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l. INTRODUCCION

Las leucemias agudas se caracterizan por la proliferacion descontrolada de
células inmaduras que desplazan la hematopoyesis normal. De forma general se
encuentran dentro de las principales causas de morbilidad y mortalidad
relacionadas con el cancer (5.8 del total de defunciones en 2002). La incidencia de
la leucemia linfoide aguda se ha incrementado a 30.9 % en un lapso de 40 afos.
En México, el registro epidemiologico de Neoplasias Malignas informa por cada
100 000 habitantes de la poblacién general una incidencia anual de leucemias
agudas de 2; de leucemia linfoide aguda de 1.3 y de leucemia mieloide aguda de
0.7. La incidencia ajustada a la edad es de 1.7 por 100,000 habitantes al afio,
teniendo aproximadamente 6020 casos nuevos y 1440 muertes en 2014, con edad
media de diagndstico de 14 afios hasta en 60% de los casos y hasta 24% a los 45
aflos 0 mas, representando un 20% de todas las leucemias en el adulto, respecto
a las leucemias de estirpe linfoide. La leucemia mieloide aguda es el tipo de
leucemia mas comun en adultos, ocupando el mayor nimero de muertes. Un
estimado de 18860 casos nuevos en 2014 con 10460 muertes.

El diagndstico se realiza mediante aspirado de médula 6sea encontrando mas de
20% de blastos. La realizacion de inmunofenotipo, para determinar su origen como
T o B y su grado de maduracion. El objetivo primario del tratamiento de las
leucemias agudas es inducir una remision completa de la enfermedad con
diversas combinaciones de quimioterapias sistémicas, considerando una terapia
puente para trasplante de médula ésea segun las caracteristicas individuales de
cada paciente, considerando el riesgo segun ciertos factores como lo son la edad,
cuenta de leucocitos al diagnostico y el resultado del andlisis de citogenética ,
importantes factores para determinar el riesgo y el prondstico de cada paciente.
Nuevos marcadores de proliferacion se encuentran en estudio en pacientes
neoplasias hematoldgicas, tales como la integrina CD49f, que en recientes afos
ha sido de interés por su asociacién con la expresion y la tasa de actividad de
diversas vias de sefalizacion en pacientes con neoplasias solidas diversas asi

como hematolégicas, incluidas las leucemias agudas.



Il. MARCO TEORICO

El sistema sanguineo sirve como paradigma para entender a la célula madre, su
biologia y su relacion con el envejecimiento, enfermedad y oncogénesis. Debido a
que las células sanguineas maduras son de vida corta, la células madre son
requeridas a lo largo de toda la vida para sustituir multilinajes progenitores. La
célula hematopoyética madre reside a nivel de la médula 6sea en la cima

jerarquica para convertirse en linajes especificos.’
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Figura 1. Regulacién de la hematopoyesis en etapa embrionaria®

A. La hematopoyesis ocurre primero en saco vitelino, islotes sanguineos, mesonefros, placenta e higado fetal.
B. En cada punto de localizacién de hematopoyesis se favorece la produccién de linajes sanguineos especificos.



En vertebrados, la produccién de progenitores hematopoyéticos se logra por la
diferenciacion y especificacion de distintas células embrionarias de diversos sitios
gue cambian de manera constante durante el desarrollo embrionario, desde el
saco vitelino, el mesonefros, placenta, higado fetal y finalmente la médula 6sea,
como se muestra en la Figura 1. La propiedades de la célula madre

hematopoyética de cada sitio difieren, reflejando la existencia de diversos nichos.

En modelos de diferenciacion hematopoyética actuales se sugiere que la célula
adquiere potencial de diferenciacion por divisiones simétricas y asimétricas, como
se puede observar en la figura 2, donde de acuerdo a factores ambientales y del
propio nicho, se establece el grado de diferenciacion definitiva de la célula. Cada
progenitor intermedio y monopotente tiene combinaciones especificas de factores
de transcripcion y remodeladores de cromatina. En general se sabe que una vez
que ha alcanzado el linaje, adquiere un fenotipo especifico no puede cambiar
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Figura 2. Divisién celular asimétrica’
a. Durante la division asimétrica donde solo una célula hija logra diferenciacion.
b. Durante la asimetria ambiental, después de una divisién, una de las dos células hijas se mantendra en
autorregeneracion en el nicho mientras que las otras se relocalizaran en el nicho para promover otro tipo de
diferenciacion.



Las células madre adultas estan presentes en la mayoria de los tejidos de auto
renovacion, como la piel, epitelio intestinal y sistema hematopoyético, con la
capacidad de producir mas de una célula madre del mismo tipo y generar
progenitoras diferenciadas y maduras para reparacion de tejidos. El
mantenimiento de las células madre hematopoyéticas y su regulacion in vivo
depende de un microambiente especifico el cual ha sido llamado nicho

hematopoyético.

Un nicho es definido como un espacio donde se aloja a las células madre y se

- -7 - - . -7 3
mantiene el proceso de auto renovacién en ausencia de diferenciacion.

La estructura y localizacion asi como la base molecular y celular de la actividad del
nicho sigue siendo un misterio. Muchas de las sefalizaciones entre las células

madre y el nicho permiten mantenimiento, autorenovacion y diferenciacion. *°

Las células hematopoyéticas madre contribuyen sustancialmente a la homeostasis
del sistema hematopoyético con una tasa de recambio alta. Estas pueden servir
de reservorio para reactivarse en respuesta a estrés o injuria y pueden alojarse en

una porcion quiescente en el nicho hematopoyético. *"®

Actualmente no queda del todo claro todas las funciones de las células madre del
nicho, se ha propuesto regeneracion, inhibicion o diferenciacion segun sea el
caso, con la coexistencia de varios tipos de nichos que interactian de manera
dindmica y en conjunto. La principal funcion es la autoregeneracion de las células
hematopoyéticas madre del nicho para garantizar un ambiente adecuado para la
division celular asimétrica. Para llevar a cabo la autorenovacion, las células se
anclan en los centros del nicho cerca de los bordes que separan el nicho del
microambiente que no pertenece al nicho para proveer de vias de sefializacion

gue pueden inducir diferenciacion y division celular.



Se ha observado en modelos con ratones con trastornos en la hematopoyesis,
donde se han encontrado implicados osteoblastos y osteoclastos, por lo que se
cree que también estas células estdn vinculadas directamente con el buen

funcionamiento del nicho y su microambiente.?

