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Abstract

Clonal hematopoiesis of indeterminate potential (CHIP) is the expansion of hematopoietic stem cells harboring one or more
somatic mutations. These patients do not have underlying hematologic neoplasia, myelodysplasia, or dysplasia, but can
progress to a malignant state at a rate of 0.5 to 1% per year. CHIP could be used as a model of field cancerization, since
it has been associated with chronic inflammatory diseases, arteriosclerosis, diabetes, and autoimmune conditions. CHIP is
also considered a predictive factor in hematological and non-hematological cancer patients receiving chemotherapy and
radiotherapy.

Keywords: clonal hematopoiesis, clonal expansion, field cancerization, chemotherapy, therapy-related myeloid neoplasm,
somatic mutation, inflammation, aging.

Resumen

La Hematopoyesis Clonal de Potencial Indeterminado (HCPI), mas conocida como CHIP por sus siglas en inglés, se define
como la expansion clonal de Células Madre Hematopoyéticas (CMHs) que albergan una o mas mutaciones somaticas (en
la mayoria de los casos una sola mutacion) sin un cancer hematologico subyacente ni evidencia morfologica definitiva de
displasia, con una frecuencia alélica mayor al 2%. Los individuos con HCPI progresan a malignidad a una tasa de cerca del
0.5% a 1% por afo, convirtiéndose asi en un modelo de campo de cancerizacion. Sin embargo, sus implicaciones van mas
alla debido a que se ha encontrado asociacion con enfermedades inflamatorias crdnicas, como enfermedad cardiovascular
ateroesclerdtica, diabetes y enfermedades autoinmunes. Ademas, es considerado un factor predictivo en pacientes con
cancer hematolologico y no hematoldgico que reciben quimioterapia y radioterapia.

Palabras clave: Hematopoyesis clonal, expansion clonal, campo de cancerizacion, quimioterapia, Neoplasia Mieloide
asociada a terapia, mutacion somatica, inflamacion, envejecimiento.

Introduccién

;Todos vamos a desarrollar un cancer subclinico? Esta era la pregunta que se hacia Mel Greaves y que daba el
titulo a su articulo en la revista Nature Reviews Cancer (1). En este articulo, el autor plantea que alrededor
de uno de cada tres individuos, si viven lo suficiente, tendran un diagnostico clinico confirmado de cancer y
que existe evidencia que muchos de nosotros desarrollaremos un cancer subclinico. Lo anterior es de esperar
si se tiene en cuenta que la poblacion mundial esta envejeciendo. Entre 2015 y 2030, se prevé que el nimero
de personas mayores de 60 anos en el mundo aumente en un 56 %, de 901 millones a 1.4 mil millones, y para
2050, se proyecta que la poblacién mundial de personas mayores sea mas del doble de su tamaio en 2015,
llegando a casi 2,1 mil millones (2). Ademas, en Estados Unidos, entre 2010 y 2030, se prevé un aumento del
67% en la incidencia de cancer para pacientes de 65 afios 0 mas en comparacion con solo un aumento del 11%
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en la incidencia de cancer para pacientes menores de
65 anos (3).

Conforme las personas envejecen, en los tejidos se
acumulan mutaciones somaticas; aunque muchas de
estas mutaciones tienen poca o ninguna consecuencia
funcional, puede aparecer una mutacién que le
confiera una ventaja de crecimiento a una célula
(mutacion conductora) en el microambiente de un
organo de otra manera sano (4, 5). Un clon mutante
puede crecer para producir campos de cancerizacion
que como su nombre lo indica tienen predisposicion
a progresar a un cancer. Las células que conforman
estos campos pueden ser morfolégicamente normales
o presentar displasia, esto ultimo ocurre con mayor
frecuencia en los epitelios tanto escamoso como
glandular y se conoce con el nombre de lesion
premaligna (5).

Estas mutaciones somaticas podrian ser inducidas por
factores ambientales o como el resultado de errores
en la replicacion del ADN. Tomasetti y colaboradores
estudiaron la relacion entre el nimero de divisiones
normales de células madre y el riesgo de 17 tipos
de cancer en 69 paises de todo el mundo. Sus datos
revelaron una fuerte correlacion entre la incidencia
de cancer vy las divisiones normales de células madre
en todos los paises, independientemente de su
entorno (6).

Esto sugiere que la mayoria de los canceres son el
resultado de un proceso estocastico no determinista
y es que esta idea, aunque simple no deja de ser
interesante. Tiene sentido que en una célula madre
gue constantemente se esta dividiendo exista mayor
probabilidad de que ocurran errores en la replicacion
del ADN y por consiguiente mutaciones. Ademas, esto
tiene una implicacion muy importante en el abordaje
del cancer, porque si aceptamos que la mayoria
de canceres ocurren por el azar y no por factores
ambientales prevenibles, quiere decir que nuestros
esfuerzos no se deben enfocar a la prevencion
primaria sino a la prevencion secundaria que consiste
en la deteccion temprana de estos campos de
cancerizacion.

