UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

PETROLEOS MEXICANOS
SUBDIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD

GERENCIA DE SERVICIOS MEDICOS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

“EVALUACION DE RIESGO CITOGENETICO EN
PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
DE ACUERDO A LA CLASIFICACION DE LA
SWOG Y MRC EN PACIENTES ADULTOS DE LOS
SERVICIOS DE SALUD DE PETROLEOS
MEXICANOS DEL 2004 AL 2008”

T E S I S

PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN

MEDICINA INTERNA

PRESENTA:

DR. ABDEL KARIM DIP BORUNDA

TUTOR Y ASESOR DE TESIS:
DR. CESAR ALEJANDRO ARCE SALINAS

MEXICO, D. F. 2009



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. CARLOS FERNANDO DIAZ ARANDA

DIRECTOR

DRA. JUDITH LOPEZ ZEPEDA

JEFA DEL DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION

DR. CESAR ALEJANDRO ARCE SALINAS

PROFESOR. TITULAR DEL CURSO Y ASESOR DE TESIS



AGRADECIMIENTOS:

A mis padres Maria Elena y Salvador, por su apoyo incondicional en todo momento de

esta residencia.

A mi Maestro César Alejandro Arce Salinas por su dedicacion, tiempo y paciencia para

desarrollar mis habilidades.

A mis comparfieros y amigos, por su ayuda para superar los retos diarios del desarrollo y

formacion como Internista.



INDICE

TITULO

DEFINICION DEL PROBLEMA

MARCO TEORICO

JUSTIFICACION

OBJETIVOS

DISENO

MATERIAL Y METODOS

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSION

BIBLIOGRAFIA

10

10

11

14

15

17

20

20



Titulo:

EVALUACION DE RIESGO CITOGENETICO EN PACIENTES CON

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DE ACUERDO A LA

CLASIFICACION DE LA SWOG Y MRC EN PACIENTES ADULTOS

DE LOS SERVICIOS DE SALUD DE PETROLEOS MEXICANOS

DEL 2004 AL 2008

Abdel Karim Dip Borunda, Alejandro Arce-Salinas, Norma Salgado. Servicio de Medicina Interna

del Hospital Central Sur de Petréleos Mexicanos.

Definicion del problema:

La importancia en la clasificacion de riesgo citogenético radica no sélo en la forma
de agrupar, sino que aporta al médico la posibilidad de establecer la mejor opcion
de manejo en este grupo de pacientes. Los consensos internacionales han dado
papel béasico a la clasificacion de riesgo citogenético en el establecimiento de la
terapia de LMA, esto es; pacientes con riesgo favorable; iniciar quimioterapia a
dosis altas, riesgo intermedio iniciar con trasplante autélogo y aquellos con riesgo

desfavorable con transplante de médula 6sea alogénico.

Existen 2 formas para clasificar a los pacientes en grupos de riesgo citogenético,
por un lado los adoptados por el grupo MRC (MEDICAL RESEARCH COUNCIL,
del Reino Unido), que establece 3 categorias de riesgo citogenético (favorable,
intermedio y desfavorable) y, en segundo lugar, los adoptados por el grupo SWOG
(SOUTHWEST ONCOLOGY GROUP, de E.U.A)), el cual define 4 categorias de

riesgo (favorable, intermedio, desfavorable y desconocido)

El método de estudio citogenético con el que cuenta el Sistema de Salud de
Petroleos Mexicanos, nos permite realizar un analisis que facilita la deteccion en
paralelo de 8 reacciones en cadena de polimerasa con transcripcion reversa de 29

traslocaciones/aberraciones cromosémicas.



Es por ello, que al tener el recurso de la realizacion de estudios de Reaccion en
Cadena de la Polimerasa mediante Transcripcion Reversa (RT-PCR) en Sistema de
Salud de Petr6leos Mexicanos, la clasificacion de riesgos citogenéticos en este
grupo de pacientes es imperativo, con la consecuente adecuacion en la terapia a los
pacientes con LMA dependiendo de su riesgo, asimismo, como establecer un

pronostico desde el momento del diagndstico.