Por lo anterior se ha separado al nicho en diversos subtipos, el nicho endosteal de
la médula 6sea, donde se ha visto que los osteoblastos secretan gran cantidad de
citocinas que promueven la proliferacién de las células hematopoyéticas. ***. Los

osteoclastos por lo tanto son una parte esencial en el nicho ya que limitan su

- i L. 12-13
tamafo y nivel de actividad.

En este nicho se producen ademas progenitores multipotenciales que dan origen

a linajes mieloides y linfoides.

El nicho vascular de la médula ésea, con grandes cantidades de células CD150
adheridas a endotelio fenestrado de los sinusoides medulares, con células
fenotipicamente distintas a la microvasculatura de otros tejidos, expresan ligandos
de quimiocina 12 (CXCL12) y moléculas de adhesién como selectinas y moléculas
de adhesién celular vascular tipo 1 (VCAM1) que son importantes para la

movilizacién, mantenimiento y engranaje de las células madre hematopoyéticas. *

Especificamente las células endoteliales de los sinusoides medulares otorgan
supervivencia, proliferacion y diferenciacion a progenitores mieloides vy
megacariociticos, mientras que las células estromales de la médula 6sea liberan
factores que inhiben la maduracion de progenitores megacariociticos. Por lo que
se ha demostrado que la maduracion mieloide y megacariocitica se inicia en este

nicho vascular.
Sin embargo el nicho vascular no es suficiente para mantener la hematopoyesis,

por lo que es un nicho secundario requiriendo siempre un flujo constante de

células madre del nicho endosteal.

10



El nicho endosteal y vascular interactian de modo libre, en respuesta a vias de
sefalizacion especificas que favoreceran tanto la movilizacibn como el
reclutamiento de células madre hematopoyéticas, todo esto favorecido por

selectinas e integrinas, citocinas, moléculas de sefializacién y receptores. **

Las integrinas son proteinas heterodiméricas transmembrana que se expresan en
todas las células nucleadas. Estas moléculas son receptores que regulan la
adhesion de las proteinas a la matriz extracelular asi como interacciones
intercelulares. Existen aproximadamente 17 cadenas de integrinas y 8 pares de
cadenas en patrones especificos y dependiendo del tipo celular se expresan.
Ademas de su papel regulando adhesién celular, se ha visto que las integrinas
traducen sefales intracelulares que regulan rearreglos del citoesqueleto de actina,
movilizacion celular, activacion de algunas funciones celulares, transcripcion
genética, proliferacidbn celular y supervivencia, siendo estas dos Ultimas
caracteristicas motivo de reciente investigacion. En el contexto del cancer, la
adhesion celular dependiente de integrinas juega un papel critico, determinando la
habilidad de la célula para extender los margenes tumorales para invadir

localmente y posteriormente tener poder metastasico.™

Las integrinas son los receptores de superficie de membrana para las moléculas
de la matriz extracelular, junto con FAK un elemento clave en la traduccién de
sefalizaciones propiciado por integrinas. Al autofosforilizarse FAK, se favorece la
unién con Src propiciando la activacion de cinasas. El complejo FAK/Src también

lleva a la activacion de vias con PI3K. *°

El CD49f es un receptor para laminina, moléculas presentes en sitios de desarrollo
hematopoyético. Son expresados en células hematopoyéticas, epiteliales vy
endoteliales, particularmente expresadas altamente en células madre normales,

encargadas de diversas funciones biolégicas asociadas en particular con el
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microambiente y nichos celulares que proveen de sefales criticas para

autoregeneracion y pluripotencialidad. *°

En la glandula mamaria, el microambiente otorga sefiales de control para modular
la conducta de células epiteliales madre y células progenitoras, y las integrinas
son importantes marcadores para identificar a este tipo de células, distinguiendo
precursores de linajes celulares de acuerdo a su perfil de integrinas. Se ha
encontrado a su vez que las células que expresan este complejo de integrinas

juegan un importante papel en el anclaje a la matriz extracelular. *’

Se ha visto que el bloqueo funcional de a6 integrinas o CD49f reduce
significativamente la movilizacion de células progenitoras hacia los nichos
hematopoyéticos en la médula 6sea en ratones irradiados de manera letal,
otorgando la primera evidencia de CD49f tiene impacto sobre el “homing” de las

células hematopoyéticas. *°

El CD49f es codificado por el gen integrina a6 (ITGA6). Se asocia con la cadena
integrina Bl para formar VLA 6 y con la cadena integrina p4para formar TSP180
ambos con funciones de receptor de laminina. Estudios en modelos murinos y en
mutaciones genéticas humanas han demostrado que el CD49f juega un papel
importante en la adhesion celular. Ademas recientes estudios han propuesto el
papel de CD49f para mantener pluripotencialidad en las células madre
mesenquimatosas asi como iniciacién tumoral y poder metastasico en diversos
tipos de cancer. Se ha investigado este biomarcador en la oncogénesis como
marcador de superficie de diversos canceres como el osteosarcoma, ademas que
se ha propuesto como blanco terapéutico. En ensayos con xenoinjertos muestran
gue las poblaciones celulares que expresan de manera alta el CD49f muestran un
comportamiento tumoral agresivo. Se ha observado que el inhibir CD49f disminuye
la actividad tumoral. Por lo anterior se ha propuesto al CD49f como un potencial
marcador de superficie para identificar y tratar tumores de comportamiento

agresivo, como el osteosarcoma y tumores prostaticos.*
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La expresion de ITGA6/CD49f se ha asociado con pobre prondstico, reduccién en
la supervivencia y mayor probabilidad de extension metastasica. ITGA6 se
expresa en células madre hematopoyéticas humanas. El ligando de ITGAG, la
laminina 511, se expresa de manera abundante en el hueso humano y es un
componente esencial del nicho medular para la supervivencia de las células madre
independiente a la expresion de citocinas y factores de crecimiento. Landowski y
colaboradores propusieron en un estudio en modelos murinos el bloqueo con
anticuerpos monoclonales anti ITGA6 (J8H). Se injertd de manera intracardiaca en
ratones macho células tumorales prostaticas humanas y una semana después se
inici6 J8H. Se monitorizd la progresion tumoral por TAC. Los ratones que
recibieron J8H mostraron progresion radiografica en un 40% comparado con los
controles que tuvieron un 80% de progresion de lesiones en tibia y fémur a las 5
semanas. Mediante andlisis de Kaplan—Meier se demostr6 mejor tasa de
supervivencia en los ratones tratados con J8H. Se observd que la inhibicion de
ITGAG6 bloquea la progresién tumoral ofreciendo una alternativa no citotoxica para