En la Gltima década, los estudios de secuenciacion
masiva del ADN han permitido identificar campos
de cancerizacion antes de que ocurran cambios
morfoldgicos. En el epitelio escamoso de la piel normal
de pacientes caucasicos expuestos a radiacion solar,
se han encontrado mutaciones en genes como TP53
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(7). En un estudio para mejorar el entendimiento de
la evolucion clonal en Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
se realizo secuenciacion de exoma completo en CMHs
de individuos sanos de diferentes edades, sugiriendo
que estas células acumulan mutaciones con la edad,
muchas de las cuales son compartidas por los pacientes
con LMA (8). El proceso de campo de cancerizacion
en CMHs ocurre cuando en un individuo sano una
proporcion sustancial de sus células sanguineas
derivan de un clon con por lo menos una mutacion
conductora, lo que se acerca a la definicion de HCPI.

El objetivo principal de esta revision es conocer el
estado del arte actual acerca de HCPI en diferentes
aspectos, comenzando por precisar los criterios
diagnosticos que la definen, su epidemiologia, las
mutaciones somaticas que con mayor frecuencia se
encuentran, los mecanismos de expansion clonal,
las implicaciones en el tratamiento de pacientes con
cancer hematologico y no hematologico, y la relacién
con enfermedades inflamatorias cronicas asociadas
con envejecimiento.

Para esta revision se realizd una bisqueda bibliografica
de articulos en Pubmed, usando las palabras claves
descritas previamente. De los resultados obtenidos,
se seleccionaron 50 referencias, basados en el factor
de impacto de las revistas. El factor de impacto de
las referencias citadas varia mucho, entre 1 para
Signal Transduct Target Ther. Y 71 para N eng J
Med. Se eligieron de la siguiente manera: Todas las
publicaciones desde el 2015 aparecidas en revistas de
mas de 5 de factor de impacto y todas las publicaciones
de menos de 5 de factor de impacto que resultaron
tener relevancia cientifica luego de la lectura.

De la Hematopoyesis Clonal (HC) a la
hematopoyesis clonal de potencial
indeterminado: Definiciones

La hematopoyesis clonal (HC) es cualquier
sobrecrecimiento de CMHs. Este proceso no es
sindnimo de enfermedad, aunque ocurre en muchas.
Asi, un paciente con una LMA tiene HC, pero se ha
encontrado también en personas asintomaticas (4).

En personas asintomaticas, puede observarse HC por
dos mecanismos; reduccion del repertorio de células
madre, la cual ocurre por la edad, y en la cual hay
acumulacion de mutaciones aleatorias fuera de los
genes conductores conocidos (9).
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En el otro tipo de expansion, la HCPI, existe una
seleccion positiva por lo menos por una mutacion
conductora con riesgo de progresion a malignidad
(Figura 1).

@© Mutacién conductora

HEMATOPOYESIS CLONAL DE
POTENCIAL INDETERMINADO
Frecuencia alélica >2%

50.000 a 200.000 CMHs por
persona (4)

® Q oo

HEMATOPOYESIS CLONAL
POR REDUCCION EN EL
REPERTORIO DE CMHs

Frecuencia alélica <2%

Senescencia

Figura 1. Tipos de hematopoyesis clonal. La hematopoyesis
clonal de potencial indeterminado se caracteriza por
mutaciones conductoras que llevan a expansion clonal. Por
el contrario, en la hematopoyesis clonal por reduccion del
repertorio de las CMHs, ocurren mutaciones aleatorias fuera
de los genes conductores conocidos que llevan a apoptosis o
perdida en la capacidad de autorrenovacion (senescencia).

Otro aspecto importante en la definicion de HCPI es
el tamano del clon mutante; se considera que las
consecuencias clinicas de esta entidad son mejor
entendidas para clones mas grandes con frecuencia
alélica mayor a 2% (significa que mas del 2% de los alelos
secuenciados contienen la mutacion o aproximadamente
el 4% de las células, si se asume que la mutacion es
heterocigota) (4). Este umbral tiene que ver con el limite
experimental de la secuenciacion de nueva generacion,
la cual no permite identificar de manera confiable
mutaciones con frecuencia alélica menores al 2% (10).
Debido a que los primeros estudios que encontraron
relacion de HCPI con progresion a cancer utilizaron esta
tecnologia, este umbral ha sido aceptado por algunos
autores (11). Otros sugieren que cualquier frecuencia
alélica encontrada es valida (12).