111 Marco Tebrico:

Palabras clave:
- Traslocacion: es el proceso de ruptura en al menos 2 cromosomas, con un
intercambio del material genéticos entre ambos. La traslocacion reciproca se refiere
al intercambio en el cual no hay una pérdida obvia del material genético entre
ambos cromosomas.
- Delecion; se trata de pérdida de material cromosémico. Una delecio
intersticial resulta de 2 rupturas en un cromosoma con la pérdida del material en
cuestion.
- Monosomia; es la forma de pérdida genética en la cual un cromosoma se
pierde.
- Inversion: Requiere de 2 rupturas en el mismo cromosoma con rotacion del

material intervenido.



El diagndstico de la Leucemia Aguda es multidisciplinario requiriendo una
interaccion entre histologia, inmunologia y citogenética. Debido a que ni el
inmunofenotipo ni la histologia proveen de herramientas prondsticas al médico, la
citogenética ha demostrado que existe la posibilidad de agrupar pacientes en base a

un prondstico definido.

Las células malignas en la mayoria de los pacientes con Leucemia Mieloide Aguda
(LAM) tienen alteraciones cromosémicas que se adquieren y no se presentan de
forma constante. En algunos casos, las anormalidades citogenéticas se encuentran
asociadas de forma cercana y algunas veces Unica, con distintos subtipos clinicos y
morfoldgicos de la enfermedad. Adicional al establecimiento de el tipo de LAM,
las anormalidades citogenéticas especificas tienen valor diagndstico, pronostico y

terapéutico.

Especificamente en la cuestion de las leucemias mieloides agudas,
tradicionalmente su diagndstico se ha basado en la cuestién morfoldgica, reflejando
el tipo celular predominante y relacionado con la célula que tradicionalmente se
presume como su contraparte. La correlacion de las anormalidades citogenéticas
con las caracteristicas morfologicas de la leucemia aguda fue en gran medida

posible mediante la clasificacion de Franco-Americana-Britanica (FAB)[1,2].

En serie basadas en cariotipos anormales de leucemias mieloides de novo, estas se
encontraron en aproximadamente el 50% de los pacientes, esto visto mediante
técnicas de bandeo. Evidentemente, la frecuencia de anormalidades citogenéticas

aument6o de forma significativa cuando se utilizaron las técnicas de cultivo de



células leucémicas o la obtencién de las mismas en profase y metafase, encontrado

hasta en un 85% anormalidades citogenéticas en este grupo de pacientes.

Adicional a la clasificacion, la citogenética correlaciona con el pronostico. La
historia natural de las diferentes formas de LAM caria con los arreglos

cromosoémicos especificos.

440 pacientes con t(8;21), inv(16) y t(15;17), presentaron una respuesta favorable a
la terapia y/o duracion de la remision. Aquellos con un cariotipo diploide (normal)
presentaron un prondstico intermedio, mientras que aquellos con otras
anormalidades cariotipicas presentaron una respuesta menor y duracion de la

remision menor. [3]

Hallazgos semejantes e encontraron en un estudio reciente del grupo B de cancer y
Leucemia, donde se incluyeron 285 pacientes con LAM de reciente diagndstico,
estos pacientes se aleatorizaron en un tratamiento postremision con citarabina a
dosis estandar, intermedia o alta [13]. Los pacientes se categorizaron en uno de los
3 grupos citogenéticos: in cariotipo anormal t(8;21), inv(16), t(16,16) y del(16)
involucrando los genes fijadores del nucleo, cariotipo normal y otros cariotipos
anormales [4]. El rango del periodo libre de enfermedad a los 5 afios fue de 50, 32

y 15% respectivamente.

