ARTICULO ORIGINAL
Rev Hematol Mex 2024; 25 (1): 1-10.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v25id.10041

Caracterizacion citogenética y
molecular de leucemia mieloide aguda
en pacientes del Hospital Juarez de
México

Cytogenetic and molecular characterization

of acute myeloid leukemia in patients of
Hospital Juarez of Mexico.

Andrea Perero Polit,* Katy Sdnchez Pozos,? Jorge Cruz Rico,® Mdnica Tejeda Romero,?
Faustino Cruz Leyto,® Bogar Pineda Terreros,® Vicky Moncada Gadea,* Samantha

Stefany Coutifio Ochoa,* Sandra Lépez Palafox,! Andrea Milan Salvatierra®

Resumen

INTRODUCCION: La leucemia mieloide aguda surge a partir de la adquisicién seriada
de mutaciones somdticas, donde las células madre y progenitoras hematopoyéticas
tienen la capacidad de autorrenovacion y propagacion del clon neoplasico. El objeti-
vo de este estudio es identificar las caracteristicas citogenéticas y moleculares de los
pacientes con leucemia mieloide aguda que acuden al Hospital Judrez de México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, longitudinal y ambispectivo efectuado
en pacientes mayores de 18 anos con diagnéstico de leucemia mieloide aguda segtin
los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), atendidos en el servicio
de Hematologia del Hospital Judrez de México entre enero de 2021 y marzo de 2023.
Se practicaron aspirados de médula dsea, citometria de flujo, qPCR, cariotipo y analisis
de rearreglos moleculares al diagndstico para clasificar la leucemia mieloide aguda.

RESULTADOS: Se incluyeron 32 pacientes, la edad de aparicién de la leucemia mie-
loide aguda fue similar a la de los reportes previos en poblacién hispana y latina. Las
mutaciones mas frecuentes detectadas por qPCR y cariotipo fueron: FLT3-IDT (6.25%),
FLT3-TKD (6.25%), inv(16)/t(16;16) (6.25%), NPM1 (6.25%), t(8;21) (3%) y CBFB-
MYH11 (3%). Once pacientes tuvieron remisién completa.

CONCLUSIONES: Las mutaciones principales y genes de fusion identificados fueron:
FLT3-IDT, FLT3-TKD, inv(16)/t(16;16), NPM1, t(8;21) y CBFB-MYH 1. La caracteriza-
cién citogenética y molecular permite proporcionar un tratamiento personalizado a
los pacientes con leucemia mieloide aguda.

PALABRAS CLAVE: Leucemia mieloide aguda; cariotipo; NPM1; inversién cromosomal.

Abstract

INTRODUCTION: Acute myeloid leukemia (AML) develops through sequential ac-
quisition of somatic mutations, where hematopoietic stem and progenitor cells have
the capacity for self-renewal and propagation of the neoplastic clone. The objective
of this study is to identify cytogenetic and molecular characteristics of acute myeloid
leukemia patients attending Hospital Juarez of Mexico.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive, cross-sectional, prospective study was
conducted on men and women over 18 years old diagnosed with acute myeloid leuke-
mia according to WHO criteria, treated at the Hematology Service of Hospital Juarez of
Mexico from January 2021 to March 2023. Bone marrow aspirations, flow cytometry,
PCR, karyotyping, and molecular rearrangement analysis at diagnosis were performed
to classify acute myeloid leukemia.
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RESULTS: There were included 32 patients, onset age of acute myeloid leukemia was
similar to previous reports in Hispanic and Latin-American population. Genetic rear-
rangements were identified in one patient, and age, sex and clinical manifestations
of each patient were determined. The most frequent mutations detected by PCR and
karyotyping were: FLT3-IDT (6.25%), FLT3-TKD (6.25%), inv(16)/t(16;16) (6.25%), NPM1
(6.25%), t(8;21) (3%), and CBFB-MYH 11 (3%). Complete remission was observed in

11 patients.

CONCLUSIONS: The main mutations and fusion genes identified were: FLT3-IDT,
FLT3-TKD, inv(16)/t(16;16), NPM1, t(8;21), CBFB-MYH11. Cytogenetic and molecular
characterization allows to provide personalized treatment to patients with acute my-

eloid leukemia.

