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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ARN: acido ribonucleico

DDX41: DEAD-box Helicase 41

ELN: European LeukemiaNet

FISH: hibridacion fluorescente in situ

IC: intervalo de confianza

LMA: leucemia mieloide aguda

LMAe: leucemia mieloide aguda esporadica

NA: no alcanzado

NGS: Next-Generation Sequencing

NM: neoplasias mieloides

NMP: neoplasias mieloproliferativas

NOS: not otherwise specified (sin otras consideraciones)

OMS: Organizacidon Mundial de la Salud

PCR: reaccidn en cadena de la polimerasa

P/LP: patégena/probablemente patégena

SG: supervivencia global

SMD: sindrome mielodisplasico

TCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas

VUS: variante de significado incierto



RESUMEN

Introduccidn. La leucemia mieloide aguda (LMA) es un trastorno clonal neopldsico de células
mieloides cuya clinica se debe a la insuficiencia medular. Las nuevas clasificaciones de la LMA otorgan
mayor importancia a las mutaciones genéticas tanto para su clasificacién como para la estratificacion
del riesgo. Algunas mutaciones germinales, como DDX41, predisponen a su desarrollo, aunque su

prevalencia y caracteristicas clinicas no estan definidas claramente.

Objetivos. Determinar la prevalencia de la mutacién en el gen DDX41 en los pacientes diagnosticados
de LMA vy las caracteristicas clinicas y pronésticas de la LMA con mutacién germinal en DDX41.
Comparar con la casuistica de pacientes diagnosticados de LMA en el Hospital General Universitario

Dr. Balmis de Alicante.

Material y métodos. Se ha realizado una busqueda bibliografica empleando PubMed y Scopus de la
LMA con mutacion germinal en DDX41. Se ha estudiado su prevalencia y la SG de los pacientes
diagnosticados de LMA con estudio de secuenciacidn disponible en el Hospital General Universitario

Dr. Balmis de Alicante.

Resultados. En la bibliografia, la prevalencia de las mutaciones germinales en DDX41 en pacientes con
SMD/LMA oscila entre el 0,57% y el 5,09%. En ella, la mediana de edad al diagnédstico oscila entre 61
y 72 aios, con un predominio de hombres, de entre el 56% y el 79,4%, y de citogenética normal.
Respecto a la casuistica del Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante la prevalencia es del

1,03% y la mediana de SG de 19,5 meses (IC 95%: 14-NA) en los pacientes diagnosticados de LMA.

Conclusion. La prevalencia de la mutacidén germinal de DDX41 oscila entre el 0,5% y el 5% de las LMA.
La LMA con mutacidon germinal en DDX41 suele presentarse en hombres, de edad mas avanzada, con
citogenética generalmente normal, con una mutacidon somatica de DDX41 asociada a la mutacién
germinal, que suele ser P/LP. La mayor mediana de SG de la LMA con mutacién germinal P/LP en
DDX41 indica un pronéstico favorable. La SG de la muestra del Hospital General Universitario Dr.

Balmis de Alicante es similar a la LMA no mutada en DDX41.
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ABSTRACT

Introduction. Acute myeloid leukaemia (AML) is a neoplastic clonal disorder of myeloid cells whose
clinical manifestations are due to marrow failure. New classifications of AML give increased
importance to genetic mutations for both classification and risk stratification. Some germline
mutations, such as DDX41, predispose to its development, although their prevalence and clinical

features are not clearly defined.

Objectives. To determine the prevalence of the DDX41 gene mutation in patients diagnosed with AML
and the clinical and prognostic features of AML with germline mutation in DDX41. To compare with
the casuistry of patients diagnosed with AML at the Hospital General Universitario Dr. Balmis in

Alicante.

Materials and methods. A bibliographic search was carried out using PubMed and Scopus on AML
with germline mutation in DDX41. The prevalence and OS of patients diagnosed with AML with

available sequencing study at the Hospital General Universitario Dr. Balmis in Alicante was studied.

Results. In the literature, the prevalence of germline mutations in DDX41 in patients with MDS/AML
ranges from 0.57% to 5.09%. The median age at diagnosis ranges between 61 and 72 years, with a
male predominance of between 56% and 79.4% and normal cytogenetics. Regarding the casuistry of
the Hospital General Universitario Dr. Balmis in Alicante, the prevalence is 1.03% and the median OS

is 19.5 months (95% Cl: 14-NA) in patients diagnosed with AML.

Conclusion. The prevalence of germline DDX41 mutation ranges from 0.5% to 5% of AML. AML with
germline DDX41 mutation usually occurs in males, older, with generally normal cytogenetics, with a
somatic DDX41 mutation associated with the germline mutation, which is usually P/LP. The higher
median OS of AML with germline P/LP mutation in DDX41 indicates a favourable prognosis. The OS of
the sample from the Hospital General Universitario Dr. Balmis in Alicante is similar to AML not mutated

in DDX41.
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INTRODUCCION

Caso clinico

Acude una mujer de 53 afos diagnosticada de leucemia aguda mieloblastica para recibir su
tratamiento quimioterdpico. Sus antecedentes personales comprenden habito tabaquico de 21
paquetes-afio y osteoporosis en tratamiento con dacido alendrdnico, calcio y vitamina D. Sus
antecedentes familiares incluyen una hermana fallecida a los 53 afios por neoplasia de mama, sin

tener otros hermanos ni hijos.

Se realiza estudio molecular: Negativo (NPM1, FLT3 ITD y D835, IDH 1 y 2, RUNX1 y CBF) y
secuenciacion masiva (NGS): DDX41 (NM_01622.4)c.1574G>A p.(Ar9525His) 24,40%. Se diagnostica

de leucemia aguda mieloblastica M2 sin displasia, con mutacién germinal en DDX41.