Las anormalidades cariotipicas con pobre valor pronostico fueron aquellas que
involucraron pérdida (monosomia) o delecion del cromosoma 5 0 7 y la trisomia

8[5-8]



Adicional a las traslocaciones cromosOmicas, existe un patron recurrente de
ganancia o pérdida de cromosomas especificos en pacientes con LAM, el nimero
de cromosomas ganados o perdidos en 354 pacientes con LAM y su anormalidad
clonal fue examinada en el Cuarto Trabajo Internacional Sobre Cromosomas en
Leucemia. Cada cromosoma podia verse afectado, pero hubo una frecuencia
variable. Algunos cromosomas fueron mas afines a ganar que a perder. Las
anormalidades mas comunes fueron la ganancia cromosémica (trisomia 8, 13%),
pérdida del cromosoma 7(9%) y pérdida del cromosoma 5 (6%). Una ganancia en
cromosomas 7 o 5 fue rara. Las pérdidas o deleciones de los cromosomas 5y 7 son
particularmente caracteristicas de la terapia relacionada a LAM inducida por

agentes alquilantes o radioterapia.

Las deleciones del cromosoma 17p han sido descritas en LAM o sindrome
mielodispléasico, usualmente como parte de una traslocacion cromosomica des
balanceada, el cromosoma que con mayor frecuencia se vio envuelto fue el
5:1(5;17) [9,10]. La delecion 17p usualmente incluye la pérdida del gen supresor

p53.

Las ganancias y pérdidas cromosdmicas se observan en la mayoria de los subtipos
de LAM, pese a que existen algunas diferencias en frecuencia y algunas

anormalidades son observadas en trastornos especificos. [11,12].

Un namero especifico de reordenamientos estructurales es observado en LAM
generalmente con una asociacién particular con uno de los subtipos de la FAB con

morfologia y respuesta al tratamiento distintiva.



La traslocacion balanceada, t(8;21) es un hallazgo comdn en pacientes con LAM,
siendo observado en 18% de paciente con cariotipo anormal y 40% de paciente con
LAM M2 vy cariotipo anormal [12,14]; Esta traslocacion fue inicialmente
considerada como exclusiva de los pacientes con LAM M2[4]. Sin embargo, 7% de
los 44% paciente examinados en el 4° Taller Internacional con t(8;21) y adecuado
material en médula 6sea tenian diagnéstico de LAM M4. Igualmente la t(8;21) ha

sido observada en pacientes con menos del 20% de blastos en médula Osea.

En la t(8;21), el gen AML1 del cromosoma 21 se fusiona al gen ETO (MTGS) del
cromosoma 8 para formar un producto quimérico AML1/ETO[12-14]. La proteina
AML1 (conocida como factor de unién al core alfa- 2, CBFA2) es un miembro de
la familia de los factores de transcripcion con homologia al gen de regla pareada
Drosofila, Runt. AML1 heterodimeriza con otra proteina, el factor de unién beta
(conocido como PEBP2 beta), para formar un factor de transcripcion. ElI gen CBFB
se localiza en 16q22, el cual es el punto de ruptura en la inv(16) y t(16;16) arreglos

asociados con LAM M4 con eosinéfilos anormales.

EL factor de transcripcion AML1/CBFB une directamente como un amplificador
del core que se encuentra presente en las regiones reguladoras de un nimero de
genes que son criticas en el crecimiento de células mieloides, la diferenciacion y la

funcion [15].

En el caso de la LAM — M2 como un trastorno heterogéneo, la presencia de t(8;21)
forma distintas alteraciones con las siguientes caracteristicas:

Los mieloblastos tienden a formar un ndcleo



El citoplasma es generalmente basofilico con nucléolo que contiene granulos
azurofilos

Promielocitos, mielocitos y metamielocitos y generalmente

Los cuerpos de Auer son claramente identificados

La eosinofilia en la médula 6sea es comun

Dentro de la cuestion morfoldgica, este grupo de pacientes mostrara una
celularidad normal, sin embargo, mediante el estudio de transcriptasa inversa, es

posible identificar el punto alterado de union AML1/ETO.