Epidemiologia de la hematopoyesis clonal

En tres estudios diferentes, realizados en pacientes sin
evidencia de cancer hematoldgico, se analizaron los
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datos de secuenciacion del exoma completo del DNA
de células en sangre periférica con el fin de identificar
mutaciones en genes asociados a este cancer (13-
15). Aunque estos estudios presentan diferencias
importantes respecto al nimero y las caracteristicas
clinicas de las personas estudiadas, todos coincidieron
en que la frecuencia de las mutaciones asociadas con
cancer hematologico aumenta con la edad, siendo
raras en menores de 40 afos, pero encontrandose en
el 6% al 10% de los mayores de 70 anos (Tabla 1).

Tabla 1. Comparacion de la prevalencia de
hematopoyesis clonal de potencial indeterminado. Se
incluyen datos del niUmero de pacientes, caracteristicas
clinicas y relacion con algunos desenlaces. N/A no
aplica, DM2 diabetes mellitus tipo 2, CR cociente de
riesgo, IC intervalo de confianza.

. Jaiswal et Genovese
Al el () al (14) et al (15)
NUmero de
pacientes 2728 17182 12380
Secuenciacion Secuenciacion
Plataforma  Secuenciacion de  de exoma de exoma
y tipode  exoma completo - completo - completo -
muestras  DNA en células de DNA en células DNA en células
utilizada sangre periférica  de sangre de sangre
periférica periférica
Media y rango
de edad en 59.5 (10-90) 58 (19-108) 55 (19-93)
anos
15801 6245 controles

sanos
4970

pacientes de
un estudio de
casos y control pacientes con

2728 pacientes

Caracteristicas  con tumores

de los solidos, 25% con 3 A
pacientes adenocarcinoma de DMZt, 13(1811 esqmzof.rema
de mama pacientes del 11¢5 pacientes
Jack Heart  -on desorden
Study bipolar
Prevalencia <40: raras 6<0429r a;_’r%s;/
de mutaciones 60-69: 2.2% 70-79- 9.5% <50: 0.9%
seglin el rango 70-79: 6.1% 80-89: 11 7;, >65: 10 4;
de edad en 80-89: 6.8% 290 18.4 ° R
anos >70: 5-6% 70 10%
Incremento
en el riesgo N/A CR11.1;95% CR 12.9; 95%
de cancer IC,3.9a32.6 IC,5.8a28.7
hematologico
Incremento en el .
riesgo de evento N/A R 12'3’:3592 IC, N/A
coronario agudo ' '
Incremento
en el riego .
de accidente N/A CR 12.2’a92%8 Ic, N/A
cerebrovascular : :
isquémico
Incremento en
la mortalidad CR 1.4; 95% IC,
por cualquier N/A 1.1a1.8 N/A

Causa



En uno de los estudios, hasta el 83% de las mutaciones
se encontraron con una frecuencia alélica mayor
al 10% (13), lo cual fue consistente con otro donde
la mediana de la frecuencia alélica fue 9% (14). Lo
anterior demuestra que la mayoria de los clones
mutantes tienen un tamafo apreciable. Cuando
se utilizan métodos que permiten corregir la tasa
de error de la secuenciacion de nueva generacion,
mejorando el umbral de deteccion de fraccion alélica
del 2% al 0.03%, la prevalencia de HC aumenta, como
lo demostro un estudio en el que de 20 enfermeras
entre los 50 y 70 anos, el 95% presentaban mutaciones
asociadas con cancer hematolégico (16). Sin embargo,
el significado clinico de estos clones mutantes
pequefios con frecuencias alélicas menores de 2%
actualmente no esta claramente establecido.

Hematopoyesis clonal como un modelo
de mutaciones somaticas asociadas al
envejecimiento

La mutacién somatica que con mayor frecuencia
ocurre en los individuos con HC es un cambio de
una citosina a timina (C — T) considerada una firma
del envejecimiento (14). Esta mutacion ocurre por
desaminacion espontanea que convierte una citosina
a uracilo, este ultimo es escindido por la accion de la
enzima uracil DNAglicosilasa llevando a una reparacion
libre de error. Los residuos 5" -metilcitosina son
desaminados a timina, la cual no puede ser escindida
ni reparada por este sistema (17).

Como se describira mas adelante, tres de los genes
que con mayor frecuencia se encuentran mutados
en HCPI estan implicados en regulacion epigenética;
por ejemplo, uno de estos genes TET-2 codifica para
una enzima desmetilasa de DNA que en condiciones
normales lleva a la reparacion de la 5-metilcitosina
a una citosina no modificada (18). Lo anterior sugiere
que en HCPI la epigenética actlla como un mecanismo
de retroalimentacion positiva, donde la mayoria de las
mutaciones ocurren por alteraciones epigéneticas en
genes que a su vez estan implicados en la regulacion
de mecanismos epigenéticos.

N}utacliones prevalentes en hematopoyesis
clona

Otro aporte significativo de los estudios iniciales de
secuenciacion de exoma completo en el escenario de
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HC consistio en que permitieron identificar los genes
que con mayor frecuencia se encuentran mutados
(Tabla 2). El top cinco en orden descendente de
frecuencia lo conforman:

Tabla 2. Genes mas frecuentemente mutados en
hematopoyesis clonal de potencial indeterminado.