KEYWORDS: Acute myeloid leukemia; Karyotype; NPM1; Chromosome inversion.

ANTECEDENTES

La leucemia mieloide aguda es una enfermedad
hematoldgica maligna caracterizada por la proli-
feracién no controlada de blastos inmaduros en
la médula ésea, lo que interfiere con la produc-
cion normal de células sanguineas.! La leucemia
mieloide aguda aparece a partir de la adquisicion
seriada de mutaciones somaticas, debido a la
capacidad de autorrenovacién y propagacion
del clon neoplasico de las células madre y
progenitoras hematopoyéticas. Esto conduce a
la expansion de tal clon de células, fenémeno
conocido como hematopoyesis clonal.?

La leucemia mieloide aguda es la forma mds
comln de leucemia en adultos, representa
aproximadamente el 77% de los casos en paises
industrializados; la edad media de aparicion es a
los 68 anos. De acuerdo con la Sociedad Ameri-
cana de Cancer (ACS), se esperan alrededor de
20,800 nuevos casos durante 2024, la mayoria
en adultos, y alrededor de 11,220 muertes por
leucemia mieloide aguda.’

Los estudios llevados a cabo en pacientes his-
panos en Estados Unidos mostraron una edad
de aparicion de leucemia mieloide aguda mas
temprana en comparacion con poblaciones
caucasicas, esto aunado a un peor pronoéstico.
Asimismo, en paises de Latinoamérica se ha re-
portado una edad media de diagnéstico entre 32
y 43 afos.*> A pesar de los multiples estudios de
esta enfermedad efectuados en otros paises, en
México son escasos los reportes de su incidencia
y prevalencia.

El tratamiento adecuado y a tiempo de la leu-
cemia mieloide aguda depende de un buen
diagnostico y clasificacion de la enfermedad.
De este modo, el diagnéstico debe establecerlo
un equipo multidisciplinario que debe tomar en
cuenta la caracterizacién clinica, morfologica,
citogenética y molecular de la leucemia mieloide
aguda.? La clasificacién se hace de acuerdo con
los lineamientos de la Organizacién Mundial
de la Salud 2022 (Classification of Haemato-
lymphoid Tumours: Myeloid and Histiocytic/
Dendritic Neoplasms, WHO 2022).° Asi, gracias
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al diagndstico y clasificacion oportunos, el pro-
nostico de los pacientes con leucemia mieloide
aguda ha mejorado de manera significativa en
los Gltimos anos, alcanzando una tasa global
de supervivencia hasta del 50% en pacientes
tratados con quimioterapia intensiva.’”

En la actualidad las anormalidades genéticas
tienen mayor peso en el proceso diagnostico,
porque su correcta identificacién y clasificacién
son decisivas en el pronéstico y respuesta al
tratamiento, por lo que su identificacion y ca-
racterizacién en los pacientes cobra relevancia
en la toma de decisiones en la practica clinica.®
Las anormalidades genéticas mas frecuentes
incluyen: translocaciones (t)/inversiones (inv),
asi como mutaciones, que representan del 20 al
30% en pacientes con leucemia mieloide aguda.

Entre las translocaciones destacan: t(8;21)(q22;
q22.1), t(3; 3)(q21.3; q26.2) y t(1; 22)(p13.3;
q13.1).? La Red Europea de Leucemia (European
Leukemia Net, ELN) sugiere que el proceso
diagnéstico incluya la bdsqueda de mutaciones
en los genes NPM1, CEBPA, ASXL1, RUNXT y
TP53, asi como variaciones genéticas en FLT3
(ITD y TKD).10!