La LMA M2 con la t(8;21) tiene un pronostico favorable en adultos, con una edad
mediana de 25 a 30 afos, significativamente mas jovenes que en el grupo total de

adultos con LMA [6,7,10].

El rango de remision completa es uniformemente mayor, con una quimioterapia de
consolidacion intensa postremision, con un periodo esperado libre de enfermedad
superior a los 2 afios, posterior al cual la recaida es rara [10,13]. Los pacientes con
un cariotipo anormal t(8;21), inv(16) y t(16;16) presentaban una periodo de 5 afios
libre de enfermedad en un 50%. Es de llamar la atencién que este grupo de
pacientes, que permanecié en remision durante 8 afios, presentaban ARNM

detectable por PCR en leucocitos circulantes. [16,17]

Inv(16) y t(16;16); La asociacion entre LMA M4, exceso de eosindfilos y
alteraciones en el cromosoma 16 fue identificada a principios de los afios 80 [25-
27]. Diversas alteraciones en el cromosoma 16 fueron identificadas a partir de este

reporte. [del(16g)] con exceso de eosinofilos en médula ésea; una inversion
7



pericéntrica del cromosoma 16 inv(16)(p13g22) o la traslocacion reciproca que
involucra ambos cromosomas 16 homologos [t(16;16)(p13;q22)]. Este grupo de
pacientes muestra una buena respuesta al tratamiento intensivo con quimioterapia.
La mediana de supervivencia es estos pacientes que presentaron remision completa
fue superior a las 104 semanas, mucho mayor que la mediana de 29 semanas en los

pacientes tratados sin alteraciones cromosomicas.

Reordenamiento del 11g en LMA M5; Segun reportes recientes, se ha observado
un las modificaciones en el 11q son comunes en pacientes con LMA M5 (35%) y
se asocian con monoblastos pobremente diferenciados [18]. Posteriormente se
encontrd que las modificaciones cromosémicas 11q pero con afeccién en la banda
023 se presentaron en un 35% de los pacientes con LMA M5 y caso 50% de los

pacientes con LMA Mb5a [18-20]

De esta alteracion genética se han obtenido 3 consideraciones generales:

Existen mas de 30 arreglos recurrentes que involucran el 11923, con multiples
patrones de traslocacion en LMA, especialmente en los tipos monoblastico y
mielomonocitico. [2,13,18,19]

Estas traslocaciones ocurren en ambas leucemias mieloides y linfoides, sugieriendo
que el gen expresado en 11g23 puede verse involucrado en la determinacion de
diversas células madre en linfoblastos o monoblastos. [21,22]

Las traslocaciones que involucran 11023 presentan una distribucion etaria
inusual.[22-24]

T(3;3) e inv(3): Esta asociaciébn se ha identificado entre anormalidades

citogenéticas de 3g y trombocitosis en pacientes con LMA. Estas alteraciones



incluyen las bandas 3921 y 3g26 simultdneamente. Caracteristicamente se presenta

con aumento del nimero de megacariocitos en médula dsea.

Cariotipo Normal: El cariotipo normal en pacientes con LMA tiene una
prevalencia entre un 35y 40% y caracteristicamente tienen una mayor variabilidad
en la evolucion que aquellos con una mutacion. Pese a que no determina ninguna
alteracion citogenética, se ha encontrado una duplicacién interna del gen FLT3, lo
gue condiciona que los pacientes que lo presentan tengan cuentas celulares

superiores, especialmente en blastos.

Cuando analizamos las clasificaciones de riesgo, en Barcelona en el 2003 se hace
una comparacién entre ambas mediante un seguimiento de 7 afios a 142 pacientes,
en este estudio se encuentran cifras en general similares a las descritas en las series
internacionales previas con una cantidad de muestras con mala morfologia

cromosomica en Unicamente 4 muestras durante este periodo.