Xie et al Jaiswal et Genovese
. (13) al (14) et al (15)
Numero total
de mutaciones 78 805 3111
encontradas
DNMT3A (18) DNMT3A (403) DNMT3A (190)
TET2 (10) TET2 (72) ASXL1 (35)
JAK2 (8) ASXL1 (62) TET2 (31)
ASXL1 (6) TP53 (33) JAK2 (24)
TP53 (4) JAK2 (31) PPM1D (15)
, GNAS (3) SF3B1 (27) SF3B1 (13)
Genes mas
frecuentemente ~ PPM1D (2) GNB1 (22) SRSF2 (7)
mutados (nimero
B TR BCORL1 (2) CBL (12) TP53 (4)
encontradas) SF3B1 (2) SRSF2 (11) CBL (3)
GNAS (8) MYD88 (1)
U2AF1 (1)
STAT3 (1)
IDH2 (1)
ATM (1)

1. DNMT3A (que codifica la enzima ADN (citosina-
5)-metiltransferasa 3A).

2. TET-2 (que codifica la enzima tet metilcitosina
dioxigenasa 2).

3. ASLX-1 (que codifica el regulador transcripcional
adicional combs-like 1).

4. JAK2 (que codifica la proteina Janus quinasa 2).
5. TP53 (que codifica la proteina tumoral p53) (13-15).

Es de anotar que mutaciones en genes importantes
como JAK2 y TP53 sean menos frecuentes que las
encontradas en otros genes, teniendo en cuenta que
las mutaciones con cambios de sentido en JAK2 son
las mas prevalentes en pacientes con Neoplasias
Mieloprolferativas Crénicas (NMPCs) philadelphia
negativo (BCR-ABL negativo) (19) y que mutaciones
somaticas en TP53 estan presentes en el 10% de los
casos de sindromes mielodisplasicos (SMDs) y LMA y
30% de los pacientes con Neoplasia Mieloide Asociada
a Terapia (NMAT) (20).

La presencia de estas mutaciones conductoras

es relevante para iniciar la expansion clonal de
HCPI y corresponden a eventos de inicio temprano
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para canceres hematoldgicos como NMPCs, SMDs
y LMA. Otras mutaciones asociadas a NMPCs, SMDs
y LMA (NRAS, RUNX1, NPM1 y FLT3) son mutaciones
cooperativas que estan involucradas en la progresion
de estas neoplasias (8, 15).

;Como las mutaciones en estos genes llevan a
expansion clonal? Este sigue siendo en la actualidad
un tema de constante debate.

Mecanismos de hematopoyesis clonal

Las CMHs pueden autorrenovarse y diferenciarse al
mismo tiempo via division asimétrica; esta via limita
su capacidad de expansion durante el desarrollo
embrionario. Por otro lado, las CMHs pueden dividirse
via simétrica dando origen ados células indiferenciadas
que continian siendo células madre; esta via es la que
predomina después de un trasplante de médula dsea.
Sin embargo, en condiciones normales, en la médula
o0sea ocurren mas divisiones asimétricas, manteniendo
un nimero mas o menos constante de CMHs (Figura 2)
1).

Promueve la Evita la
expansion de expansion de
CMHs. Ej CMHs. Ej:enel
después de . desarrollo
trasplante de MO embrionario

Figura 2. Vias de division en Células Madre Hematopoyéticas
(CMHs). La via de divisién simétrica da origen a dos células
indiferenciadas promoviendo la expansion de las CMHs,
mientras que la via de division asimétrica da origen a
una célula indiferenciada y otra diferenciada evitando
la expansién de las CMHs. Realizada por: Oscar Andrés
Franco Tavera

Las mutaciones en TP53 descritas en HCPI confieren
ventajas competitivas a las CMHs trasplantadas
a ratones receptores letalmente irradiados,
favoreciendo la division simétrica. El mecanismo
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propuesto implica una via epigenética, y es que p53
mutado interactia con la histona metiltransferasa
EZH2 favoreciendo su asociacion con la cromatina,
aumentando asi los niveles de H3K27me3 en genes
que regulan la autorrenovacion y diferenciacion de las
CMHs (20). Ademas, este mecanismo podria explicar
los casos de NMAT en pacientes con HCPI y mutaciones
en TP53 tratados con trasplante de médula oOsea
autologo para linfomas (22).

Las mutaciones en el gen PPM1D, un regulador de
las respuestas de dano al ADN, confiere ventajas de
supervivencia en CMHs en el contexto de pacientes con
NMAT expuestos a cisplatino, mediado por incremento
de la resistencia a la apoptosis. Se desconocen los
mecanismos (23).