Se inicia tratamiento de induccién de leucemia mieloide aguda con idarrubicina durante 3 dias y

citarabina durante 7 dias.

Leucemia mieloide aguda

La leucemia mieloide aguda (LMA) es un trastorno clonal neoplasico de las células hematopoyéticas

inmaduras de estirpe mieloide, conocidas como blastos, en sangre periférica y médula dsea 2.

Etiolégicamente se relaciona con mutaciones causadas por agentes enddgenos y exdgenos que
bloquean la diferenciacidon celular. Aunque puede afectar a cualquier edad, la edad media de
presentacion es aproximadamente los 65 afios, con predominio masculino, desarrolldandose en unos

4 pacientes de cada 100.000 habitantes 2.

Esta proliferacion de blastos en la médula 6sea conduce a eritropoyesis ineficaz e insuficiencia
medular, que se traduce en leucocitosis con neutropenia, anemia y plaquetopenia en sangre
periférica. Puede presentarse como un cuadro agudo o de modo mas larvado. La presentacidn clinica
incluye astenia, disnea, fatiga, palidez mucocutanea, infecciones, fiebre y sangrados mucocutaneos.
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La infiltracion de tejidos y drganos, si bien es menos frecuente que en la leucemia aguda linfobl3stica,
puede ocasionar hepatoesplenomegalia, infiltracién cutdnea y, menos frecuentemente,

adenopatias®?.

Ante la sospecha clinica y analitica de leucemia aguda o la presencia de blastos en frotis de sangre
periférica se debe realizar un aspirado y/o biopsia de médula ésea, para el estudio inicial morfolégico
con recuento de blastos, y un estudio inmunofenotipico mediante inmunohistoquimica o,
generalmente, citometria de flujo, que permite determinar la estirpe mieloide. Por otro lado, el
analisis citogenético, que en ocasiones se apoya en FISH (hibridacidn fluorescente in situ), permite
detectar genes de fusidn comunes y mutaciones genéticas que pueden ser determinantes para
establecer el diagndstico de LMA o el prondstico. Por ultimo, la biologia molecular, mediante PCR o
NGS (Next-Generation Sequencing), también permitird establecer el diagndstico y prondstico,

mediante la deteccién de mutaciones somaticas o germinales, y orientar la eleccién del tratamiento?2.

Segun la Clasificacion de las leucemias agudas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2016) el
diagndstico de LMA se puede establecer morfolégicamente con la presencia de 2 20% de blastos en
el aspirado de médula ésea o de cualquier porcentaje en sangre periférica. Un porcentaje inferior de
blastos también puede ser diagndstico de LMA en presencia de determinadas anomalias genéticas,

como t(8;21), inv(16)/t(16;16) o t(15;17), o de un sarcoma mieloide?,

La Clasificacion de Consenso Internacional adoptada por las recomendaciones europeas de
LeukemiaNet 2022 (ELN) difiere de la Clasificacién de la OMS (2016). Por un lado, la clasificacion de la
ELN reduce el recuento de blastos a = 10% en médula dsea o sangre periférica en presencia de un
mayor nimero de anomalias genéticas recurrentes para diagnosticar de LMA y, por otro lado, clasifica

las leucemias mieloides agudas en un menor nimero de categorias®*.

Esta nueva clasificacion de la European LeukemiaNet 2022 prioriza la presencia de mutaciones
genéticas sobre otras caracteristicas de la historia clinica para clasificar la LMA, dado la mayor

importancia prondstica de estas mutaciones. De esta forma, la exposicidon previa a terapia o los



antecedentes de displasia (SMD o SMD/NMP) no se incluyen como una categoria de LMA, sino como
un calificador de diagndstico. Ademas, se trata de una clasificacion jerdrquica, ya que la LMA con
anomalias genéticas recurrentes tiene prioridad sobre el resto de categorias de LMA, y TP53 tiene
prioridad sobre las mutaciones relacionadas con la displasia. Esta nueva clasificacidn incluye cuatro

categorias y se describe en la Tabla 1%

Tabla 1. Clasificacion de la LMA de la ELN 2022

LMA con Definen la LMA con = 10% de blastos:
anomalias 1(15;17) (q24.1;921.2)/ PML::RAR A;
genéticas 1(8;21 )(922;922.1)/ RUNX1::RUNX1T1;
recurrentes inv(16)(p13.1922) o0 t(16;16)(p13.1;922)/ CBFB::MYH11;
1(9;11)(p21.3;923.3)/ MLLT3::KMT2A;
1(6;9)(p22.3;934.1)/ DEK::NUP214;
inv(3)(q21.3g26.2) o t(3;3)(q21.3;926.2)/ GATA2, MECOM(EVI1);
NPM1 mutado;
bZIP mutado en el marco CEBPA,;
1(9;22)(g34.1;q11.2)/ BCR::ABL1 (requiere un recuento de blastos = 20% por su
superposicidn con la progresion de la leucemia mieloide crénica)
LMA con TP53 Definida por la presencia de la mutacion patédgena de TP53 con una frecuencia
mutado alélica de la variante 2 10%, con o sin pérdida del alelo TP53 de tipo salvaje.
LMA con LMA sin mutacién en TP53.
mutaciones Con mutacion genética en ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2,
genéticas o U2AF1 y/o ZRSR2; o con mutaciones citogenéticas en forma de cariotipo
citogenéticas complejo o anomalias clonales desequilibradas (del(5q)/t(5q)/add(5q);
relacionadas -7/del(7q); +8; del(12p)/t(12p)/(add)(12p); i(17q), -17/add(17p) o del(17p);
con la displasia | del(20q); y/o idic(X)(q13).
LMA sin otras | Incluye el resto de situaciones de LMA no incluidas en las tres categorias
consideraciones | anteriores, independientemente de la presencia o ausencia de displasia
(LMA NOS) multilinaje.