El nimero de pacientes encontrados con alteraciones citogenéticas equivalio al
72%, los pacientes tuvieron una mediana de seguimiento de 19 meses, los cuales
fueron tratados con una quimioterapia intensiva. Las principales alteraciones
citogenéticas fueron 11923, t(15;17), del(5g) en inv(16). La diferencia entre
clasificaciones de riesgo, se observd en el porcentaje de pacientes con riesgo

desfavorable, 19 vs 30% SWOG vs MRC respectivamente [28, 29].



1V Justificacion:

Las herramientas actuales para el diagndstico de alteraciones citogenéticas
asociadas a trastornos mieloproliferativos permiten establecer un pronostico de la
enfermedad de una forma independiente con el fin de ofrecer un tratamiento

personalizado de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente.

Las posibilidades de clasificar los pacientes, de acuerdo al riesgo citogenético, en
nuestro medio, es muy dificil, debido a que el diagndstico es poco accesible para la

poblacion general.

La clasificacion de acuerdo a alteraciones citogenéticas permite la optimizacion de
recursos dentro de la Institucion, mediante el establecimiento de planes de manejo
ajustados al riesgo, previendo desde un principio las posibilidades de respuesta al
tratamiento, esto medido de acuerdo a los principales parametros para este grupo de

enfermedades (tiempo libre de enfermedad y sobrevida total)

El conocer la frecuencia de las diferentes alteraciones genéticas en nuestra
poblacién para posteriormente compararlas con las series internacionales nos

orientara y mostrara las caracteristicas de riesgo en relacion al resto de estudios.

V Objetivo primario:
Agrupar los pacientes de acuerdo al riesgo citogenético en funcion de los criterios
adoptados por los grupos SWOG y MRC a través del analisis realizado en el

Laboratorio de Biologia Molecular del Hospital Central Sur de Alta Especialidad.
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VI Objetivos secundarios:

Conocer la frecuencia de las alteraciones citogenéticas en los pacientes con LMA
de los Servicios Médicos de Petroleos Mexicanos.

Compararla con la reportada en series internacionales.

Establecer la prevalencia de dichas alteraciones de acuerdo a la edad y género.
Determinar asociacion entre alteraciones citogenética y cuentas celulares.
Establecer el porcentaje de estudios incompletos por bajo indice mitdtico y/o

degeneracion del DNA.

VIl Tipo de estudio:

Observacional.

VIl Disefo:

Se realizd un estudio observacional del periodo comprendido entre el 1 de enero

del 2004 al 31 de diciembre del 2008

a) Definicion del universo: Pacientes derechohabientes de los Servicio de Salud de
Petréleos Mexicanos que cumplan con los criterios de inclusion.

b) Criterios de Inclusion:

Pacientes con diagndéstico de Leucemia Mieloide Aguda.

Mayores de 18 afos.

Pertenecientes al Sistema de Salud de Petréleos Mexicanos a nivel nacional.

Con cariotipo con busqueda de alteraciones citogenéticas en el Laboratorio de
Biologia Molecular del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petr6leos

Mexicanos.

11



c) Criterios de exclusion:
Pacientes con Leucemia Mieloide Aguda subtipo M3 (promielocitica)
d) Criterios de eliminacion

Pacientes con datos incompletos en relacion con la enfermedad en estudio

12



1)

3)

e) Método de seleccion de la muestra:

Dentro del registro de alteraciones citogenéticas del Laboratorio de Biologia
Molecular se obtendran los pacientes con diagnostico histoldgico y citogenético de
Leucemia Mieloide Aguda de cualquier subtipo, posteriormente se recabard la
fecha de diagndstico, asi como los paraclinicos bésicos en el momento del mismo

(leucocitos, neutrofilos, hemoglobina, plaquetas, deshidrogenasa lactica).

f) Definicion de variables:

Prediccion:
Edad al momento del diagndstico.
Diagnostico por inmunohistoquimica.