Ciertas variaciones genéticas se asocian con el
prondstico de la leucemia mieloide aguda. Por
ejemplo, en pacientes con la translocacion (8;21)
las variaciones genéticas en KIT se han asociado
con un prondstico desfavorable.? Por otro lado,
la translocacion (8;21) con hipodiploidia y eli-
minacién del cromosoma 9 se ha relacionado
con mejor supervivencia global. Lo mismo
ocurre con la inversion (16) con la trisomia del
cromosoma 8.'2

Ciertas variaciones genéticas repercuten en la
eficacia del tratamiento. En este sentido, no hay
tratamientos especificos contra las leucemias
mieloides agudas debidas a mutaciones en el
gen TP53." No obstante, hoy dia existen dos
inhibidores de FLT3 (ademaés de dos en proceso
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de aprobacién), un inhibidor de IDH1 y un
inhibidor de IDH2 para pacientes con estas
variaciones patogénicas.'*"

En la actualidad los estudios disponibles en
México de los efectos fisiopatoldgicos de las
mutaciones de pacientes con leucemia mieloide
aguda en nuestra poblacién son pocos, por lo
que el objetivo de este trabajo fue identificar
las caracteristicas citogenéticas y moleculares
de los pacientes con leucemia mieloide aguda
que acuden al Hospital Judrez de México y su
repercusion en el pronéstico.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, longitudinal y ambispectivo,
en el que se incluyeron todos los pacientes ma-
yores de 18 afios con diagndstico de leucemia
mieloide aguda de acuerdo con los criterios de
la OMS 2022, de enero de 2021 a marzo de
2023.° El criterio de inclusion fue tener al menos
un 20% de blastos en médula 6ésea. El origen
celular mieloide se confirmé por inmunofenotipo
mediante citometria de flujo. Todos los pacientes
fueron tratados en el servicio de Hematologia del
Hospital Judrez de México. Se excluyeron los
pacientes con leucemia promielocitica aguda,
enfermedad extramedular aislada, sarcoma mie-
loide aislado y neoplasias de células dendriticas
blasticas plasmocitoides. Se considerd criterio de
eliminacion un expediente clinico incompleto.

Asimismo, se registraron los resultados de
citometria de flujo para determinar si habia enfer-
medad minima residual. Se consideré remisién
total de acuerdo con el criterio de Cheson y co-
laboradores: menos del 5% de blastos en médula
0sea, recuperacion hematopoyética con cuentas
absolutas de neutréfilos > 1000/pL y cuentas de
plaquetas > 100,000/uL, ausencia de blastos en
sangre periférica o enfermedad extramedular.'®

También se observé la supervivencia a uno y
tres afos segln el resultado del tipo de egreso.
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Otras variables registradas fueron: edad, sexo
y comorbilidades que incluyeron cardiopatias
u otras afecciones de la infancia que pudieran
alterar el diagndstico y tratamiento.

Todos los sujetos firmaron consentimiento infor-
mado de participacién voluntaria en el estudio.
El protocolo se registr6 en el Hospital Juarez de
México (HJM 037/22-R) y se llevé a cabo de
acuerdo con la Declaracién de Helsinki.

Al inicio del estudio se efectuaron andlisis
morfolégicos, citogenéticos y moleculares. La
reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa
(RT-gPCR) se utilizé para identificar 45 genes
de fusion, que incluyeron CBFB-MYH11, BCR-
ABLT, RUNXT-RUNXIT1 y MLL (mixed lineage
leukemia). El andlisis citogenético se hizo por
medio de un cariotipo convencional (bandas G).
Las anormalidades cromosémicas numéricas y
clonales estructurales se reportaron de acuerdo
con la Nomenclatura en Citogenémica Humana
2020 (International System for Human Cytoge-
netics Nomenclature, ISCN 2020).

Para el célculo del tamafho de muestra se utilizé
la formula para calcular proporciones en po-
blaciones infinitas. Por tanto, se determiné un
tamano de muestra de al menos 32 participantes
teniendo en cuenta lo siguiente: prevalencia de
leucemia mieloide aguda en la Ciudad de Méxi-
co de 8.18 casos por millon de habitantes'” con
poder estadistico del 80%, precision del 5% y
nivel de confianza del 95%.