Mutaciones germinales

La generalizacion de pruebas de biologia molecular en los pacientes diagnosticados de LMA, como el
NGS, ha permitido encontrar mutaciones germinales en genes que predisponen al desarrollo de esta
patologia. Se entiende como mutacion germinal a aquella alteracién genética detectable en las células
germinales y, por tanto, transmisible a la descendencia. Las mutaciones somaticas afectan a células

no germinales, no transmitiéndose a la descendencia®.
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Una de estas mutaciones germinales es la del gen DDX41 (DEAD-box Helicase 41), localizado en el
cromosoma 535, que codifica una helicasa de ARN tipo caja DEAD que participa en el metabolismo
del ARN y la diferenciaciéon mieloide. La mutacién germinal de DDX41 es, probablemente, la mutacion
germinal mas frecuentemente relacionada con la predisposicion hereditaria a desarrollar neoplasias

mieloides, aunque su prevalencia y caracteristicas clinicas no estén definidas claramente®.

Estas mutaciones germinales de DDX41 pueden clasificarse en variantes causales, también conocidas
como patdgenas/probablemente patdgenas (P/LP), o variantes de significado incierto (VUS) segun las
directrices modificadas del American College of Medical Genetics and Genomics and the Association
for Molecular Pathology (ACMG/AMP). Se clasifican como variantes P/LP en presencia de cualquiera
de los siguientes criterios: 1) variantes deletéreas (pérdida de funcion, cambio de marco, sin sentido,
mutacion en el sitio de empalme); 2) variantes recurrentes sin sentido (detectadas en mas de tres
pacientes no relacionados con neoplasias hematoldgicas); 3) nuevas variantes sin sentido asociadas a
variantes somaticas patdgenas. En caso de no estar presente ninguno de estos criterios se clasifican

como mutaciones germinales VUS>®,
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HIPOTESIS
Considerando el caso clinico expuesto y la introduccidn, la hipétesis es que la leucemia mieloide aguda

con mutacion germinal en DDX41 puede ser una entidad clinica con caracteristicas propias.

A partir de esta hipétesis, se plantean los objetivos del trabajo.

OBJETIVOS

e Determinar la prevalencia de la mutacién en el gen DDX41 en las leucemias mieloides agudas.

e Establecer las caracteristicas clinicas e implicaciones prondsticas de las leucemias mieloides
agudas con mutacidn germinal en el gen DDX41.

e Comparar los resultados de la bibliografia con la casuistica del Hospital General Universitario Dr.

Balmis de Alicante.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio
El trabajo consta de dos partes:

e En primer lugar, se ha realizado una busqueda bibliografica sobre la prevalencia y las
caracteristicas clinicas de la leucemia mieloide aguda con mutacion germinal en DDX41.

e En segundo lugar, se revisa la casuistica propia del Hospital General Universitario Dr. Balmis de
Alicante de los pacientes con leucemia mieloide aguda y estudios genéticos para valorar la

prevalencia de la mutacion germinal en DDX41 y las caracteristicas clinicas de los mismos.

Fuentes de informacion

Para realizar la busqueda bibliografica se han utilizado las bases de datos PubMed y Scopus.

La revisidn de la casuistica se ha realizado del Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante.

Estrategia de busqueda

La busqueda en PubMed se llevé a cabo empleando los descriptores incluidos en el tesauro Medical
Subject Headings (MeSH) con el objetivo de conseguir una busqueda cientifica dirigida a la tematica
del trabajo. Para ello, se introdujeron los descriptores "Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh] y "DDX41
protein, human". Se establecid el filtro de fecha de publicacién “5 afios”. No se establecid ningun filtro

de disponibilidad del texto, ni de tipo de articulo, ni de idioma de la publicacién.

Posteriormente, se llevd a cabo una busqueda similar en la base de datos Scopus. Para ello, se
introdujeron en el campo de blusqueda avanzada “Article title, Abstract, Keywords” las palabras “acute
AND myeloid AND leukemia” y “ddx41 AND germline AND mutation”. No se empled la misma ecuacién
de busqueda que PubMed debido a la ausencia de descriptores y a que los resultados obtenidos no se
centraban en el tema a estudio; por ello se decidid utilizar los términos descritos, mas precisos. Se
establecié como filtro temporal el rango 2019-2024 y se filtré por tipo de documento, seleccionando

exclusivamente “Articulos” con el objetivo de reducir la busqueda.
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Tras aplicar las ecuaciones de busqueda en ambas bases de datos, se exportaron sus referencias al

gestor bibliografico Mendeley y se eliminaron los resultados duplicados.

Seleccién de estudios

Se decidié no excluir aquellos articulos que incluyesen otras entidades hematoldgicas clasificadas
como neoplasias mieloides o sindrome mielodisplasicos debido a la creciente importancia de la
clasificacion molecular de las neoplasias hematoldgicas y para evitar acotar la seleccion de

publicaciones, dado que muchos estudios valoran indistintamente las diferentes neoplasias mieloides.

Para seleccionar las publicaciones, inicialmente se analizaron los titulos. Se incluyeron aquellos
articulos que evaluaban las mutaciones germinales DDX41. De los seleccionados por el titulo se leyd
el resumen, eliminando de PubMed las revisiones bibliograficas, pues en Scopus ya se habia aplicado

el filtro de “Articulos” en el tipo de documento.