pacientes con enfermedad 6sea metastasica. >

Se ha logrado de manera exitosa silenciar la actividad de ITGA6, de células
epiteliales del timo promoviendo defectos a nivel de adhesion celular hasta en un
80% por medio de transferencia de oligonucleétidos después de 48 horas. Este
efecto seguido por una inhibicién significativa de la proteina CD49f detectado por

citometria de flujo o inmunofluorescencia. **

En otros estudios de pacientes con carcinoma de células escamosas esofagico se
ha visto altamente expresado el gen ITGA6, jugando un papel importante en la
progresion, proliferacion y capacidad invasiva, por lo que se ha propuesto como

factor prondstico y terapéutico en analisis in vitro e in vivo. %

La interaccion de integrinas en procesos de supervivencia y proliferacion
involucran vias de sefalizacion como FAK (Cinasas de adhesion focal), AKT y
PI3K (Fosfatidilinositol 3 cinasa). La activacién escalonada se muestra en la Figura
3. La via de PI3K se inicia gracias a la activacion de integrinas que traducen

sefales de supervivencia desde la matriz extracelular a las células, llevando a la
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inhibicion de p53. Ademas la activacion de AKT se lleva gracias a cascada de
cinasas de PI3K que ademas puede fosforilar Mdm2 resultando en inactivacion y
degradacion de p53. Adicionalmente p53 juega un papel importante en la
inducciéon de p21 después de dafio en DNA y en la induccion de pl6 después de
senescencia prematura. Se ha visto en algunos modelos de progresion de
carcinoma prostatico que la integrina CD49f es requerida para la migracion y
activacion. En modelos murinos con infarto a miocardio, CD49f puede ser un
marcador con alto potencial terapéutico, ya que puede generar injertos multilinaje
de células hematopoyéticas. *°.

La actividad incrementada de PI3K/AKT/mTOR se ha observado en gran cantidad
de procesos malignos. Esta via puede funcionar por lo tanto como un factor que
favorece la supervivencia en precursores leucémicos tempranos y su inhibicion

puede tener un impacto terapéutico importante.

La cascada de PI3K, esquematizada en la Figura 3, es activada por mdultiples
estimulos celulares principalmente por receptores de tirosin cinasa que activan
isoformas clase la y Ib de PI3K. PI3K es un heterodimero compuestto de una
subunidad catalitica p110 y la subunidad reguladora p85. AKT es una cinasa de
serina/treonina expresada en 3 isoformas, tipo 1,2 y 3. AKT 1y 3 son expresadas
altamente en células madre hematopoyéticas. mMTOR es una proteina cinasa
serina/treonina con importante participaciéon en el crecimiento y la supervivencia
en respuesta a nutrientes, energia, sefiales de estrés, hormonas y factores de
crecimiento. Esta cinasa es parte de dos complejos, mMTORC1 y mTORC2, con
diferente estructura y funcion. mTORCL1 estimula la sintesis proteica a través de la
fosforilazidbn de importantes reguladores de la traduccibn de RNAm y sintesis
ribosomal. Esto incluye fosforilazion y activacién de S6 proteina ribosomal cinasa y
la fosforilacién e inactivacion de represores de traduccion de RNAmM. mTORC2
fosforila a AKT en el residuo de serina y lleva a activacion completa de AKT, esta
cinasa a su vez fosforila fosfatidil-inositol 4-5 bifosfonato (PIP2)para generar
fosfatidil inositol-3,4,5 trifosfato (PIP3).

14
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Figura 3. Via de sefializacion PI3K/Akt/mTOR*

PI3-K convierte PI-4,5-P2 a PI-3,4,5-P3 a través de fosforilacién. Como regulador negativo de PI3K/Akt/mTOR, PTEN y
SHIP convierten PI-3,4,5-P3 a PI-4,5-P2 y PI-3,4-P2, respectivamente. La activacion de Akt se completa gracias a la
fosforilacién de T308 y S473 por PDK1 y mTORC2. Esta activacién de Akt induce sustratos para diversas reacciones de
fosforilacién. Akt inactiva TSC1y TSC2. TSC1/TSC2 suprimen Rheb, y Rheb activa mTORC1. mTORC1 juega un papel en
la maquinaria de transduccién a través de 4EBP1 y p70S6. La fosforilacién de 4EBP1 lleva a la inhibicion de la relajacién de
elFAE y la formacién de IF4F, que es necesaria para la traduccion de mRNA.

PIP3 recluta AKT en la membrana plasmética donde es fosforilado por PDK1 y
T208 y mTORC2. La porcion activa de AKT fosforila diversos sustratos inhibiendo
procesos apoptéticos y estimulando la proliferacion celular. Por otra parte AKT
fosforila directamente e inactiva TSC2/2, permitiendo que RHEB se acumule en
GTP estado y estimule la actividad de mTORC1. La regulaciébn negativa es
mediada por fosfatasas lipidicas PTEN y SHIP1 que convierte PIP3 en PIP3 y
PIP2 respectivamente. PHLPP1/2 y PP2A son proteina fosfatasas que defosforilan

AKT terminando vias de sefalizacion.?°
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En mas de 60% de los pacientes con LMA, la activacion de PI3K/ Akt/mTOR se ha
observado. ElI mecanismo funcion aberrante de receptores de tirosin cinasas.
También se ha visto que la secrecion paracrina y autocrina de VEGF puede activar
PISK e incrementar la resistencia a quimioterapia en las células malignas en
LMA.21—22

Evaluaciones preclinicas de inhibidores de AKT (MK2206) han demostrado que
esta droga sensibiliza a las células de LMA a getuzumab ozogamicina. ?° En otros
estudios se ha visto su eficacia en cancer de pulmén y mama como sinergista de
otros agentes de quimioterapia, activando via de las caspasas y favoreciendo

regresion tumoral. 23

En las leucemias linfoblasticas agudas se ha intentado usar inhibidores de mTOR,
en combinacién con quimioterapia con efectos sinérgicos. ETV6/RUNX1 (E/R) gen
de fusidén causado por la traslocacion (12; 21). E/R activa PI3K/Akt/ mTOR, por lo
que inhibir esta via reduce la viabilidad de células malignas y con capacidad de

resensibilizar a las células malignas resistentes a prednisona.