Los datos se analizaron con el programa SPSS
versién 25.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, Estados
Unidos). Los resultados se representaron como
el promedio + desviacién estandar (SD) o como
medianas (percentiles 25-75) de acuerdo con la
distribucion de los datos. Se hizo una prueba t

2024; 25 (1)

de Student o U de Mann-Whitney para llevar a
cabo comparaciones segun el caso. Las variables
categoricas se representaron como frecuencias.
Las frecuencias se expresaron como porcentajes
y se analizaron mediante prueba 2. Se conside-
raron diferencias significativas cuando el valor
de p fue menor a 0.05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron
32 pacientes de novo con leucemia mieloide
aguda. De éstos, 23 tenian menos de 60 afios y
9 eran mayores de 60 afios. La distribucion por
sexo fue 2:1, las mujeres fueron las mas afecta-
das (Cuadro 1). Por otro lado, la mediana del
IMC fue de 24.5 kg/m? y la mediana del valor
de hemoglobina fue de 6.60 g/dL, mientras que
el valor de plaquetas fue de 38.0 x 10%L, el de
leucocitos de 12.5 x 10%L y blastos en médula
6sea del 64%. Cuadro 1

El 81.25% de los pacientes se clasifico como
ECOG 0 y 1, escala determinada para estimar
la calidad de vida o estado funcional de los
pacientes con leucemia mieloide aguda. Del
mismo modo, el 12.5% de los pacientes estaban
en ECOG 2 y el 6.25% en ECOG 3.

Trece pacientes con leucemia mieloide aguda
tuvieron baja mortalidad y 19 tuvieron alta
mortalidad. En este sentido, la poblacién de 60
a 69 anos (n = 7) tenfa maltiples comorbilidades,
evidenciado por un indice de Charlson mayor a
3, mientras que la poblacién de 30 a 39 afios (n =
9) y de 70 a 89 afos tuvo pocas comorbilidades
(indice de Charlson < 3). Cuadro 1

Se practicé una ecocardiografia a 18 pacientes
con el fin de estimar la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) para evaluar la afec-
tacion cardiaca en los pacientes con leucemia
mieloide aguda. De los pacientes evaluados,
16 mostraron una FEVI normal (50 al 70%) al
momento del diagnéstico, mientras que dos pa-
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cientes tuvieron una FEVI menor al 45%, valor
indicativo de una fraccién de eyeccion al limite
(41 al 49%).

De acuerdo con la clasificacion Francesa-Ameri-
cana-Britanica (FAB), 14 pacientes se clasificaron
como M2, 7 como MO, 6 como M4 y 2 como M5
(Cuadro 1). Los tipos M1, M6 'y M7 se observaron
en un paciente cada uno.

El 40.6% (n = 13) de los casos mostrd un cario-
tipo normal (Cuadro 1), el 31.3% (n = 10) tuvo
un cariotipo positivo para algunas alteraciones
citogenéticas y en el 28.1% (n =9) los resultados
no fueron concluyentes. Cuadro 1

En el andlisis de mutaciones a los pacientes con
leucemia mieloide aguda, en 16 de los pacientes
incluidos no se hicieron las evaluaciones de KIT,
RUNXT, CEBPA, NMP1, ASLX1, TP53, IDH1 e
IDH2 por cuestiones ajenas al estudio. Se ana-
lizaron los 16 pacientes restantes y se encontrd
que 2 fueron positivos para FLT3-ITD, 2 para
FLT3-TKD, 2 mostraron variaciones genéticas en
NPM1 vy 1 paciente en CBFB-MYH 1. Cuadro 1

De acuerdo con la ELN 2022, 22 de los 32
pacientes mostraron un riesgo citogenético in-
termedio, mientras que 4 tuvieron un riesgo no
favorable o adverso y 6 pacientes tuvieron un
riesgo favorable.

De los 32 pacientes con leucemia mieloide agu-
da, 22 recibieron un tratamiento intensivo que
incluyé citarabina y antraciclina. Siete pacientes
se trataron con un esquema de baja intensidad,
que incluy6 azacitidina venetoclax, azacitidina
y citarabina subcutdnea. Por Gltimo, 2 recibie-
ron un tratamiento dirigido con midostaurina
y Unicamente 3 no recibieron ningin tipo de
tratamiento.