Metodologia de la casuistica del Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante

Incluimos a los pacientes diagnosticados de LMA desde el 1 de enero del 2020 hasta el 31 de diciembre
de 2023 de los que se disponia de los resultados de secuenciacion gendémica (Next-Generation
Sequencing, NGS). No se incluyeron pacientes diagnosticados previamente por no disponer de
secuenciaciéon. Recogimos los datos de fecha del diagndstico, sexo, edad al diagndstico, mutaciones
genéticas, tipo de LMA segln en la Clasificacion de la European LeukemiaNet 2022, estatus vital, fecha

de ultimo seguimiento y/o de éxitus.

Analizamos la prevalencia de mutaciones relacionadas con la LMA y la supervivencia global conjunta

y de cada categoria de LMA.

El estudio de mutaciones se ha realizado mediante secuenciacion masiva (NGS) en la plataforma
GENEXUS con el panel Oncomine Myeloid Assay GX v2 (Ref:A50694). Los genes incluidos en el panel

de genes se detallan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Genes analizados mediante NGS

Panel DNA: regiones Panel DNA: regiéon | Panel RNA: reordenamiento en | Panel RNA:

Hotspot (45) codificante genes driver (30) expresion de
completa (17) genes (5)

ANKRD26, ABL1, BRAF, | ASXL1, BCOR, | ABL1, ALK, BCL2, BRAF, CCND1, | BAALC,

CBL, CSF3R, DDX41, | CALR, CEBPA, ETV6, | CREBBP, EGFR, ETV6, FGFR1, | MECOM,

DNMT3A, FLT3, GATA2, | EZH2, IKZF1, NF1, | FGFR2, FUS, HMGA2, JAK2, | MYC,SMC1Ay

HRAS, IDH1, IDH2, JAK2, | PHF6, PRPF8, RB1, | KMT2A (MLL PTDs), MECOM, | WT1

KIT, KRAS, MPL, MYD88, | RUNX1,  SH2B3, | MET, MLLT10, MLLT3, MYBL1,

NPM1, NRAS, PPM1D, | STAG2, TET2, TP53 | MYH11, NTRK3, NUP98,

PTPN11, SMC1A, SMC3, | y ZRSR2 NUP214, PDGFRA, PDGFRB,

SETBP1, SF3B1, SRSF2, RARA, RBM15, RUNX1, TCF3 y

U2AF1y WT1 TFE3

Para realizar el analisis de supervivencia se ha utilizado el software estadistico R, empleando el

paquete estadistico survival. La estimacién de las curvas de supervivencia se ha realizado mediante el

método no paramétrico de Kaplan-Meier. Para comprobar la diferencia significativa entre la

supervivencia se utilizd la prueba de log-rank o rangos logaritmicos.
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RESULTADOS

Resultados de la busqueda bibliografica

Se obtuvieron 30 resultados en PubMed y 38 en Scopus, analizando las publicaciones hasta el
17/03/24. Se seleccionaron 13 articulos, 8 de PubMed y 5 de Scopus, que, tras leer el titulo y el
resumen, evaluasen la prevalencia y las caracteristicas clinicas de una muestra de pacientes con
neoplasias mieloides y mutacién germinal en DDX41. En el diagrama de flujo se puede observar cémo

se hizo la seleccién (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de los resultados de la busqueda bibliografica

Publicaciones identificadas tras
realizar la bisqueda

hibliografica: »

PubMed (n = 30)
Scopus (n = 38)

Publicaciones eliminadas antes
de su lectura:

Publicaciones duplicadas
eliminadas (n = 16)

Y

Publicaciones evaluadas Publicaciones excluidas
mediante lectura del titulo [—»| tras leer el titulo
(n=52) (n=18)

h 4
Publicaciones evaluadas Publicaciones excluidas
mediante lectura del resumen | tras leer el resumen

(n=234) (n=21)

Y

Articulos incluidos en la revision
bibliografica
(n=13)

Se ha realizado una tabla con los resultados de los 13 articulos que analizan la prevalencia de las
mutaciones germinales y somaticas de DDX41 y las caracteristicas clinicas de la LMA con mutacion
germinal en DDX41 (Tabla 3). A continuacion, se desarrollan los aspectos mas relevantes por

apartados para simplificar su comprension.
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Tabla 3. Resultados de los estudios obtenidos en la busqueda bibliografica

