el gen FLT3 tienen excelente respuesta a la terapia de induccion en
comparacion con quienes no tienen la mutacién, y también pronéstico mas favorable.
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En otras investigaciones se ha reportado que la delecion
de NPM1 ocurre en 40% de los casos de SMD/LMA de
alto riesgo con cariotipo complejo y pérdida de 5q.%° Se ha
descrito que los pacientes con tales caracteristicas tienen
peor prondstico y mayor riesgo de LMA .

Fuera de los genes haploinsuficientes que se pierden
en las regiones que comunmente sufren pérdida (5q31 a
5q33) existen otros genes importantes a los que se les ha
atribuido un papel en el desarrollo de la mielodisplasia, de
entre mas de 100 genes que permanecen en las regiones de
5q que cominmente no sufren pérdida, los genes APC'y
NPM1 son los que se han estudiado con mayor profundi-
dad. Con respecto a NPM1, se han investigado los niveles
de expresion génica en pacientes que padecen SMD con y
sin del(5q), donde se observo que existe disminucion en la
expresion de NPM1 sélo en el grupo de casos con del(5q)
de los que tienen anemia resistente con exceso de blastos 1
y 2 fueron los que mostraron la expresion mas baja de todos
los casos estudiados. Con respecto a los casos de SMD sin
del(5q) se observo que los niveles de expresion de NPM1
son similares a los vistos en personas sanas.*

Para buscar alguna causa de la disminucién en la ex-
presion de NPM1 vista en los casos de SMD con del(5q)
resultaria necesario investigar en detalle los sitios de
ruptura de NPM1 mediante el uso de sondas fluorescentes
(p. €j. Bacterial Artificial Chromosome BAC) y asi evi-
denciar si existen o no micropérdidas cripticas que no son
detectadas por las técnicas citogenéticas convencionales
estableciéndose una relacion de la haploinsuficiencia de
NPMI1 con este tipo de SMD.

NPM1: perspectivas

En la actualidad se sigue investigando la funcion de NPM1
con el fin de ligar mecanismos biolégicos que expliquen
su papel en condiciones normales y patologicas, con esto
se pretende avanzar en el desarrollo de herramientas diag-
nosticas y farmacologicas para el tratamiento de pacientes
con enfermedades hematologicas.

Desde el punto de vista diagnostico, la identificacion
de NPM1 mutado mediante métodos moleculares contintia
siendo un 4rea importante de investigacion. Trabajos recien-
tes reportan que la cuantificacion de copias de transcriptos
de NPM1 por PCR en tiempo real permite determinar la
enfermedad minima residual o la recidiva.®' La practica
de la cuantificacion de NPM1 mutado aunada a un segui-
miento clinico estrecho ofrece la posibilidad de modular las

intervenciones terapéuticas ajustando los agentes quimiote-
rapéuticos, las dosis y la duracion del tratamiento.

En cuanto al tratamiento, los datos reportados hasta el
presente sostienen la idea que NPM1 puede ser un importan-
te diana terapéutica, si bien dada la similitud existente entre
NPMc+ y NPM1 salvaje sera dificil disefiar una molécula
que afecte de manera especifica solo a la proteina mutada.

También sigue estudiandose el efecto de los medi-
camentos en el prondstico de los pacientes con LMA y
mutaciones en NPMI. Recientemente se publicd que en
pacientes entre 17 y 60 anos de edad con LMA existe un
aumento en la superviviencia general a tres afios cuando
son sometidos a terapia de induccion con dosis de 90 mg/
m? de daunorrubicina en presencia de mutaciones en los
genes NPM1, DNMT3A o translocaciones MLL en com-
paracion con los que son tratados con dosis de 45 mg/m?
del mismo farmaco (44% vs 25%).5

En conclusion, queda ain mucho por aprender en el
horizonte de las miclopatias malignas y su comportamiento
bioldgico. En el caso de las alteraciones de NPM 1, éstas
seguirdn cobrando un papel importante en LMA y SMD,
por tal motivo hoy en dia resulta importante en la practica
clinica contar con las herramientas necesarias para integrar
el estado mutacional del binomio NPM[-FLT3 como parte
del diagnostico clinico y clasificacion de la enfermedad.
Asimismo, la cuantificacion de las mutaciones de NPM 1
sera de gran utilidad para mejorar la evaluacion de la res-
puesta al tratamiento y dosificar de modo mas racional el
seguimiento de la terapia en las LMA NPMc+.
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