La hiperactivacion de PI3K/AKT/mTOR en leucemias pre B se han tratado con
inhibidor selectivo de mTORC1 induciendo apoptosis y muestra un efecto
sinérgico con el inhibidor de AKT MK2206. #*

Torin 2 es un inhibidor competitivo de segunda generacion de ATP que afecta
directamente mMTORC1 y mTORC2 induciendo detencién en el ciclo celular en
GO0/G1, causa autofagia y apoptosis. Torin 2 suprime la activaciéon de PI3K/AKT,
mientras que el inhibidor de mMTORC1 (RADO001) requiere que se afiada un
inhibido de AKT (MK-2206) para alcanzar el mismo efecto.”

Todo esto representa una nueva estrategia prometedora para los pacientes con

leucemia aguda. La combinacion de diversos blancos terapéuticos suena atractivo
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como el uso de inhibidores de mTOR rapamicina con dexametasona por ejemplo
para leucemias linfoblasticas de estirpe T. Numerosos farmacos como GDC 0941
(inhibidor de PI3K de clase ), MK-2206, RADO0O01, inhibidores duales de
PI3K/PDK1, NVP-BAG 956, han mostrado potentes efectos citotoxicos. 2%’

Perifosina es un inhibidor de AKT que bloquea el dominio de AKT cinasa
previniendo su activacién. Actualmente se encuentra en estudios clinicos fase Il
para cancer de colon, mieloma mudultiple (en combinacién con bortezonib y

dexametasona) y leucemia aguda tanto mieloide como linfoide refractaria. 22

En recientes fechas se ha investigado isoformas especificas de inhibidor de PI3K,
CAL 101. Se ha demostrado que disminuye la sintesis de RNAr y la proliferacion
celular. ?* Actualmente en el mercado se encuentra idelalisib (CAL 101) un
inhibidor especifico de PI3Kd, el primero en su clase para canceres de estirpe B. %°
Actualmente la FDA también autorizé la combinacion de un idelalisib con ibrutinib,
un inhibidor de tirosin cinasa que tiene actividad en linfomas del manto y leucemia
linfocitica crénica con resultados prometedores.®® En general la disregulacion de
estas vias de sefializacidon, que son detectables en un 70 a 85% de los pacientes,
puede tener impacto directo en la supervivencia de los pacientes con leucemia
aguda, disminuyendo la resistencia a terapias estandar. EI mayor reto continua
siendo la morbilidad asociada a los esquemas actuales de quimioterapia. Para los
sobrevivientes a largo plazo, la toxicidad asociada a quimioterapia amerita mejor

seleccién de esquemas, incluyendo terapias blanco asi como individualizacién.*

Todo lo descrito anteriormente es la pauta para nuevas terapéuticas bien dirigidas
contra leucemias agudas de novo, principalmente aquellas que desde un inicio son
catalogadas como de alto riesgo. Estas terapias incluyen blogueos a nivel de vias
de sefializacidon tales como inhibicion de PI3K, sin embargo no existen métodos
totalmente fidedignos que demuestren la sobreexpresion de dicha via en pacientes
con neoplasias hematologicas. De manera experimental se ha visto que la

expresion de CD49f se correlaciona con la actividad de PI3K. 3*
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[lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, las leucemias se encuentran entre las primeras 5 causas de
cancer en México, con edades de presentacion tan variables desde la infancia
hasta el adulto mayor. Para el diagnostico segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) requiere realizar tres estudios fundamentales; citomorfologia,
inmunofenotipo y estudio citogenético. Junto a algunas caracteristicas clinicas,
estos parametros se estratifican a los pacientes en: riesgo alto, intermedio y bajo ,
ya que de esto depende en gran medida la eleccion de un esquema terapéutico
adaptado a dicho riesgo . Por ello el buscar nuevos marcadores que indiquen
mayor actividad proliferativa y por lo tanto de progresion podria ayudar a
establecer identificar de mejor manera la evolucién e incluso impactar en la
eleccion del tratamiento.

En nuestro medio, la conducta terapéutica mas comun en los pacientes con
diagnéstico reciente de leucemia aguda es llevara a la remision de la enfermedad
con quimioterapia citotoxica sistémica, con esquemas preestablecidos vy
recomendados por guias de practica clinica.

Dentro de los grandes inconvenientes que esta conducta terapéutica es la gran
tasa de complicaciones y efectos adversos asociados, como la toxicidad cardiaca
aguda y cronica, renal, altos requerimientos transfusionales, infecciones
intrahospitalarias, infecciones oportunistas y como consecuencia una larga
estancia hospitalaria, generando con ello gastos importantes de atencion, tanto
para el paciente como a los servicios de atencion de tercer nivel. Por otro lado se
ha visto que un niumero importante de pacientes al paso del tiempo presentaran
recaida de la enfermedad pese a la administracibn correcta de esquemas
establecidos, principalmente aquellos que fueron clasificados como de alto riesgo
al momento del diagndstico; esto representa mayor riesgo en la tasa de
complicaciones, incluida la opcion de los cuidados paliativos ya que gran namero
de pacientes no logran continuar un segundo esquema por diversos factores, entre

ellos cuestiones de indole emocional, fisica y econémica entre otras.
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IV. JUSTIFICACION

Lo anterior ha hecho necesaria la busqueda de mejores opciones de tratamiento
con el fin de obtener el mayor beneficio, mejores tasas de supervivencia y con
menores efectos adversos letales incluso asociados a la terapéutica. No existe
aun terapia que cumpla todos estos requerimientos, sin embargo recientemente se
ha encontrado con resultados prometedores, que incidir directamente en las vias
de sefalizacion de proliferacién celular o el microambiente de la médula 6sea
podria mejorar los resultados, bien sea como terapia adyuvante a la quimioterapia
sistémica o incluso como monoterapia si la via alterada resulta esencial para la
sobrevida y proliferacién de la célula neoplasica como por ejemplo los Inhibidores

de la tirosina cinasa en la leucemia mieloide crénica.

Se tienen criterios preestablecidos para clasificar a los pacientes con leucemias de
alto riesgo como lo son la edad, la cuenta leucocitaria al momento del diagndstico,
las alteraciones citogenéticas de mal prondstico como la presencia de cromosoma
Philadelphia y el tiempo de respuesta entre el inicio de la quimioterapia y la
induccién a la remisién. Sin embargo en el caso de leucemias agudas aun no se
ha logrado la identificacion de los factores que puedan activar las vias de
sefalizacion especificamente implicadas en la proliferacién celular, lo que nos
ayudaria a reconocer a quienes pudieran beneficiarse con su bloqueo, y de esta
forma desarrollar farmacos que actien de manera directa inhibiendo las vias de
sefalizacion implicadas como la de PI3K/Akt/ mTOR, la cual ha sido identificada
como una importante via implicada en la proliferaciéon celular. Esto podria
realizarse de forma indirecta a través de métodos sencillos y accesibles en
nuestro medio como la citometria de flujo, con basqueda directa de la expresion
de integrinas como CD49f la cual ha sido descrita como posible factor activador de
la via PI3K/AKkt.