ESTUDIO ID
TAMANO N DDX41m | N N N Segunda | Sélouna | Hombres | Mediana Citogenética Otras comutaciones en genes no DDX41
MUESTRAL | (G +S)? DDX41m | DDX41m | pDDX41m | DDX41m | DDX41m | con de edad
(N) (%) G (%) G LP/P G VUS S(%) S DDX41m | aldiagn. | Normal (%) | Anormal
(%) G (%) (afios) (%)
Cheloor Kovilakam et al’. 2023. (Poblacién general)
454792 3538 1059 2479 5/45 305 71 4,53% (DNMT3A, TET2, ASXL1,
Prev: (30%) (70%) (11,1%) PPM1D, SRSF2 y TP53)
0,77%
Cheloor Kovilakam et al’. 2023. (SMD/LMA)
1235 45 34 11
Prev: (75,5%)
3,6%
Bataller et al®. 2023
3795 151 132 106 26 79/132 19 114/151 | 69 89/151 62/151 70,9% (TP53 16,6%, ASXL1 14,6%,
Prev 4% Prev: (80,3%) | (19,7%) | (59,9%) (75,5%) (58,6%) (41,4%) SRSF2 11,3%, DNMT3A, 10,6%)
3,48%
Li et al°. 2022
9821 195 176 116 60 77 56-71% 62-69 71,4% 28,6% 52% (ASXL1 28%,
Prev: Prev: (65,9%) (43,8%) DNMT3A 13% y TET2 11%)
2% 1,79%
Alkhateeb et al*°. 2022
4524 33 33 Prev: 32 1 5/33 0 24/33 66 29/32 3/32 (9%) | 40% (DNMT3A 38%, ASXL1 30%, JAK2
Prev: 0,73% (97%) (15,2%) (72%) (91%) 23%, EZH2 15% y TP53 3%)
0,73%
Goyal et al''. 2021
1371 20 19 19 8/19 1 10/20 65 13/19 6/19 85% (TET2 20%, DNMT3A 20%,
Prev: Prev: (100%) (42%) (50%) (68%) (32%) ASXL1y CUX1 15%, SRSF2 U2AF,
1,46% 1,39% SF3B1y TP53 10%)
Quesada et al*2. 2019
1002 34 32. Prev: 19 13 24/32 2 26/34 70 20/34 14/34 91,2% (TP53 32%, ASXL1 24%, JAK2
Prev: 3,4% | 3,2% (59,4%) (75%) (76%) (59%) (41%) 12%, EZH2, TET2, SRSF2 y U2AF1 6%)
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Duployez et al®3. 2022

1795 191 (86) 191 157 0 75% 66 75% 25% 54% (ASXL1 20%, DNMT3A 15% y
(1690) Prev: (100%) (82%) SRSF2 13%, NPM1 3%, FLT3 3%)
5,09%
Sébert et al'*. 2019
1385 48 43 33 10 26/33 5 26/33 69 85% 15% 67% (ASXL1 13%, SETPBP1 11%,
Prev: 3,5% | Prev (76,7%) (78,8) (79%) (28/33) (5/33) CUX1 9%, SRSF2 9% y EZH2 8%)
3,1%
Makishima et al*°. 2023
9082 346 328 293 35 158/328 | 18 79,4% 68 66,9% 33,1% 70% (ASXL1 12%, CUX1 8,5%,
Prev3,8% | Prev (89,3%) (48,2%) DNMT3A 8%, TP53 8%, SRSF2 7% y
3,6% TET2 6,5%)
Badar et al*¢. 2023
4524 107 101 44 63 6/101 59-66% 62-66 84-88% 12-16% 25-34%. (DNMT3A 5-15%, ASXL1 5-
Prev Prev: (43,6%) | (62,4%) | (5,9%) 9%, JAK2 4-5%, EZH2 3-4%)
2,36% 2,23%
Maierhofer et al*’. 2023
5737 294 263 217 46 181/263 | 20 163/215 | 72 1569/2637 | 1068/263 | 71,7% (ASXL1 19,8%, SRSF2 17,9%,
Prev: Prev: (82,5%) | (17,5%) | (61,6%) | (6,8%) (75,8%) (59,5%) 7(40,5%) | DNMT3A 17% vy EZH2 11,4%)
5,12% 4,58%
Bannon et al*é. 2021
5801 90 33 30 3 21/33 26/33 67 26/33 7/33 55%
Prev: Prev: (90,9%) | (9,1%) | (64%) (79%) (79%) (21%) (ASXL1 18%)
1,55% 0,57%
Tierens et al*°. 2023
1930 51 44 20/44 24 19/44 4 38 61-71 30/41 11/41 88,2%
Prev: 2,6% | Prev: (45,5%) (54,5%) (43,2%) (74,5%) (73,2%) (26,8%) (ASXL1 32,6%, TET2 26,1%, CUX1
2,28% 21,7% y TP53 19,6%)

DDX41m: mutacién en el gen DDX41. m G: mutacién germinal. m S: mutacidn somatica. Prev: prevalencia.

1 Ndmero de pacientes Unicos con mutacion en el gen DDX41.
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Frecuencia y caracteristicas demograficas

Cheloor Kovilakam et al’ ha evaluado la prevalencia de dicha mutacién en poblacién general,
empleando una base de datos con un tamafio muestral de mas de 450000 personas. Identificaron
mutaciones germinales en 3538 pacientes, lo que supone una prevalencia del 0,78% en la poblacidon

general.

La prevalencia de las mutaciones germinales en DDX41 en pacientes con SMD/LMA oscila entre el
0,57%y el 5,09%, en funcién de los estudios analizados. Las mutaciones germinales P/LP representan
entre el 43,6% y el 100% del total de mutaciones germinales. El porcentaje de pacientes con una
mutacion germinal en un alelo de DDX41 y otra mutacién somatica en el segundo alelo de DDX41 varia

entre un 5,9% y un 82%, segun las muestras de cada publicacion.

La mutacién germinal patogénica de DDX41 mas frecuente fue la p.M1l, con una prevalencia de entre
el 19% y el 31% ®'?, no obstante, otros articulos no encontraron una elevada frecuencia de esta

mutacidon®>4,

Si hubo mayor consenso respecto a la mutaciéon somatica de DDX41 mas frecuente, encontrando
p.R525H en el 50%-79%% 1>, alcanzando incluso el 100% en algun articulo con un nimero muy

reducido de mutaciones somaticas detectadas®.