La presencia de la mutacion JAK2 V617F encontrada
en NMPCs Ph- confiere una ventaja proliferativa
y de supervivencia al hacer que las CMHs sean mas
sensibles a las sefales estimuladoras de esta via,
como la iniciada por la interleucina-3 (IL-3) (24).

Aunque en las células normales los genes DNMT3 y
TET2 codifican para enzimas que cumplen funciones
diferentes con actividad ADN metiltransferasa y
ADN desmetilasa, respectivamente, mutaciones con
pérdida de la funcion en estos dos genes activan
genes asociados a autorrenovacion y silencian otros
asociados a diferenciacion en CMHs (25, 26).

Se desconocen los mecanismos epigenéticos precisos
por los cuales la metilacién o desmetilacion de las
regiones promotoras llevan a la activacion de los
genes asociados con autorrenovacion.

Hematopoyesis clonal y transformacion a
cancer hematologico

Los SMDs son trastornos clinicamente heterogéneos
caracterizados por HC, displasia de células de la
médula o6sea y sangre periférica, citopenias y un
riesgo de progresion a LMA (27). La HCPI y los SMDs
no solo comparten su naturaleza clonal sino también
muchas mutaciones.

Mutaciones asociadas a HCPI como TET2 y ASXL1 son
frecuentemente encontradas en pacientes con SMD y
LMA con cambios relacionados con displasia (27-29).
Por el contrario, en pacientes con LMA de novo, solo
DNMT3A se encuentra mutado con frecuencia (30)



(Tabla 3). Asi, las mutaciones en genes como TET2 y
ASXL-1, en individuos con HCPI, estarian implicadas
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no solo en la progresion a SMD sino también a LMA
como un evento tardio.

Tabla 3. Comparacion de las mutaciones mas frecuentes en Hematopoyesis Clonal de Potencial Indeterminado
con las encontradas en varios canceres hematoldgicos. Las mutaciones estan en orden descendente de frecuencia.

Sindromes

Hematopoyesis Clonal de
Mielodisplasicos (SMDs).

Potencial Indeterminado

Sindromes Mielodisplasicos Leucemia Mielode Aguda
(SMDs). Papaemmanuil et

Leucemia Mieloide Aguda

(LMA) con cambios (LMA) de novo. (30)

(HCPI) (13-15) Bejar et al (27) al (28) asociados a displasia. (29)

DNMT3A TET2 SF3B1 ASXL1 FLT3
TET2 ASXL1 TET2 RUNX1 NPM1
ASLX1 RUNX1 SFRS2 TET2 DNMT3A
JAK2 TP53 ASXL1 IDH1 IDH2
TP53 EZH2 DNMT3A IDH2 IDH1

Los estudios de Genovese y Jaiswal han demostrado
que la presencia de mutaciones en el contexto de
HCPI se asocia con aumento en el cociente de riesgo
de desarrollar cancer hematoldgico entre 12.9 vy
11.1, respectivamente, comparado con personas
de la misma edad sin mutaciones, con una tasa de
transformacion anual de 0.5-1% (14,15). Esta tasa
de transformacion es similar a la reportada en otros
estados clonales conocidos por ser precursores de
cancer hematoldgico, como gammapatia monoclonal
de significado incierto, que es precursor de mieloma
multiple y linfocitosis monoclonal de células B, que
es precursor de la leucemia linfocitica cronica y otros
linfomas B (31).

Existen por lo menos tres variables importantes que
influyen en el riesgo de transformacion de malignidad
en individuos con HCPI: 1. Genes mutados: mutaciones
en TP53 y U2AF1 se asocian con un aumento en el
riesgo relativo de desarrollar LMA en 47.2 y 7.4,
respectivamente (32). 2. Tamano del clon mutante:
varios estudios han demostrado consistentemente
gue mutaciones somaticas en genes asociados a HCPI
con una frecuencia alélica mayor al 10% tienen mayor
riesgo de transformacion maligna (14,32-33). 3.
NUmero de mutaciones: Albeson utilizo un modelo para
predecir la sobrevivida libre de LMA, encontrando que
los individuos con HCPIl y mas de un gen mutado tenian
un riesgo relativo aproximado de 2.5 de desarrollar
LMA comparado con los que tenian una sola mutacion
(33).
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En el estudio de Xie y colaboradores, la blusqueda
de mutaciones asociadas a HCPI se realizd en
pacientes con diagnostico de 11 tipos diferentes de
cancer, incluyendo carcinomas y gliomas de bajo y
alto grado. Aunque sus resultados evidenciaron que
el 5-6% de las personas mayores de 70 afos tenian
mutaciones relacionadas con HC, no se investigo la
asociacion con las terapias recibidas ni el impacto
de estas mutaciones en los resultados clinicos de los
pacientes (13). En 2017, Coombs y colaboradores
realizaron secuenciacion de nueva generacion en
muestras de sangre y del tumor en 8.810 pacientes
con cancer no hematologico con resultados similares a
los encontrados por el estudio de Xie y colaboradores.
Sin embargo, ellos profundizaron un poco mas
demostrando que las mutaciones en los genes PPM1D y
TP53 tenian una asociacion clinicamente significativa
con exposicion a quimioterapia y radioterapia (34).