19



La citometria de flujo permite realizar mediciones multiparamétricas de alta
precision, principalmente en estudios de expresion de antigenos de membrana e
intracitoplasmaticos, siendo ademas una técnica rapida y reproducible para la
cuantificacion de otros marcadores, de manera individual y sobre miles de células

en pocos minutos.
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V. OBJETIVOS

1. Objetivo general

Evaluar la expresion de CD49f en pacientes con leucemia de novo como un factor
asociado a proliferacion y progresion neoplasica-

2. Objetivos especificos

Demostrar que los pacientes con leucemia aguda de novo, la expresion de la

integrina CD49f es mayor que en la poblacion sana

Identificar si el porcentaje de expresion de CD49f se correlaciona en especifico

con cierto tipo de leucemia.

Correlacionar la expresion de CD49f con alteraciones citogenéticas.
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VI. HIPOTESIS

1. Hipétesis de la investigacién (Hi)
La integrina CD49f se expresa en mayor porcentaje en células neoplasicas de

pacientes con leucemia aguda de novo.

2. Hipotesis nula (HO)
La integrina CD49f no se expresa en mayor porcentaje en células neoplasicas de

pacientes con leucemia aguda de novo.
3. Hipotesis Alternativa (Ha)

La integrina CD49f se expresa en mayor porcentaje en un tipo especifico de

leucemia aguda.
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VIl. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

1. Diseno del estudio

Retrospectivo, transversal y descriptivo.

2. Poblacion de estudio y tamafio de la muestra

Pacientes con diagndstico de leucemia aguda de novo entre los 17 a 99 afios de
edad que acudan al servicio de hematologia del Hospital Juarez de México de
enero de 2014 a diciembre de 2014. Se incluyeron en el estudio 49 pacientes con

diagnéstico de leucemia de novo que cumplian los criterios de inclusion.

3. Criterios deinclusion

Pacientes con leucemia agua de diagnostico de novo.
Que no hayan iniciado tratamiento.
Edad: 17 afios en adelante.

4. Criterios de exclusioén

Pacientes con expediente clinico incompleto.
Pacientes con leucemia secundaria.

5. Material y métodos

Se realiz6 una revision del expediente clinico del paciente con leucemia aguda de
los pacientes ingresados a cargo del servicio de Hematologia en Hospital Juarez
de México de enero de 2014 a diciembre de 2014. Se capté la siguiente
informacion biometria hematica al diagndstico de la enfermedad (BH porcentaje de
blastos en sangre periférica y médula ésea, asi como resultado de inmunofenotipo

y citogenética.
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6. Técnicay procedimiento

Se realiz6 una base de datos en la que se recolectaron los siguientes datos

obtenidos del expediente cinico:

Tipo de Leucemia.
Edad y sexo del paciente.

Cuenta de Leucocitos al diagnéstico.

P 0N

Porcentaje de expresion de CD49 f en inmunofenotipo obtenido de sangre
periférica o sangre de médula 6sea.

5. Resultado de estudio citogenético.

La expresion de CD49f se determind por clitometro de flujo FACSCalibur con
software CellQuest Pro al momento de diagndstico en muestra de sangre
periférica 0 médula 6sea segun el porcentaje de blastos al momento de
diagnéstico. Por otro lado se obtuvieron 50 muestras de pacientes sanos pareados
por edad y sexo con respecto a los enfermos para realizar la comparacién con la
muestra obtenida, mediante el mismo método. Se consider6 como positivo el

CDA49f a partir de un porcentaje de expresion de 25% o0 mas.

7. Consideraciones éticas
La investigacion fue de tipo retrospectivo y descriptivo, por lo cual no represento
ningun riesgo para la poblacion estudiada. Se mantuvo la confidencialidad de los

pacientes durante todo el proceso del estudio.

8. Variables de interés

Porcentaje de expresion de CD49f (cuantitativa continua)
Edad (cuantitativa continta)

Género (cualitativa nominal)

Alteraciones citogenéticas (cualitativa nominal)

Tipo de Leucemia (cualitativa nominal)
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9. Analisis estadistico
El andlisis estadistico de los resultados, se realizé en el paquete STATA version

11.0 y consistio en lo siguiente.

Analisis exploratorio: se realizé un analisis general de las variables de interés de

los datos vaciaos, datos faltantes e implausibles.

Analisis descriptivo: Posterior a la exploracion de la base, se realizé un analisis

de cada una de las variables de interés. Se analizaron las variables de interés y
potencialmente confusoras en toda la poblacion y posteriormente en cada uno de
los subgrupos. Para las variables cualitativas se estimaron las frecuencias
absolutas y relativas. Para las variables cuantitativas se estimaron las medidas de
tendencia central y dispersion (media, mediana, desviacion estandar, rangos y
percentiles) y se realizaron pruebas de normalidad (sesgo, curtosis y género de
papel normal, grafico de cajas, histograma de frecuencias para normalidad, grafica

de tallo y hoja y prueba de Shapiro Wilk tomando como HO= distribucion normal).

En cuanto a la comparacion de variables sociodemograficas (edad y género), se
utilizaron T de student para variables cuantitativas y chi’ para variables
cualitativas. Para la comparacion de CD 49f entre ambos grupos y comparacion

entre tipos de leucemia se uso la prueba de suma de rangos de Wilcoxon.
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VIIl. RESULTADOS

Dentro del estudio se incluyen 49 pacientes con leucemia aguda, diagnosticados
en el periodo de enero de 2014 a diciembre 2014 que cumplieron los criterios de
inclusion. Se obtuvieron las siguientes caracteristicas de la poblacion (Tabla 1).
Se obtuvieron un total de 28 hombres enfermos y 21 mujeres enfermas, con una
mediana de edad de 33 afios, sin embargo distribuidos por edad desde los 17 a
los 77 afios. Se obtuvieron 50 muestras de controles sanos, 23 hombres sanos y
27 mujeres sanas de 33 a 36 aflos de edad, pareados por edad y sexo con
respecto a la poblacién enferma de estudio. Del total de sujetos enfermos se
documentaron 26 muertes hasta el momento del analisis, 9 pacientes del grupo de

LLA y 17 pacientes del grupo LMA.