En cuanto a las caracteristicas clinicas, la mediana de edad al diagndstico se encuentra entre los 61y
72 afios. Li et al® encontrd diferencias estadisticamente significativas en la mediana de edad al
diagndstico, 69 afios en los pacientes con LMA y mutaciones germinales P/LP en DDX41, frente a los
62 afos de los pacientes con LMA y mutaciones germinales VUS en DDX41 (P = 0,02), y a los 64 afios
de la LMA esporadica (LMAe) del grupo control (sin mutacién en DDX41) (P = 0,002). Duployez et al*®
indica lo mismo que Li et al°, la mediana de edad al diagndstico de los pacientes con LMA con mutacién
germinal en DDX41 es superior a la de los pacientes con LMAe (66 afios frente a 64 afos

respectivamente, p = 0,03).
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Excepto en Goyal et al'!, cuya distribucion de sexo es 50% hombres y 50% mujeres, en el resto de las
publicaciones analizadas hay un predominio de hombres diagnosticados de SMD/LMA con mutacién
germinal en DDX41, con un porcentaje comprendido entre el 56% y el 79,4%. Por un lado, Badar et
al'®y Liet al® compararon la prevalencia de varones con mutaciones germinales P/LP de DDX41 frente
a aquellos con mutaciones VUS del mismo gen, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas; por otro lado, Makishima et al*®, Li et al° y Duployez et al*® valoraron esta proporcién de
varones en presencia de mutaciones germinales de DDX41 y en ausencia de estas mutaciones,
encontrando mayor proporcidon de varones cuando se dan dichas mutaciones (Duployez et al**: 75%

de hombres en LMA con mutacidn germinal en DDX41 frente al 54% en LMAe, p = 0,001).

Citogenética y otras alteraciones moleculares

También se ha analizado la citogenética de los pacientes incluidos en los articulos, con predominancia
de citogenética normal respecto a la citogenética alterada, pues entre el 58,6% y el 91% del tamaio
muestral presentaba una citogenética normal. Duployez et al*® encontré diferencias estadisticamente
significativas en la citogenética de la LMA con mutacién germinal en DDX41, normal en el 75%, frente

ala LMAe, normal en el 57% (p < 0,001).

Ademas de las mutaciones somdticas en DDX41, entre un 25% y un 91% de los pacientes con
mutaciones germinales de DDX41 presentan otras comutaciones somaticas asociadas, siendo las mas
frecuentemente aisladas DNMT3A (5-38%), ASXL1 (5-32,6%), TET2 (6-26,1%), SRSF2 (6-17,6%), CUX1
(9-15%) y otras incluidas en la Tabla 3, entre la que se incluye TP53, cuya prevalencia oscila entre el

3%-19,6%, hasta un 32% en Quesada et al*2.

Caracteristicas clinicas y analiticas y antecedentes familiares

Respecto a las alteraciones analiticas al diagndstico, Duployez et al®® encuentran diferencias
estadisticamente significativas en el recuento de leucocitos y blastos entre pacientes con LMA vy

mutacion germinal en DDX41 frente a LMAe. Aquellos con mutacién en DDX41 presentaban
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leucopenia (1,99 x10%/L) y blastos en médula ésea del 33%, frente a ausencia de leucopenia en LMAe

(7,9 x10%/L) (p < 0,001) y una infiltracidn de blastos en médula ésea del 58% (p < 0,001).

Antecedentes familiares de neoplasias hematoldgicas mieloides se encontraron en entre un 15%y un
43% de los pacientes diagnosticados de neoplasias mieloides (NM) con mutacidon germinal en DDX41
y un porcentaje similar, entre el 12% y el 52%, tenian antecedentes familiares de tumores no

hemato|égiCOSlO'11'12'14'15'16'18

Supervivencia

Algunos de los estudios también valoraron la supervivencia global (SG) de los pacientes con SMD/LMA

con mutacion germinal en DDX41, que se detallan en la Tabla 4.

Tabla 4. SG de los estudios obtenidos en la busqueda bibliografica

ESTUDIO TIPO SG CARACTERISTICAS MEDIANA DE | SIGNIFICACION
SG (meses) ESTADISTICA
LMA DDX41G P/LP 49 (27-NA)
Bataller et al?, 2023 SG ST OIS P IED T
LMA DDX41G P/LP NA
Li et al®, 2022 SG LMA DDX41G VUS 20,4 (613 dias) | P=0,02
LMAe no DDX41 21 (630 dias) P=0,0001
Alkhateeb et al'?,
2022 SG SMD/LMA DDX41G NA
Quesada et al'?, 2019 | SG NMDDX#1G i P =0,05
NM DDX41G + TP53 51
LMA DDX41G 36,6 (26,3-55,2)
Duployez et al*%, 2022 ?glxt/ms LMAe no DDX41 26,8 (10,2-82,7)
Sébert et al'4, 2019 SG SMD/LMA DDX41G NA
Badar et al'®, 2023 SG SMD/LMA DDX31G P/LP | 634 P=0,93
’ : SMD/LMA DDX41G VUS | 55,7 ’
Bannon et al*?, 2021 SG NM DDX41G 37,4
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Resultados de la casuistica
Entre 97 pacientes diagnosticados de LMA habia un paciente con mutacion germinal en DDX41, lo que
supone una prevalencia de 1,03%. La mediana de edad al diagnéstico fue de 63 afos (27-87) y la

prevalencia de hombres fue del 58,76% (n = 57).

De ellos, el 47% (n = 46) fueron diagnosticados de LMA con anomalias genéticas recurrentes, el 31%
(n = 30) de LMA con mutaciones genéticas o citogenéticas relacionadas con la displasia, el 13% (n =

13) de LMA con TP53 mutado y el 8% (n = 8) de LMA sin otras consideraciones (NOS).

