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Mutaciones en el gen del receptor del factor estimulante 
de colonias tipo 3 (CSF3R) como criterio diagnóstico 
de Leucemia Neutrofílica Crónica 

 La Leucemia Neutrofílica Crónica (LNC) es una neoplasia mieloproliferativa poco 

frecuente caracterizada por una proliferación sostenida de neutrófilos predominan-

temente maduros, de difícil diagnóstico. Mutaciones en el gen CSF3R son altamente 

frecuentes en este tipo de leucemias y su detección es importante ya que representa un 

criterio potencialmente útil para el diagnóstico. 
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� La Leucemia Neutrofílica Crónica (LNC) es 

una neoplasia mieloproliferativa BCR-ABL nega-

tiva poco frecuente caracterizada por una proli-

feración sostenida de neutrófilos predominan-

temente maduros. Se presenta mayoritariamente 

en pacientes mayores de 50 años, con una edad 

mediana de 66 años, y una distribución por sexo 

levemente preponderante en varones respecto de 

mujeres (alrededor de un 57%) (1).

� La LNC se presenta con una leucocitosis 

con neutrofilia predominante, siendo mayor la 

presencia de formas granulocíticas maduras 

(>80%) que en la Leucemia Mieloide Crónica, y 

mínima o nula la presencia de blastos en sangre 

periférica. Otro rasgo particular de la LNC es la 

ausencia de monocitosis, basofilia y eosinofilia (2); 

valores elevados de lactato deshidrogenasa 

(LDH), vitamina B12 sérica, de fosfatasa alcalina 

leucocitaria y ácido úrico. Además, la médula ósea 

de pacientes con LNC presenta hiperplasia 

granulocítica con una relación mieloide/eritroide 

elevada producto de la expansión de la granulo-

poyesis neutrofílica (1).

� El diagnóstico diferencial de esta entidad 

ha presentado gran dificultad debido a la ausencia 

de marcadores de clonalidad, por  sus característi-

cas clínicas y de laboratorio que se solapan con 

otros sindromes mieloproliferativos, mielo-
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displásicos y además, para diferenciarla de otros 

procesos reactivos. En 2013, J. Maxson y colabora-

dores, identificaron mutaciones en el gen CSF3R, 

que codifica el receptor del factor estimulante de 

colonias tipo 3 en más del 80% de los pacientes con 

LNC

� El gen CSF3R se encuentra en el cromo-

soma 1p34.3 y está conformado por 17 exones. 

Éste codifica el receptor del factor estimulante de 

colonias granulocítico, que consiste en una 

proteína transmembrana de 813 aminoácidos sin 

actividad tirosinaquinasa intrínseca. Cuando se 

une su ligando (G-CSF) al receptor se produce un 

cambio conformacional que lleva a la dimerización 

del mismo, que activa varias vías de señalización 

downstream que incluyen  JAK/STAT, PI3K/AKT y 

MAPK/ERK y desencadena la proliferación y 
(3)diferenciación de neutrófilos .

� Las mutaciones identificadas en  gen 

CSF3R pueden ser de dos tipos: mutaciones pun-

tuales en el dominio transmembrana que se 

encuentran en la LNC y afectan al dominio proxi-

mal del receptor y llevan a la estabilización del 

dímero del receptor en ausencia de ligando, obte-

niendo un receptor constitutivamente activo. La 

mutación del dominio transmembrana proximal 

más prevalente es la T618I, ya que se observa en 

más del 80%  de los pacientes con LNC. 

� Otras mutaciones descriptas introducen 

un codón stop generando una proteína trunca que 

impacta en la maduración y proliferación celular. Si 

la mutación afecta la región extracelular del rece-

ptor, se ve afectada la unión de su ligando G-CSF, 

impidiéndo la dimerización del receptor, y en con-

secuencia, la activación de las vías de señalización. 

Este tipo de mutaciones están más comúnmente 

asociadas a Neutropenia Congénita Severa (NCS), 

y a pacientes con neutropenia idiopática crónica. 

Por otro lado, aquellas mutaciones que  afectan al 

dominio carboxiterminal del receptor desenca-

denan una mayor proliferación y menor dife-
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renciación a igual afinidad por su ligando que el 

receptor wild type. La vía de señalización que se 

activa en este caso involucra a los mediadores  de 

señalización SFCKs (quinasas de la familia SRC) y 

TNK2, a diferencia de las mutaciones del dominio 

transmembrana que involucran la vía JAK/STAT. 