Dentro de los subtipos de leucemias se encontré a 27 pacientes con leucemia
linfoblastica aguda, de ellos 15 hombres y 12 mujeres, subclasificados por estirpe
morfologica, LAL1 3 pacientes (2 mujeres y 1 hombre), LLAL2 23 pacientes (10
mujeres y 13 hombres), L3 1 paciente hombre. Respecto a las leucemias de
estirpe mieloide se obtuvieron 22 pacientes, 13 hombres y 9 mujeres. Dentro de
subclasificacién 11 eran de variedad M2 ( 7 hombres y 4 mujeres), 10 de tipo M3
(6 hombres y 4 mujeres) y 1 paciente era M1 (mujer) (Tabla 2). Ninguno de los
pacientes habia recibido tratamiento con quimioterapia. De los 27 pacientes con
LLA 8 pacientes, (5 Hombres y 3 mujeres) reportaron alteraciones citogenéticas
por cariotipo de médula 6sea. Cuatro pacientes tuvieron presencia de traslocacion

9:22 o cromosoma Filadelfia (Ph+).

El resto se presentaron cariotipos complejos con los siguientes resultados:
paciente 1 47XY +5,i(17)(q1l0(7)/46XY, paciente 2 45xy dic(9;20)(p11.2;913-
1)(4)46 XY (16), paciente 3 45XY,add(3)(q11.2)-16-18+22(7)/45XY,add(3)(q11.2)-
9,i(9)(q10)-16,+22(5)/46XY(8), paciente 4 48XX +6+21 (9). Respecto a los
pacientes con leucemia mieloide, 7 pacientes presentaron alteraciones

citogenéticas uno de ellos con M2, el resto con M3, 5 hombres y 2 mujeres. La
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mutacion reportada en 6 casos fue T(15,17)(q22,912) y solo en un paciente
t(8:21)g22:g21 (Tabla 2).

Edad(afios)* 33 (17-77)* 33(33-36)*
Género ** Hombres 28 (57.14%) Hombres 23(46%)
Mujeres 21(42.85%) Mujeres 27(54%)

*Valores expresados en medianas y rangos (p0.25 prueba T de student para muestras independientes)
*p 0.26 (chi®)

LLA 27 (55%)
L1 3(6.1%)
L2 23 (46.9%)
L3 1(2%)
LMA 22(44.8%)
M1 1(2%)
M2 11(22.4%)
M3 10(20.4%)
Alteraciones citogenéticas 15(30.6%)
Cromosoma Filadelfia 4 (8.16%)
t(15,17)(922,912) 6(12.24%)
Otras 5 (10.20%)

Se comparo el porcentaje de expresion de CD49f entre sujetos enfermos y sanos,
mediante prueba de Wilcoxon/Shapiro-Wilk. La mediana de porcentaje de
expresion de CD49f en los sujetos enfermos fue de 89% (con un rango de 6-99%),
con un valor de p<0.01. En sujetos sanos la mediana de porcentaje de expresion
de CD49f 63% con un rango de (50-81%), con un valor de p de 0.13. La diferencia
en la expresion de CD49f entre el grupo de enfermos y el grupo de controles se
encontré una p estadisticamente significativa (Tabla 3). La distribucion de

expresion del biomarcador se visualiza en la grafica 1.
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CD49 f 89%(6-99) 63%(50-81)
Valor de P <0.01 0.13

Gréfica 1.
Gréfica de cajas de expresion de CD49 f en poblacidén sanay enferma
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Se comparo la expresion de CD 49f entre los tipos de leucemias mediante prueba
de Wilcoxon, encontrando una mediana de expresion para los pacientes con LLA
de 89% con un rango de 12.3-98.3% y para LMA con una mediana de 89% con un
rango de 6.4-99.5% con un valor de p 0.52, siendo estadisticamente no
significativa. (Tabla 4). En la gréfica 2 se aprecia la distribucion de expresion del

biomarcador CD49f, segun el tipo de leucemia.
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LLA
LMA

89(12.3-98.3)

89(6-99)

p 0.52 prueba de suma de rangos de Wilcoxon

Gréfica 2. Grafica de cajas de expresion de CD49f segun tipo de leucemia
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Gréfica 3. Grafica de cajas de expresion de CD49f de LLA
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Gréfica 4. Grafica de cajas de expresion de CD49f de LMA
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IX. DISCUSION

El desarrollo de terapias dirigidas que cumplan el principio médico béasico de
primum non nocere (ante todo no hacer dafio) es uno de los objetivos actuales de
la medicina moderna, la identificaciébn de las vias implicadas en el desarrollo y
proliferacion de las células neoplasicas se ha convertido a lo largo del tiempo en

una necesidad en la Hemato-Oncologia.

Yu et.al. ha descrito el papel de CD49f en la regulacion de la diferenciaciéon y la
pluripotencialidad de las células madre, sin embargo no ha sido investigado
totalmente; se ha documentado que la expresion de CD49f regula la capacidad
proliferativa de las hMSCs (human mesenchymal stem cells) asociada con una
activacion de la via de sefializacion fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) / AKT y
supresion del nivel de p53. La activacion anormal de la via PI3K resulta en
alteracion de los mecanismos de control del crecimiento y la supervivencia celular,
lo que favorece el crecimiento competitivo, la capacidad metastasica v,
frecuentemente, una mayor resistencia a los tratamientos; por esto, su estudio es
parte crucial para el entendimiento de los procesos de carcinogénesis Yy su

potencial utilidad terapéutica™®.

Con esta racional esta investigacion propuso como un probable marcador de
proliferacion a la integrina CD49f, biomarcador que aunque de manera normal se
expresa en poblacion sana y que se encarga de diversas actividades a nivel
molecular, tales como la adhesion celular, se sugiere sin embargo que en
pacientes con patologias neoplasicas se encuentra con mayor grado expresion
perpetuando por lo tanto la proliferacién celular bajo diversos mecanismos como

seria a través de la activacion de la via PI3K/Akt/mTOR?*

Los porcentajes de expresion de CD49f hallados en la poblaciéon enferma son
altos, con una mediana de 89% en contra de un 63% en la poblacion sana.

Documentando una diferencia estadisticamente significativa con una p <0.01, por
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lo que se puede sugerir que la via de proliferacion celular mediada por este

antigeno se encuentra en mayor grado de actividad en sujetos enfermos.