En los casos de LMA con anomalias genéticas recurrentes, el 72% (n = 33) de ellos presentaban
mutacidn del gen NMP1, el 7% (n = 3) mutacidn del gen MLLT3-KMT2A y cada uno de los siguientes
genes, CBFB-MYH11, RUNX1-RUNX1T1, BCR-ABL1, CEBPA y MECOM (EVI1) se encontraban en un 4%

(n=2).

Entre los pacientes con LMA con mutaciones genéticas o citogenéticas relacionadas con la displasia,
la mutacidon mas frecuente fue RUNX1, con un 33% (n = 10), seguida de BCOR con un 20% (n = 6),
ASXL1 con un 17% (n =5), SF3B1 y SRSF2 con un 10% (n = 3) cada uno, y STAG2, U2AF1 y EZH2 con un

3% (n =1) cada uno de ellos.

Se realizd el andlisis de supervivencia de todos los pacientes, observandose una mediana de SG de

19,5 meses (IC 95%: 14-NA), que se representa en la Figura 2.
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Figura 2. SG de LMA
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También se analizé la mediana de SG de la LMA segun la Clasificacion de la European LeukemiaNet
2022, que se representa en la Figura 3. La mediana de SG de LMA con anomalias genéticas recurrentes
no se llegd a alcanzar (IC95%: 16,77-NA), la mediana de SG de LMA con TP53 mutado fue de 6,1 meses
(IC 95%: 3,43-NA), la mediana de SG de LMA con mutaciones genéticas o citogenéticas relacionadas
con la displasia fue de 37,2 meses (IC 95%: 15,87-NA) y la mediana de SG de LMA sin otras
consideraciones (NOS) fue de 19,5 meses (IC 95%: 6,77-NA). Unicamente los resultados para LMA con

TP53 mutado fueron estadisticamente significativos, p= 0,0001.
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Figura 3. SG segun la Clasificacién ELN 2022
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DISCUSION

En nuestra muestra de pacientes diagnosticados de LMA obtuvimos una prevalencia de la mutacién
germinal de DDX41 del 1,03%, que se asemeja a los resultados obtenidos en la busqueda bibliografica.
La prevalencia variable de la bibliografia puede deberse a que muchos de estos articulos la analizan
conjuntamente en neoplasias mieloides, incluyendo LMA, SMD y otras entidades en las que se
describe con menor frecuencia y cuya relacién no es bien conocida, como las NMP o los SMD/NMP, lo

gue puede infraestimar dicha prevalencia en estos estudios.

Las caracteristicas clinicas de nuestra muestra de pacientes son similares a las de los controles de LMA
esporadica con los que se ha comparado en algunos articulos de la revision. Nuestra mediana de edad
al diagnéstico de 63 afios es similar a la de la LMAe en Dupployez et al By Li et al®, y a la de la LMA
con mutacién germinal VUS en DDX41 de Li et al °; mientras que la mediana de edad al diagndstico en
la LMA con mutacién germinal P/LP en DDX41 era superior, 69 afios. Respecto al sexo, la proporcién
de hombres en nuestra muestra de LMAe también es similar a la de los pacientes con LMAe y con LMA

y mutacion germinal VUS de DDX41 de Duployez et al ¥y Li et al®.

La mayoria de las mutaciones germinales se clasifican como P/LP y la mayoria suelen acompafiarse de
una segunda mutacién somatica en DDX41. Ademas, generalmente, la citogenética es normal y las
comutaciones asociadas difieren de las més frecuentes en la LMAe. Quesada et al *? inicialmente
describié una frecuencia de mutaciones de TP53 elevada, aunque articulos posteriores describieron
una frecuencia inferior de dicha mutacion. Como se ha descrito, la SG de la LMA con mutacidon
germinal en DDX41 es superior a la LMAe, lo que parece otorgarle unos resultados favorables. Esto es
asi pese a que algunas de las comutaciones mas frecuentes, como ASXL1 o TP53, se clasifiquen como
de riesgo adverso y muchas otras como de riesgo intermedio, planteando algunos autores que,

incluso, el prondstico no se viese empeorado por la presencia de mutaciones de riesgo adverso®>13:15,

Respecto al andlisis de supervivencia, la mediana de SG de nuestra muestra de pacientes (19,5 meses

[IC 95%: 14-NA]) también es similar a la de la LMAe de la bibliografia y es inferior a la de la LMA con
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mutacion germinal en DDX41, cuya mediana de SG en los diferentes articulos se encuentra entre los

36,6 — 91 meses o, incluso, no se llega a alcanzar.

Esta mediana de SG también se analizé segun la Clasificacion de la European LeukemiaNet 2022,
corroborando que la mutacién del gen TP53 es un factor prondstico adverso, como indica la
Clasificaciéon de riesgo de la ELN de 2022, pues la mediana de SG de LMA con TP53 mutado era inferior

a la mediana de SG de toda la muestra.

Por otro lado, no se llegé a alcanzar la mediana de SG en LMA con anomalias genéticas recurrentes,
lo que puede estar en relacidon con que la mayoria de las anomalias genéticas que la definen son
definitorias de las categorias de riesgo favorable o de riesgo intermedio. El 72% de los pacientes con
LMA con anomalias genéticas recurrentes presentaba NPM1 mutado, que se incluye como categoria
de riesgo favorable siempre que no se acompane de FLT3-ITD. El 91% de estos pacientes con mutacidn
en NPM1 no tenian mutado FLT3, lo que podria explicar que la mayoria se clasificaran como categoria

de riesgo favorable y, por tanto, la mediana de SG no se alcanzase.