El papel de TP53 en el origen y la evolucion de NMAT
ha sido establecido en varios estudios (20, 35). Por su
parte mutaciones en el gen PPM1D fueron encontradas
en el 20% de los casos de NMAT, siendo la segunda
mutacion mas prevalente después de TP53 (23). El
riesgo de NMAT no solo se encuentra en pacientes con
tumores solidos o cancer no hematologico tratados con
quimioterapia y radioterapia, sino en pacientes con
trasplante de médula dsea autologo como parte del
tratamiento de linfomas. Esto Ultimo se demostrd en
un estudio de 12 pacientes en el cual la presencia de
mutaciones en PPM1D y TP53 fueron mas frecuentes

215



Revista Colombiana de Cancerologia

si se comparan con otros estudios que incluyen
individuos con HCPI en la poblacion general (22). Esto
probablemente se debe a seleccion clonal después
que estos pacientes fueron sometidos a quimioterapia
y sus CMHs recolectadas para el trasplante autologo.

El cancer no hematologico mas comun asociado con
HC es el carcinoma de tiroides, con una prevalencia
de 36% (34) y en un estudio, la frecuencia de HCPI
en pacientes con carcinoma de tiroides aumenté con
relacion a la edad y a la dosis de yodo radioactivo
recibida. Ademas, se asocid a disminucidon en
la supervivencia (36). La presencia de HCPI con
mutaciones en los genes TP53 y PPM1D se puede
considerar entonces como un factor predictivo para la
ocurrencia de NMAT y un factor de pobre pronéstico,
tanto en cancer hematologico como no hematologico,
tratadas con quimioterapia, radioterapia o trasplante
de médula osea.

Hematopoyesis clonal y enfermedad
cardiovascular ateroescleroética

La HC se asocia con aumento en la mortalidad por
cualquier causa (cociente de riesgo, 1.4) e incrementa
el riesgo de sindrome coronario (cociente de riesgo,
2.0) y accidente cerebrovascular isquémico (cociente
de riesgo, 2.6) (14). Otros estudios también han
encontrado aumento en la mortalidad en individuos
con HC por diversas causas; en los pacientes que
no desarrollaron cancer hematologico las muertes
estaban relacionadas con el habito de fumar (15, 37).

Esto planted dos posibilidades: 1. Que HCPI y las
enfermedades cardiovasculares (ECV) compartieran
factores de riesgo como el habito de fumar o 2. que
la HCPI estuviera implicada en la fisiopatologia de las
ECV. Dado que la ateroesclerosis es una enfermedad
inflamatoria crénica que se caracteriza por la
acumulacion de macrdfagos cargados con lipidos en
la intima de las arterias, los cuales derivan de los
monocitos de la circulacion (38), esto implicaria que
los clones mutados dan origen a células sanguineas
incluyendo células inflamatorias que pueden
interactuar con diferentes tejidos (4).

Utilizando un modelo murino de ateroesclerosis se
evidencioé que la pérdida de funcion de TET2 en las
CMHs acelera el proceso de aterogénesis, al parecer
a través del mejoramiento en el reclutamiento
de monocitos y otras células sanguineas a sitios
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periféricos, incluyendo la intima arterial, debido al
aumento en la expresion de quimiocinas por parte de
los macrofagos tisulares con mutaciones en TET2 (39).

Hematopoyesis clonal en otras
condiciones

Cook y colaboradores, en un estudio de casos y
controles, encontraron que individuos con HCPI
que presentaban mas de una mutacion, incluyendo
una mutacion en DNMT3A, tenian un nimero mayor
de comorbilidades que el grupo control. Ademas,
los niveles séricos de interleucina 6 (IL-6) en los
individuos con HCPI que presentaban mutaciones en
TET2 fueron dos veces mas altos que los del grupo que
no presentaba mutaciones (40). Entre las dolencias
encontradas estaban la enfermedad pulmonar
cronica y diabetes con compromiso de drgano blanco;
entidades que previamente se habian asociado a
HCPI (14, 15, 37, 39, 41) y reflujo gastroesofagico
sumandose por primera vez a la lista.

Los ratones deficientes de TET2 son mas susceptibles
a la colitis inducida por dextrano sulfato sodico y
endotoxinas con un incremento en la produccion de
IL-6 en células dendriticas y macrofagos, comparados
con ratones que presentan TET2 silvestre (42). TET2
se ha convertido en un modelo de como las vias
inflamatorias, metabdlicas y epigenéticas interactian
en cancer (Figura 3). AMPK (proteina quinasa activada
por AMP) es un sensor de energia y nutrientes
activado en respuesta a la deplecion de energia para
restaurar los niveles de ATP en la célula, pasando
de un metabolismo anabolico a catabdlico (43). La
proteina TET2 es fosforilada por AMPK en la serina 99,
produciendo su estabilizacion que es indispensable
para su funcion de metilcitosina dioxigenasa.