.Revista de
ematologia

Parametros sociodemogréficos y hematolégicos
de la poblacién de estudio (n = 32)

Edad (ahos) 48.5 (33.0, 60.3)
Sexo Mascu!ino 13
Femenino 19

IMC (kg/m?) 24.5 (23.0, 27.0)
Leucocitos (x 10%/L) 12.5 (2.9, 50.0)
Hemoglobina (g/L) 6.60 (5.40, 9.00)
Plaquetas (x 10°/L) 38.0 (16.5, 79.0)
Blastos en médula 6sea (%) 64.0 (38.5, 89.0)
Clasificacion FAB

MO 7

M1 1

M2 14

M4 6

M5 2

M6 1

M7 1
ELN 2022

Favorable 6

Intermedio 22

Adverso 4
Genes de fusion

RUNXT-RUNXITT1 0

CBFB-MYH11 1
Cariotipo
Normal 13
Complejo 3

t(8;21) 1

Inv (16)/t (16;16) 2

No disponible 9

Otro 4
Tratamiento

Régimen 3 + 7 22

Baja intensidad 7
Mutaciones identificadas

FLT3-ITD 2

FLT3-TKD 2

NPM1 2
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Después de la induccion 11 pacientes lograron
remision completa, mientras que 21 mostraron
una respuesta incompleta.

Nueve pacientes fallecieron durante la induc-
cioén. A los pacientes que no tuvieron buena
respuesta posinduccion se les hizo reinduccién
(n = 6); 4 mostraron respuesta completa en la
reinduccion.

Solo a un paciente con leucemia mieloide aguda
se le practico trasplante de células progenitoras
(procedimiento efectuado en el Hospital Regio-
nal de Alta Especialidad de Ixtapaluca), quien
mostré remision. El resto de los pacientes con-
tinud bajo un esquema terapéutico.

En el seguimiento a los pacientes, 16 fallecieron
y 15 estan en vigilancia continua por el servicio
de Hematologia del hospital.

Los pacientes se estratificaron por edad en
menores de 60 afos y de 60 afos o mas. La
distribucion por sexo 2:1 solo se observé en
los sujetos mayores de 60 aios; en los menores
de 60 anos la relacién fue 1.3:1 (Cuadro 2).

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y demogréficas de los
pacientes con leucemia mieloide aguda estratificados por
edad (n = 32) (continda en la siguiente columna)

Edad menor de | Edad > 60 afios,
60 anos, n = 23 n=9

Edad 37.0(32.5,49.0) 66.0 (65.0, 69.0)

Sexo Masculino 10 3
Femenino 13 6

IMC (kg/m?) 25.0 (23.5, 28.0) 24.0(22.0, 25.0)

Leucocitos (x 10%L) 8.5 (2.9, 56.3) 16.5 (4.0, 46.4)

Hemoglobina (g/L) 6.60 (5.55, 8.10) 7.20 (4.00, 9.30)

Plaquetas (x 10°L)  42.0 (19.0, 89.0) 22.0 (9.0, 47.0)

Blastos en médula

bsea (%) 64.0 (46.5, 86.0) 57.0(32.0, 90.0)

2024; 25 (1)

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes con leucemia mieloide aguda estratificados por
edad (n = 32) (continuacion)

Edad menor de | Edad > 60 afios,
60 anos, n = 23 n=9

Clasificacion FAB

MO 2
M1 1
M2 10 4
M4 2
M5 2 0*
M6 1 0
M7 1 0*
ELN 2022
Favorable (%) 4 2
Intermedio (%) 16 6
Adverso (%) 3 1

Genes de fusion
RUNXT-

RUNXTTI 0 0
CBFB-MYHT11 1 0
Cariotipo
Normal 7 6
Complejo 2 1
t(8;21) 1 0
Inv(16)/t(16;16) 1 1
No disponible 8 1
Otro 4 0
Tratamiento
Régimen 3 + 7 19 3*
Baja intensidad 4 6*
Mutaciones identificadas
FLT3-ITD 2 0*
FLT3-TKD 1 1
NPM1 1 1

* p < 0.05 se consider6 estadisticamente significativa. Se
utilizé 2.

Asimismo, ningln paciente mayor de 60 afnos
mostré variantes morfolégicas tipo M5, M6
o M7; esta diferencia fue significativa. Otro

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v25id.10041
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parametro en el que se observaron diferencias
significativas fue en el tratamiento: el 82.6%
de los pacientes con leucemia mieloide aguda
menores de 60 afios recibieron tratamiento de
alta intensidad, mientras que solo el 33.3% de
los pacientes mayores de 60 anos recibieron
ese esquema. En contraste, el 66.7% de los
pacientes mayores de 60 anos recibieron un
esquema de baja intensidad comparado con el
17.4% de los pacientes menores de 60 anos.
Solo los pacientes menores de 60 afios tuvieron
la mutacién FLT3-ITD.