Lugar de residencia.

Confusion:

Diagnostico histolégico

Leucocitos al momento de diagnostico
Hemoglobina al momento del diagndstico
Plaquetas al momento del diagndstico

Deshidrogenasa lactica al momento del diagnéstico

Evolucién:

Cariotipo sin alteraciones citogenéticas

12



o 1(9:22)

e 1(9;9

o 1(15;17)
o {(8;21)
o 1(3;21)
e 1(17;19)
e (422;q22)
o (p13;922)
e (g34;q11)
* (426;022)
e (421;022)
e (034;031)
e Inv(16)

Estas variables clasificadas de acuerdo con los criterios estratificacion de riesgo de la

SWOG y MRC:
. ANV 16
TiL6:08)
T L6161 Dl 160}
FAVORABLE ":,‘:1‘;‘:?” T{15:173 CON © $IN ALT. SECUNDARIAS
_— ; T18:21} NO ASOCIADD A CARIOTIPO
T{8:211 CON O $IM ALT. SECUNDARIAS COMPLEIONI daicSq)
MORMAL
-ALTERACIONES DEL L1623 HORMAL
-3 -3
INTERMEDIO <lali9g} -
<lali7q} A
-2l <deliL2q)
-2
'd‘e_“:q’ DeliSqy-5
-7
-7
Deli7qy
DESFAVORABLE 'A":‘:;!:::’ & -Altaracionas 3,9..11q.20q.17p
popw M2
Larlotipes comphajesi5 o mas {lﬂota.;:‘r::lmﬂ:io“ 3
alter acioenas)
Desconocido £ gt 4 gonano raconockla “Todaslas damas

g) Pacientes y métodos:
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El estudio se baso en la recopilacion de los datos de pacientes con diagnostico de
LMA mediante inmunofenotipo y cariotipo en el periodo de enero del 2004 al 31
de diciembre del 2008, incluyé a 43 pacientes adultos mayores de 15 afos
derechohabientes del Sistema de Salud de Petroleos Mexicanos. Todos los
pacientes fueron diagnosticados con LMA de novo. De los 42 pacientes incluidos 5
no recibieron tratamiento de induccion a la remisién en 80% (n=4) por alto riesgo
en relacion con la edad y 20% (n=1) no acepto el tratamiento, de los 4 pacientes
con riesgo etario el 50% (n=2) recibié tratamiento paliativo no estandarizado y el
50% (n=2) no aceptd. Los 37 restantes recibieron un curso de induccion a la
remision que consistio en la combinacion de citarabina durante 7 dias e
idarrubicina durante 3 dias. A los 37 pacientes se les manejé con esquema de
intensificacion y 2.7% (N=1) recibid trasplante alogénico, de un familiar con HLA
compatible.

Métodos: EIl analisis cromosomico se realizo en células de médula dsea antes del
tratamiento de induccién y después de dos dias de cultivo sin estimulacion. Las
aberraciones se evaluaron mediante estudios moleculares a través de una reaccion
de transcriptasa reversa que nos permitio detectar 29 traslocaciones /aberraciones
cromosOmicas. Realizamos 8 reacciones de transcripcion reversa en paralelo que
nos permiten cubrir el mayor nimero de alteraciones citogenéticas. Los estudios de
citometria de flujo para inmunofenotipo se realizaron en el equipo Cytomics FC
500 Beckman Coulter Los resultados citogenéticos se clasificaron en grupos de
riesgo de acuerdo a los criterios adoptados por los grupos MRC y SWOG(3 - 4)

(tabla 1)

14



Recursos:
Materiales: La investigacion de expedientes no requieren de material extra,
la informacidn necesaria se encuentra dentro de estos, al igual que en los archivos
del Laboratorio de Biologia Molecular. No se requieren blsquedas fuera de la

unidad.

Economicos: No se requiere financiamiento adicional.