En los pacientes diabéticos, el aumento en los niveles
de glucosa impide la fosforilacion de TET2 en la
serina 99 por AMPK con la consiguiente desregulacion;
sin embargo, medicamentos utilizados en diabetes
como la metformina favorecen la fosforilacion de
TET2 incrementando su estabilidad y manteniendo su
funcion (44).

La funcion de la proteina TET2 también es regulada
por alfa-cetoglutarato, que actla como un cofactor.
El alfa-cetoglutarato es un intermediario del ciclo
de Krebs producido a partir del citrato por accion de
la isocitrato deshidrogenasa (IDH) que presenta dos
isoformas IDH1/2 (21). Las mutaciones en los genes
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1. Mutaciones en el gen TET2 que impiden el reclutamiento de las Histonas Deacetilasas 1y 2 (HDAC1/2). 2. La falta de
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de funcién de TET2, esta lleva al incremento en la produccion de interleuquina 6 (IL-6) en macréfagos y células dendriticas.
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IDH1/2 frecuentes en glioblastomas y LMA llevan a la
acumulacion del oncometabolito 2-hidroxiglutarato,
el cual es un inhibidor competitivo de dioxigenasas
dependientes de alfa-cetoglutarato como TET2 (45).

El envejecimiento humano se caracteriza por una
inflamacion cronica de bajo grado, fendémeno
denominado inflammaging, lo cual es respaldado
por la evidencia epidemiologica que demuestra que
el aumento en biomarcadores inflamatorios como la
proteina C reactiva e IL-6 es asociado y predictivo
de envejecimiento (46). La HCPI podria por lo menos
en parte explicar este estado proinflamatorio que se
da durante el envejecimiento porque, como vimos
antes, las mutaciones en TET2 favorecen la liberacion
de IL-6 y al mismo tiempo fuentes como infecciones
o comorbilidades preexistentes pueden favorecer la
expansion clonal (47).

Las enfermedades autoinmunes también se han
asociado a HCPI. La Anemia Aplasica (AA) adquirida
es causada por destruccion de CMHs y células
progenitoras a través de mecanismos inmunes. En la
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medida en que los pacientes con AA han mejorado la
supervivencia, hasta un 15% de ellos pueden desarrollar
SMDs o LMA; un fendmeno llamado evolucion clonal.
Como era de esperarse en un estudio que incluyo 439
pacientes con AA de diferentes paises, se encontro
que la prevalencia de mutaciones somaticas fue del
36% con un tercio de estos pacientes teniendo mas de
una mutacion y siendo los tres genes mas mutados:
BCOR, BCORL1 y PIGA (48). Llama la atencion que
el tamano de estos clones mutantes fue menor a
una frecuencia alélica del 10%, permaneciendo asi
a través del tiempo o incluso desapareciendo, y
se asociaron con una mejor respuesta a la terapia
inmunosupresora. En este caso, las mutaciones de
estos genes, mas que conferir a las CMHs una ventaja
de sobrecimiento parece hacerlas mas resistentes a la
destruccion por los linfocitos T, similarmente a lo que
ocurre en pacientes con hemoglobinuria paroxistica
nocturna, un tipo de HC caracterizado por mutaciones
somaticas en el gen PIGA que lleva a deficiencia de
glicosilfosfatidilinositol (49).
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En un estudio de 59 pacientes con artritis reumatoide
(AR), la prevalencia de HCPI fue del 17% con
mutaciones en DMNT3A y TET2 siendo las mas
frecuentes; sin embargo, no se encontraron
diferencias con respecto a los tratamientos recibidos
y los desenlaces comparados con los pacientes con AR
que no presentaban HCPI (50).

Conclusiones

La HCPI es un modelo de campo de cancerizacion que
ha atraido la atencion de los cientificos en la Gltima
década. En parte, este interés deriva de la idea
que estos clones mutados dan origen a diferentes
tipos de células sanguineas con funciones alteradas
que predisponen al desarrollo de las dos principales
causas de mortalidad en el mundo: el cancer y las
enfermedades cardiovasculares. Ambas se consideran
enfermedades cronicas, aumentan con la edad vy
estan dentro de la cuenta de alto costo. Es asi como la
mayoria de las mutaciones somaticas en HCPI ocurren
como una firma del envejecimiento y que los tres
genes mutados con mayor frecuencia participan en la
regulacion epigenética.