Aunque la LMA con mutacidon germinal en DDX41 presenta medianas de SG superior a la LMA
esporadica en la bibliografia, en nuestra muestra la mediana de SG de LMA NOS, que incluye a la
mutacion de DDX41, fue similar a la LMA esporddica. En esto puede influir el pequefio tamafo

muestral.

Todo esto orienta al planteamiento, ya establecido en otros estudios, de que la LMA con mutacién
germinal P/LP en DDX41 se comporta como una entidad clinica diferente a la LMAe. La proporcién de
hombres y la mediana de edad al diagndstico es superior en comparacién con la LMAe, por lo que

deberia plantearse realizar un estudio de mutaciones germinales a pacientes con estas caracteristicas.

Las caracteristicas clinicas propias y una SG que no se corresponde con la estratificacién de riesgo
junto con la citogenética mayoritariamente normal y la presencia de comutaciones somaticas

diferentes a las de la LMAe parecen indicar que la fisiopatologia de la LMA con mutacién germinal de
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DDX41 requiere de dos mutaciones -germinal y somatica, en su gran mayoria- para desarrollar la LMA
con mutacion en DDX41; mientras que la fisiopatologia de la LMA con mutaciones monoalélicas y de

significado incierto de DDX41 debe buscarse en otras alteraciones genéticas asociadas® *°.
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CONCLUSIONES

e La prevalencia de la mutacion germinal de DDX41 oscila entre el 0,5% y el 5% de las LMA,
encontrandose nuestra muestra dentro de este rango.

e la LMA con mutacién germinal en DDX41 suele presentarse, respecto a la LMAe,
mayoritariamente en hombres, de edad mas avanzada, con citogenética generalmente normal,
con la presencia de una mutacion somatica de DDX41 asociada a la mutacion germinal de DDX41,
que suele ser P/LP, y con otras comutaciones somaticas.

e Lamediana de SG de la LMA con mutacion germinal P/LP en DDX41 es superior a la de la LMAe en
DDX41, lo que orienta a un prondstico favorable.

e Lamediana de SG de la muestra del Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante es similar

ala LMAe.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Considero que se ha podido analizar la prevalencia de la mutacién germinal DDX41 y las caracteristicas

clinicas de la LMA con esta mutacion, esto ultimo mediante la bibliografia.

Como limitaciones, cabria destacar el menor tamafio muestral en comparacion con los de la
bibliografia consultada, lo que nos ha impedido definir las caracteristicas propias de nuestros
pacientes con LMA y mutacidon germinal en DDX41. Ademas, la inclusidon de exclusivamente de
pacientes con LMA también ha supuesto una posible limitacidn, dado que la gran mayoria de articulos

evaltan indistintamente los SMD y la LMA.
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG [Trabajo Fin de Grado)

Elche, a
Mombre del tutor/a Pascuzl Farnandez abellan
Nombre del alumno/a Alvaro Lopez-Nieto Sempers
Tipo de actividad adherido a un proyecto autorizadio
Titulo del 1. TFG [Trabajo Fin de Mutzcion germinal en DDX21 en leucemia mieloide aguda, iqué
Grado) significa?
Evaluzcion de riesgos laborales Mo solicitado /Mo procede
Evaluacion etica humanas o solicitado/No procede
Codigo provisional 231120124416
Codigo de autorizacion COIR TFG/GME PFA.ALS. 231120
caducidad 2 afios

Se considera que la presente actividad no supone niesgos |aborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigacion al que se adhiere. Mo obstante, s responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de
los posibles riesgos [aborales de |a presente actividad.

La necesided de evaluacion etica del trabajo titulado: Mutacion germinal en DOWAL en leucemia mieloide aguda,
éque significa? ha sido realizada en base a la informacion aportada en el formulario online: “TRG/TFM: Solicitud
codigo de Investigacion Responsable [COIR)", habiéndose determinado que no requisre ninguna evaluacion
adicional. Es importante destacar que si la informacion aportada en dicho formulario no es correcta este informe
no tiene validez

Por todo lo anterion, se awtoriza la realizacicn de la presente actividad.

Atentaments,

Alberto Pastor Campos
Jefe de la Dficina de Investizacion Responsable
Vicerrectorado de Imestizzcion y Transferends
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- En sode gue la presents actividad se desarrclle tobal o pandalments en otras insttudones &5 nesponsabilidad del investigador prindpal
solicitar cummss sutorizedones sesn pertinentas, de mEnars Que Se sarantics, 81 MENDS, qUE 0% responsabies de las misTES £SEN

informados.

- Le recordsmos gue dursnte b reslizadin de sste trabajo debe cumpdic con ks exigancas an rateris de prevencion O riesgos mborbes.
En Qomicretn: [As reEcogides sn &) piEn de prevencion de is URAH yen |8 planificeconss preventivas de |as unidecas &n bz que se intaErs e
imeestigacion. jzualmente, debe promower 3 reslizadon de reconocmisntos mécicos periodicos entre su persomal; cumplic con los
procedimiantos sotre coondinecion df actividsoes smpresarisles &n el cmso de QU traDEjE £n el cankno o tradejo de ot STIDResa O qua
personal de ot empress e despinoe & s inctaladiones de la URMH; y stender & s obligeciones formativas del personal en maber ce
prevencion e risszos lmboraies. Le indicamos que tiene & su cisposicion &l Sanvicio de Frevendon de la UMH pars asesorare en esta

mataris

La informacicn

descriptiva  basica  del
presante  trabajo  s=rd  incorporada al

repasitorie plblica de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autarizados
por la Oficing de Investigacidn Responsable
de la Universidad Miguel Hemangez,
También se puede acceder a trawds de
h i um icitud- i3l

JHp-tfm)
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