Esto deberia despertar el interés en estudiar su utilidad en la practica clinica. Ya
gue sugiere la presencia de vias de proliferacion celular anormalmente activas en
los pacientes estudiados con leucemia aguda del Hospital Juarez de México.
Puede ser el principio de investigaciones enfocadas en la busqueda de terapias

blanco dirigidas especificamente al blogqueo de dichas vias de sefalizacion celular.

Otro uso en la préctica clinica, con respecto a la sobreexpresion de CD49f podria
ser determinar la presencia de enfermedad minima residual, o incluso si se logra
mas adelante correlacionar con factores de riesgo ya conocidos e incluirlo como
un nuevo factor prondéstico ya que es entendible que si se perpetua una via de
proliferacion celular, eventualmente presentara recaida de la enfermedad,
entendiendo de mejor manera la progresion de la enfermedad. En la actualidad
existen farmacos como lIdelalisib e Ibrutinib, entre otros, cuyo mecanismo de
accion se centra en la inhibicion de PI3K/mTOR principalmente utilizados en
neoplasias hematolégicas que cursan con incremento en la proliferacion celular
como la leucemia linfocitica crénica y algunas variedades de linfoma, y que
pudieran ser utilizados como herramientas que nos ayuden a identificar el alto

porcentaje de expresion la activacion de CD49f.

Blunt y colaboradores en su investigacién incluyeron como estrategia de
tratamiento para leucemia linfocitica cronica, el uso de inhibidor dual de
PISBK/mTOR (PF-04691502) con efectos antitumorales importantes a nivel de
células estromales y con alteraciones a nivel de migracion celular. In vivo el
tratamiento con PF-04691502 resulté en una linfocitosis transitoria seguida de una
reduccion en carga tumoral a nivel periférico, médula 6sea, bazo y ganglios
linfaticos, lo cual incluso ofreceria una nueva opcion de tratamiento para

pacientes con leucemia aguda. *°

Otros tipos de neoplasias como de cabeza y cuello al agregar inhibidores de

PISK/mTOR pudiera incrementar la tasa de éxito en el tratamiento ya que se incide
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sobre diversas vias de proliferacion celular. D’Amato y colaboradores encontraron
que el tratamiento con inhibidor dual de PI3K/mTOR (PF-05212384) incrementa la
sensibilidad a cetuximab in vitro, incluso cuando se documenta resistencia a
EGFR. La combinacion de estos farmacos inhibe la supervivencia celular, altera
las vias de sefalizacion y activacién celular e induce apoptosis, reduciendo

crecimiento tumoral e incrementando la supervivencia en modelos con ratones™.

Todo esto sugiere que el bloqueo farmacoldgico de esta via puede ser una opcién
prometedora en el tratamiento de las leucemias agudas, incluso como en este
estudio, incrementado la sensibilidad de los farmacos ya estudiados, como la
quimioterapia estandar en el caso de las leucemias agudas, reforzando la

terapéutica con ataque directo a nivel de microambiente y vias de sefalizacion.

DiGiuseppe y colaboradores encontré niveles mayores de expresion de CD49f en
pacientes con Leucemias linfoblasticas agudas, encontrando niveles indetectables
en células linfopoyéticas normales, mientras que en la mayoria de los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda se encontré sobreexpresado junto con CD19,
CD20 y CD45, permitiendo la deteccion de enfermedad minima residual hasta en
un 0.02%, incluso encontrandolo en un valor importante en algunos casos
posterior a la terapia de induccion siendo negativo antes del inicio de esta. Como
potencial limitante también encontré que los precursores de células B normales
también tienen una expresion contante de CD49f, en menor proporcién, tal y como
lo encontramos con la poblacion sana de esta investigacion, sin embargo con
diferencia significativa en su expresion, sugiriendo que la poblacién enferma posee
mecanismos de perpetuacién anormal de las vias de sefalizacion y proliferacion

celular.

En recientes investigaciones se proponen terapias para enfermedades
degenerativas e inflamatorias basadas en células madre mesenquimatosas. Se
propone que diversos marcadores de superficie pueden reflejar atinadamente la
autoregeneracion y el potencial de diferenciacion de las células mesenquimatosas
madre. Yang y colaboradores estudio el papel del CD49f en las células de la

médula 6sea madre mesenquimatosas y los mecanismos mediante los cuales
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regula el comportamiento de dichas células en situaciones proinflamatorias. Se
encontr6 que el CD49f se expresaba preferentemente en células
mesenquimatosas con capacidad de formacion de colonias y con alto potencial de
diferenciacion. Ademas de que la regulacion a la baja de la expresion de CD49f
disminuye la capacidad de diferenciaciéon de las células mesenquimatosas, se
observé que inhibicién con TNF-a alteraba la adhesion a lamininas e incrementaba

la migracion. **

Es esperado que durante la evaluacion inicial de un nuevo biomarcador, se
desconozca el comportamiento biologico del mismo sin embargo en los resultados
pudimos observar que los intervalos de confianza incluyen los valores de los
controles por lo que existe una variabilidad amplia de distribucion de la expresién

del CD49f en la poblacion enferma de esta investigacion.

Dicha variabilidad puede ser atribuida primero que nada a la amplia distribucion en
los rangos de edad de la poblacién enferma ya que van desde los 17 afios hasta
los 77 afos. Sabemos que en la poblacion a partir de los 65 afios diversos
sistemas se ven comprometidos en su funcién disminuyendo su activacion, entre
ellos el sistema inmunoldgico, llevando un estado de inmunosenescencia, que
ocasiona dafio cromosdémico que lleva a la sintesis de productos génicos que
inhiben la progresion del ciclo celular, incluso inactivando vias de proliferacion
celular como CD49f y a su vez PI3K/Akt/mTOR.

Por ejemplo se sabe que los linfocitos T después de repetidas divisiones entran a
un estado de senescencia caracterizada por alteracion en su funcion, acortamiento
de las secuencias de telémeros, detencion del proceso de proliferacion vy
resistencia a la apoptosis. Los receptores linfocitarios para mitdgenos no se
modifican, pero debido a la menor capacidad proliferativa el nimero de divisiones
celulares también es minima esto puede deberse a anormalidades en las
cascadas de sefalizacion con calcio, observadas en linfocitos de personas
ancianas, que no permiten la activacién celular adecuada o conducen a defectos

en la sintesis/reparacion del DNA debido a disminucion sostenida de 1L2. 3¢
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Este factor puede ser corregido en la medida que se hagan investigaciones con
grupos con rangos de edad bien establecidos, en centros de referencia donde la el
tamafio de la muestra (N) pueda ser mas grande sin ser una limitante y analizar
variables que en esta investigacion fue dificil realizar debido al tamafio de la

muestra.