Como hemos visto en esta revision, se ha avanzado en el
entendimiento de los mecanismos de expansion clonal
a través de los procesos de envejecimiento, inmunidad
y de las terapias citotoxicas. Sin embargo, poco se
conoce de los factores ambientales relacionados con
la HCPI, incluyendo el impacto del microambiente
de la médula o6sea y tampoco se ha explorado la
asociacion con enfermedades neurodegenerativas
como Alzheimer y Parkinson.

Otra oportunidad es el papel que la HCPI puede jugar
como factor predictivo de desenlace en pacientes
con cancer hematologico y no hematoldgico que son
tratados con quimioterapia y/o radioterapia dada su
asociacion con NMAT. Enun futuro, se podrandesarrollar
terapias dirigidas a esta poblacion vulnerable con el
fin de detener la progresion de malignidad, con los
impactos que esto tendria disminuyendo los costos en
salud publica destinados a los pacientes con un cancer
plenamente establecido.

Por dltimo, aunque algunos estudios sugieren una
prevalencia menor de HCPI en poblaciones hispanas
(14), no hay estudios en Latinoamérica que asi lo
confirmen ni tampoco conocemos cuales son las
mutaciones mas prevalentes entre nosotros.
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Glosario

5" -metilcitosina: Nucledtido modificado, que consiste
en citosina a la que se ha agregado un grupo metilo.

Autorrenovacion: La capacidad de una célula madre
para dividirse y producir una célula hija capaz de
hacer lo mismo.

Campo de cancerizacion: Es un grupo de células que
han ganado algunas, pero no todas, las alteraciones
fenotipicas requeridas para malignidad; en general,
el fenotipo alterado habra sido causado por una
mutacién subyacente.

Canceres hematolégicos: Tipos de cancer que afectan
la sangre, la médula o6sea y los ganglios linfaticos. Se
les conoce como leucemia, linfoma y mieloma, segln
el tipo de célula afectada.

Célula madre: En animales, células indiferenciadas
con capacidad extensa de proliferacion. Una célula
madre genera mas células madre y un gran clon de
células de progenie diferenciadas.

Clon: Grupo de células que comparten un ancestro
comun reciente.

Diferenciacion: La adquisicion de diferencias
especificas de células durante el desarrollo
embrionario de un organismo multicelular o la vida
adulta; refleja la expresion génica y la activacion de
factores de transcripcion.

Displasia: Una caracteristica de los tejidos en los
que las células presentan alteraciones citologicas y/o
arquitecturales, generalmente considerado como un
hallazgo inequivoco de neoplasia.

Estocastico: Tener una distribucion de probabilidad
aleatoria; dificil de predecir.

Expansion clonal: Proceso por el cual una célula que
tiene adquirido un fenotipo mas ventajoso genera
una gran poblacion de células descendientes, que
en conjunto constituyen un clon; implicito en este
proceso esta la capacidad de esta poblacion celular
para desplazar una poblacion celular preexistente
que carece de este fenotipo mas ventajoso.

Evolucion clonal: Proceso por el cual las mutaciones
que mejoran la capacidad de las células para proliferar
predominan en un clon de células, permitiendo que el



clon se vuelva cada vez mas rapido en el crecimiento
y cada vez mas agresivo en las propiedades de
proliferacion.

Frecuencia alélica: Un nimero que representa la
incidencia de una variante genética en una poblacion.

Hematopoyesis: Proceso jerarquico y estructurado
por el cual todas las células de la sangre se forman a
partir de células madre hematopoyéticas.

Leucemia mieloide aguda: Es una enfermedad
heterogénea clinica, morfologica y genéticamente,
que resulta de la expansion clonal de blastos mieloides
en la sangre periférica, médula 6sea u otros tejidos.
Puede involucrar una o todas las lineas mieloides.

Mutaciéon conductora: Mutacion de un gen que le
confiere una ventaja selectiva de crecimiento a la
célula portadora.

Mutacién somatica: Mutacion en una célula que no da
origen a un gameto.

Neoplasias mieloides asociadas a terapia: incluye
casos relacionados con la terapia de leucemia
mieloide aguda (t-LMA), sindromes mielodisplasicos
(t-SMD),  sindromes  mielodisplasicos/neoplasias
mieloproliferativas cronicas (t-SMD/NMP) que se
producen tarde como complicacion de la quimioterapia
citotdxica y/o radioterapia administrada para un
trastorno neoplasico o no neoplasico previo.

Neoplasias mieloproliferativas cronicas: son
desordenes clonales de CMHs caracterizados por la
proliferacion de células de uno o mas linajes mieloides
(Ej: granulocitica, eritroide y megacariocitica).

Sindromes mielodisplasicos: son un grupo de
enfermedades clonales de CMHs caracterizadas
por citopenia, displasia en uno o mas de los linajes
mieloides principales, hematopoyesis ineficaz,
anormalidades genéticas recurrentes y mayor riesgo
de desarrollar leucemia mieloide aguda.
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