Esta clase de mutaciones en el dominio citoplas-

mático, que generan un receptor trunco, no produ-

cen NCS, pero los pacientes con NCS que las ad-

quieren presentan mayor predisposición a de-

sarrollar síndrome mielodisplásico o leucemia 
(3)mieloide aguda .

� Figura 1: Vías de señalización downstream 

en receptor wild type y receptor mutado. (A) 

Cascada normal de señalización en receptor wild 

type, mediada por JAK/STAT, PI3K/AKT and 

MAPK/ERK (B) Mutaciones que afectan al 

dominio extracelular del receptor. Se observa 

disrupción de la unión a su ligando, sin activación 

de vías de señalización downstream. (C) Muta-

ciones que afectan al dominio transmembrana, 

generando receptor constitutivamente activo. (D) 

Mutaciones en el dominio intracelular. Hiper-

respuesta al ligando G-CSF, a igual afinidad por el 

mismo que el receptor wild type.

� En 2016, las guías de la Organización 

Mundial de Salud incluyeron mutaciones en CSF3R 

como criterio diagnóstico de LNC, aunque se 

mantiene la clasificación de LNC sin mutaciones en 

CSF3R si cumple con otros criterios (4).

� También se han observado mutaciones 

del gen en Leucemia Mieloide Crónica atípica, 

Leucemia Mielomonocítica Crónica, Leucemia 

Mieloide Aguda de novo y LLA de precursor de 

células T temprano, pero en menor frecuencia (3).

� Estudios de secuenciación han desmos-

trado la presencia de mutaciones concomitantes 

en otros genes con variada prevalencia y frecuen-

cia alélica como SETBP1 y ASXL1 en la mayoría de 

los pacientes con CSF3R mutado y en menor 

frecuencia, mutaciones en SRSF2, U2AF1, TET2 y 

CALR (variantes distintas a las encontradas en 
(1)

trombocitopenia esencial y mielofibrosis) .

� La prevalencia de las mutaciones de 

SETBP1 en LNC en pacientes con CSF3R T618I es 

de entre 40 (5) y 75 (6) %, según diversos estudios, 

mientras que mutaciones en ASXL1 es entre 30 y 

80% (7) (8) (9)

� En aquellos pacientes en los que se iden-

tificaron mutaciones adicionales en SETBP1 y/o en 

ASXL1 presentaron, en la mayoría de los casos, una 
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menor sobrevida global (1)(2)(5)(10). Esto indicaría 

que SETBP1 y ASXL1 podrían utilizarse como 

marcadores pronósticos, aunque aún son necesa-

rios estudios con mayores cohortes que lo demu-

estren.

� Si bien actualmente no hay un tratamien-

to  específico para la LNC, se ha utilizado hidro-

xiurea, interferón alfa y el alotransplante  como 

opción para los pacientes candidatos. Surge ade-

más como potencial alternativa utilizar Ruxolitinib 

como fármaco inhibidor de la vía JAK/STAT  ya que 

es la vía de señalización mayormente activada en 

las células que presentan la mutación T618I, que se 

encuentra aprobado para mielofibrosis y policite-

mia vera. Si bien se ha visto que las células que 

presentan dicha mutación son sensibles a inhibido-

res de JAK1/2 in vitro, aún no hay suficiente eviden-

cia que demuestre su efectividad en los pacientes 

debido a la baja prevalencia de LNC (3) (11) (12). 

Algunos estudios sugieren que mutaciones conco-

mitantes a CSF3R T618I en genes como SETBP1, 

serían responsables del fracaso terapéutico (7)

� Serán necesarios aún más estudios de 

secuenciación que permitan ampliar las caracterís-

ticas moleculares de la LNC para evaluar el 

impacto de las mutaciones en los distintos genes 

en el diagnóstico, pronóstico y respuesta terapé-

utica.

� Finalmente, podemos concluir que muta-

ciones en el gen CSF3R son altamente frecuentes 

en LNC y su detección es importante ya que 

contribuye a la comprensión de la patogénesis de 

esta neoplasia y representa un criterio potencial-

mente útil para el diagnóstico. Por ende, se consi-

dera importante incorporar el estudio de las muta-

ciones de los genes mencionados en los labora-

torios dedicados al diagnóstico molecular.
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