La relacion de expresion de CD49f con alteraciones citogenéticas no fue posible
ya gue solo 14 pacientes expresaron cariotipos anormales sin lograr documentar
un patron o tendencia, encontrando desde la presencia de cromosoma Filadelfia
hasta cariotipos complejos, por lo que establecer la relacibn de una alteracion
citogenética en particular con la sobreexpresion del antigeno en los pacientes

estudiados no fue posible.

Por otro lado parece ser que sin importar la estirpe celular mieloide o linfoide la
presencia del CD49f se encontr6 sobre-expresada en comparacion con sujetos
sanos, sin ser estadisticamente significativa la diferencia entre ambos tipos de
leucemia estudiadas, lo que podria significar que la presencia de este estimulo
proliferativo incrementado es independiente de la neoplasia En nuestro hospital
tenemos con mayor frecuencia pacientes con leucemia linfoblastica L2 y en cuanto
a las mieloides de tipo M3 y M2 por lo que seria interesante evaluar el
comportamiento biolégico de dicho marcador con grupos bien seleccionados,
pareados por edad y por tipo de leucemia, para confirmar que en efecto no existe
relacion directa entre la expresion de CD49f y la estirpe afectada ya sea mieloide o
linfoide. Ademas de que los tratamientos que existen en la actualidad para la
induccién a la remision son distintos en un inicio para cada subtipo, sin embargo si
el CD49f se expresa en la misma proporcién, seria tema interés unificar una nueva

terapia blanco contra la via de proliferacion de PI3K/Akt/mTOR.

Otro factor que pudiera explicar la variabilidad en cuanto a la expresion de este
biomarcador podria ser la procedencia de la muestra, ya que de manera rutinaria
en el servicio de Hematologia se solicita la determinacion de inmunofenotipo con

una muestra de sangre periférica, sin embargo cuando la expresion de blastos en
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sangre periférica es menor del 15% o por situaciones distintas, como ausencia de
celularidad en sangre periférica, se solicita se otorgue muestra de sangre de
médula 6sea. Las muestras de inmunofenotipo en general son sometidas a lisis de
eritrocitos y fijacion, y la separacion celular por gradiente de densidad sélo en
aquellas muestras contaminadas con células necréticas estromales o grasas®’.
Por lo que si alguna muestra contenia mayor tejido estromal o graso que pudiera
(ser el caso de las muestras procedentes de médula 6sea) o existian alteraciones
séricas o hidroelectroliticas en la muestra de sérica (por ejemplo el nivel de lipidos
séricos de los pacientes), pudieran ser confusores e incluso afectar la expresion
del marcador a estudiar sin estar verdaderamente alterado, ademas de que a nivel
de médula O6sea la proliferacion celular es mayor ya que el nicho y el
microambiente se encuentran alterados en pacientes con leucemia, produciendo
mayor numero de sefiales anormales de proliferacidon, extension y crecimiento de

la clona anormal en el sujeto enfermo con leucemia.

Por ultimo considero importante el modo de determinacién de activacion de la via
de proliferacion de ITGA6/CDA49f, si bien en esta investigacién se midié por medio
de citometria de flujo, existen otros modos de medir su actividad. Penfornis y
colaboradores® en su investigacién proponen cultivos de células neoplasicas con
posterior incubacién de anticuerpos anti CD49f y posteriormente se realizaba
medicion del porcentaje de positividad en células malignas usando el citometro de
flujo Cytonomics FC500. Ferreira y colaboradores® en su estudio de evaluacion
de activacion de ITGA6 mide CD49f por técnica de inmunofluorescencia y
citometria de flujo otorgando opciones principalmente cuando uno de los métodos
el negativo o infraexpresado. Otros autores tales como Jean-Francois Groulx®®,
usaron anticuerpos y técnicas de Western Blot e inmunoflourescencia para su
deteccidn y expresion en pacientes con cancer de colon, sin embargo no
establecen puntos de corte o valores de referencia, importante en el estudio de un

nuevo biomarcador.
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X. CONCLUSION

Esta investigacion podria ser el inicio de un proyecto a largo plazo en el Hospital
Juarez de México, eliminando todos los factores que ocasionaron variabilidad en
nuestro estudio, con la finalidad de confirmar los hallazgos reportados. El nimero
de pacientes con leucemia aguda con los que cuenta nuestro servicio contribuiria

a su desarrollo.

La sobreexpresiéon de CD49f y su relevancia en la activacion de vias como
PISK/Akt/mTOR en poblaciones de leucemia aguda, podria ser el inicio de nuevas
terapias blanco dirigidas contra esta via de proliferacion y con ello mejorar las
respuestas y disminuir las comorbilidades que conlleva el uso de quimioterapia
citotoxica sistémica, incluso mejorar la supervivencia en este tipo pacientes.
Inicialmente los pacientes con leucemia aguda con 2 o mas recaidas podrian ser
candidatos a este tipo de terapias una vez confirmada la relevancia de la

presencia de CD49f en la activacion de esta via de proliferacion.

La investigacion concluye que CD49f es un marcador indirecto de proliferacion
celular con mayor expresion en pacientes con leucemia aguda comparado con
sujetos sanos, sin embargo con una gran variabilidad en su expresion.
Considerando las aportaciones de la investigacién, y en base a los reportes
actuales en la literatura, se puede determinar que el CD49f es un potencial
biomarcador, con utilidad clinica prometedora para nuevas propuestas de terapia
blanco, incluso quizd como un factor prondéstico, mas en leucemias agudas.
Investigaciones con mejoria en métodos diagnostico y seleccion de poblacion
seran necesarios para determinar el impacto real de su uso, sin embargo
consideramos que esta investigacion podria ser la pauta para nuevos estudios en

nuestro hospital.
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XI. SUGERENCIAS DEL ESTUDIO

De continuar la linea de investigacion se deben mejorar las técnicas de
determinacion y deteccion de CD49f (como inmunoflourescencia o Western Blot)
simulando a autores previamente citados que lograron un estudio
estadisticamente significativo y que fueron publicadas en revistas indexadas. Por
otro lado considerar evaluar a cada leucemia por grupo independiente para evitar
sesgos asociados a las particularidades especificas de cada linaje

hematopoyético.

Se deben parear de acuerdo a edad y sexo sujetos sanos y enfermos asi como

ampliar el nimero de la muestra significativamente.
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