Implicaciones Eticas: Nos adecuaremos a la normatividad de la legislacion

mexicana vigente con respecto al desarrollo de estudios clinicos, teniendo en

cuenta la Declaracion de Helsinki y demés cddigos de Investigacion vigentes. Se

solicitara el aval del Comité de Bioética del Hospital.

15



Resultados:

Durante un periodo de 5 afios, se concentraron las muestras de médula 6sea de 43
pacientes con sospecha de LMA del sistema de salud de Petr6leos Mexicanos, de
ellos encontramos resultados citogenéticos satisfactorios y s6lo 1 no pudo
completarse por pobre amplificacion. De los 42 restantes, el 48% presento
alteraciones cromosomicas. ElI 33% (n=14) fueron mujeres y el restante 66%
(n=28) fueron varones, con una mediana de edad de 55.7 afios con extremos de 19
y 96 afios. Las alteraciones citogenéticas recurrentes mas comunes fueron; t(9;22),
inv16, g34;ql1, no se encontraron cariotipos complejos (de acuerdo a los criterios
de la SWOG y MRC). Cuando se ordenaron de acuerdo a los riesgos citogenéticos,

se encontré que el 7% (n=3) contaron con un cariotipo favorable, el 62% (n=27)

15



presentaron un riesgo intermedio, 17% (n=7), cursaron con un riesgo alto y un 14%
(n=6) con un riesgo desconocido. Cuando analizamos de acuerdo al riesgo,
encontramos que el promedio de edad de los pacientes con un riesgo favorable fue
de 32 afios (22 — 55), el 66% (n=2) presentdé LAM M4, mientras que el 33%(n=1)

LAM M1; el promedio de leucocitos fue de 41.2 (12 — 65.5).

Alteracion Slovak y cols Ramos y cols Dip y cols.
Total 609 142 43

Sin alteraciones | 243 | 40% 40 28% 22 52%
t(15;17) 27 4% 28 20% 2 5%
1(8;21) 50 8% 5 4% 2 5%
inv(16) 53 9% 8 6% 3 7%
1(9;22) 8 1% 2 2% 4 10%
Otras ganancias 52 | 10% 13 9% 0 0%
Otras 120 | 20% 50 35% 10 23%
Complejo 71 | 12% 28 20% 0 0%
Favorable 121 | 20% 25 24% 3 7%
Intermedio 278 | 46% 37 35% 27 62%
Desfavorable 184 | 30% 31 30% 7 17%
Desconocido* 26 4% 12 11% 6 14%

El grupo de riesgo intermedio presenté un promedio de edad de 60 afios. La
distribucion de las leucemias fue de la siguiente foma; el 3.7% (n=1) LAM MO, el

7.4% (n=2) LAM ML, el 33% (n=9) curs6 con LAM M2, 3.7%(n=1) con LAM M3,
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37.7% (n=10) con LAM M4 y el 11% (n=3) con LAM M5. El promedio de
leucocitos que presento este grupo fue de 71.6 (1.1 — 338)

El riesgo alto lo presentaron pacientes con un promedio de edad de 47 afios (20 —
68), la distribucion de acuerdo a la FAB fue de la siguiente manera; LAMMLI:
14.2% (n=1), LAM M2 71% (n=5) y LAMM4 en un 14.2% (n=1). El promedio de
leucocitos que presento este grupo fue de 46.9 (11.7 — 75.3).

Finalmente y de acuerdo a los criterios de la SWOG formamos el grupo
desconocido, las caracteristicas del mismo fueron; una edad promedio de 45.3 (37 —
54), la distribucién de las leucemias de acuerdo a la FAB fue de la siguiente forma;
el 17% (n=1) curs6 con LAMMO, el 50% (n=3) con LAM M2y el 33% (n=2) con

LAM M4,

70% A

60% -

50% -

40% A mECUA

m Europa

México
20% -

10% A I

0% T T T T

favorable Intermedio  Desfaorable Desconocido

Resultados comparativos en la distribucion de los casos de LMA en Servicio de Salud de PEMEX
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Discusion:

Este trabajo se plante6 por una cuestion importante; conocer la distribucion de los

pacientes diagnosticados con LMA de acuerdo a las clasificaciones de grupos
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internacionales (MRC y SWOG) y que los resultados obtenidos sean la guia de

futuras investigaciones.