Complejo
3
8.8 +6.6
4.3 +£2.2
107.0 £ 124.0
46.0 + 18.5
2%

20.5+7.3
7.4 0.1
76.0 £41.0
50.5 £ 36.1
1

El objetivo de este analisis fue evidenciar si
habia diferencias clinicas de acuerdo con la
mutacion presente en los pacientes con leuce-
mia mieloide aguda (Cuadro 3). La diferencia
mas marcada fue en la cantidad de leucocitos;
los pacientes con menor cantidad de leucoci-
tos tuvieron mutaciones en los genes NPM1
y 1(8;21), junto con aquéllos con un cariotipo
complejo. Del mismo modo, se observaron
diferencias en la cantidad de plaquetas en los
pacientes con t(8;21) y fenotipo complejo. El
porcentaje de blastos en médula 6sea fue menor
de manera significativa en los pacientes con
mutaciones en FLT3 y con inv(16)/t(16;16). Por
Gltimo, el porcentaje de fallecidos fue mayor
en el grupo con cariotipo.

1
66.4
5.7
46.0
90.0
0

-
=
I
>
%
[~}
ke
)
]

1
1
32+1.2
8.4+23
31.5+19.2

82.0+11.3

INV(16)/t(16;16)
1
1
46.3 +£29.2
6.6 1.3
46.5 + 0.7
57.5 +46.0
1

DISCUSION

3
1
70.2 £ 134.0
8.3+22
53.3 £30.2
46.8 +21.9
2

FLT3 (n = 4)

La incidencia de leucemia mieloide aguda en
México es baja en comparacion con otros paises.
Esto posiblemente se deba a un subdiagnéstico
de la enfermedad en nuestra poblacion, resul-
tado de los recursos limitados para establecer el
diagndstico preciso. El objetivo inicial del estu-
dio fue describir las caracteristicas citogenéticas
y moleculares por medio de secuenciacién en
los pacientes del Hospital Judrez de México; sin
embargo, debido a las limitaciones econémicas,
solo se tuvo acceso al cariotipo y a la qPCR, lo
que es valioso debido a los pocos estudios en
esta drea en nuestra poblacién.

Rearreglos y mutaciones identificadas por PCR y cariotipo
Masculino
Femenino

* p < 0.05 se consider6 estadisticamente significativa.

Leucocitos (x 10%/L)
Hemoglobina (g/L)
Plaquetas (x 10%/L)

Blastos en médula dsea (%)

(=)
-
%}
£
N
=
&£

Fallecidos

Sexo
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En este estudio la edad media de aparicion de la
leucemia mieloide aguda fue de 48 afios, similar
a lo encontrado en un estudio previo en pobla-
cién mexicana.'® En ese estudio, que incluyo
525 pacientes, se report6 una edad promedio al
diagndstico de 47 afios (limites: 14 y 95 afos),
con mayor predominio en el sexo masculino. Sin
embargo, la edad reportada en este trabajo y en
el anterior es menor en comparacioén con otras
poblaciones de origen no latino o hispano, lo
que sugiere una edad de manifestacion menor
en nuestro pais.?

Para establecer el diagnéstico de leucemia
mieloide aguda se requiere una serie de ana-
lisis que incluyen cariotipo, qPCR, FISH y
citometria de flujo para determinar enfermedad
minima residual; esta bateria de determinacio-
nes, ademas de proporcionar un diagndstico
certero, es muy importante no solo en la clasi-
ficacion del riesgo y prondstico, sino también
en la toma de decisiones respecto al esquema
de tratamiento.

En los pacientes con leucemia mieloide aguda
incluidos en el estudio las alteraciones morfolé-
gicas prevalentes (42.4%) fueron las clasificadas
como M2 de acuerdo con la FAB, aunque las
alteraciones morfolégicas de los tipos M5, M6 y
M7 no se identificaron en los pacientes mayores
de 60 afos. La importancia de una clasificacion
correcta radica en que puede aportar informa-
cion valiosa sobre el tratamiento y pronéstico
de cada paciente.