Nuestro estudio muestra una clara diferencia en la prevalencia de alteraciones
citogenéticas en relacion con los estudios que lo anteceden, como claramente lo
demuestra el 10% de pacientes con t(9;22), siendo la alteracion independiente mas
comun en nuestro grupo, comparada con el 1% y 2% de las series en comparacion.
Las alteraciones citogenéticas que son consideradas como de buen prondéstico (inv
16, t(15;17) y t(8;21)) mostraron una distribucion similar al resto de las series,
excepto en la

t(15;17) presentada por Ramos, con una incidencia en su grupo del 20%. Cuando
buscamos otras alteraciones estructurales encontramos resultados semejantes a los

presentados por Slovak, difiriendo nuevamente los resultados del grupo de Ramos.

La distribucion de acuerdo a riesgo citogenético basado en la clasificacion de la
SWOG muestra una diferencias claras frente a los estudios citados, donde los
pacientes con un prondéstico favorable son la minoria con un 7%, sin embargo,
nuestro grupo estd conformado mayormente, en un 62% por pacientes con un
prondstico intermedio, datos que difieren claramente de los otros grupos, los cuales
muestran un 46 y 35%, el subgrupo de pronostico desfavorable mostrd igualmente
una disparidad entre los estudios analizados y nuestro trabajo con una incidencia
del 30% para ambos estudios y el 17% en nuestro grupo. En lo que se refiere al
grupo de prondstico desconocido, observamos un comportamiento similar al
presentado por Ramos, mientras que los datos ofrecidos por Slovak son inferiores a

nuestros reportes. Por lo tanto y como hemos podido observar, la distribucion de
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los pacientes de acuerdo con lo mostrado en estudios previos difiere y por lo tanto

queda claro que el riesgo citogenético es distinto en las tres regiones evaluadas.

En cuanto al riesgo y grupos de edad, observamos que la leucemia mieloide de
pronostico favorable se distribuy6 en pacientes jovenes con un promedio de edad
de 32 afios, comparado con el de 60 afios mostrado por los pacientes de riesgo
intermedio y la similitud etaria demostrada en los pacientes con riesgo desfavorable

y desconocido de 47 y 45 afios respectivamente.

El conteo leucocitario fue menor en el grupo de riesgo favorable comparado con el
mostrado en el resto de los grupos, lo que sugiere una probable relacion en la
expresion citogenética y las manifestaciones clinicas con la consecuente disparidad

en la historia de la enfermedad.

En el analisis sobre la eficiencia del laboratorio de biologia molecular, es evidente
su gran labor y profesionalismo, ya que de las muestras procesadas hubo

Unicamente una degradacion del material genético.

Desafortunadamente el estudio presenté como principal debilidad un namero bajo
de pacientes, en relacion con los estudios comparados, sin embargo, cabe sefialar
que nuestro trabajo se realizd en un solo centro, mientras que los demas son

multicéntricos.

Nuestro estudio muestra datos importantes acerca de la distribucion de riesgos

citogenéticos en una poblacion no estudiada previamente, por lo tanto, sin duda
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sienta las bases en el terreno del diagnostico y terapéutica de los pacientes con

LMA.
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Conclusién:

Con los resultados obtenidos, podemos establecer que la incidencia de leucemias
con un riesgo intermedio son superiores a las mostradas por series internacionales,
igualmente presentamos alteraciones citogenéticas clasificadas como desconocidas
por los organismos internacionales, por tal motivo, serd de gran utilidad determinar
el comportamiento tanto en el cuadro como en el prondstico de la patologia estas

alteraciones.
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