La recomendacién de la OMS en la clasificacién
de la leucemia mieloide aguda es estratificar
el riesgo de los pacientes y, con base en esto,
determinar el tratamiento adecuado. Otras or-
ganizaciones, como la Red Nacional Integral
de Cancer (NCCN, National Comprehensive
Cancer Network), la ELN y la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO, European Society
for Medical Oncology), han presentado guias
muy similares para la estratificacion del riesgo y
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también, con base en ello, determinar la terapia
farmacolégica de cada paciente. La ELN integra
las caracteristicas citogenéticas y moleculares de
leucemia mieloide aguda, con lo que surgen tres
grupos de riesgo."

En este estudio también se consideraron los
rearreglos moleculares y las mutaciones identifi-
cadas por gPCR y cariotipo. Los datos obtenidos
en la badsqueda de las mutaciones arrojaron
que la mutacion mas frecuente fue FLT3-IDT
en el 6.25% de los pacientes y FLT3-TKD en
otro 6.25% de los pacientes. Otras mutaciones
identificadas fueron: inv(16)/t(16;16) (6.25%),
NPM1 (6.25%), t(8;21) (3%), CBFB-MYH 11
(3%), similar a lo encontrado en otras investiga-
ciones. Sin embargo, en la mayor parte de ellas
no puede observarse una asociacién clara entre
la evolucion clinica y la alteracion genética, lo
que indica la gran heterogeneidad de todas las
caracteristicas (clinicas, moleculares y genéticas)
que existen en esta enfermedad.

Todas las variables son importantes, sin dejar
de lado la genética y el metabolismo de cada
paciente. El interés en el uso de analisis mo-
leculares ha ido en aumento para identificar
marcadores de prondstico o blancos terapéu-
ticos en la identificacién de clones genémicos
en clases asociadas con la leucemia mieloide
aguda. Segun los andlisis de riesgo citogenético
del ELN 2022, en este trabajo de los 32 pacientes
22 tuvieron un riesgo citogenético intermedio,
4 tuvieron un riesgo desfavorable o adverso y 6
mostraron riesgo favorable.

La OMS 2022 reclasifico el riesgo y le dio mas
peso a los rearreglos moleculares. Segin [a OMS
2017, el cambio de riesgo citogenético por la
mutacién FLT3-IDT o FLT3-TKD, que era adverso,
paso a ser intermedio."?

Respecto a los 32 pacientes estudiados con

diagnoéstico de leucemia mieloide aguda, el
68.7% tuvo tratamiento intensivo con el es-
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quema 7 + 3, de estos pacientes 2 recibieron,
ademas, midostaurina. En contraste, el 21.9%
(n = 7) tuvo tratamiento de baja intensidad
con los esquemas azacitidina venetoclax,
azacitidina subcutanea, citarabina subcutanea
y citarabina, mientras que el 9.4% (n = 3) no
recibio tratamiento.

Dieciséis de los 32 pacientes fallecieron. La tasa
de mortalidad mundial por cancer al momento
del diagnéstico es de 67 afios; aproximadamente
una tercera parte se diagnostica a los 75 afos
0 mas, por lo que a medida que la poblacion
envejece la incidencia de leucemia mieloide
aguda ha aumentado.

Un estudio efectuado en nuestro hospital de la
mortalidad tras la induccién de leucemia mieloi-
de aguda en dos grupos principales de leucemias
mieloides no promielociticas encontré mortali-
dad relacionada con la induccién del 25%. El
retraso en el diagndstico, la alta carga tumoral,
las infecciones en el momento del diagndstico,
las altas tasas de infecciones resistentes y otros
problemas sociales y financieros son factores que
contribuyen a que muchos pacientes no reciban
tratamiento y que quienes lo reciben tengan alto
riesgo de mortalidad.

Una de las decisiones mas importantes en el
tratamiento de la leucemia mieloide aguda es
la estimacion del riesgo/beneficio asociado con
la practica de un alotrasplante de células madre
hematopoyéticas en la primera remision. El tras-
plante ofrece la mejor alternativa para prevenir
las recaidas de la leucemia mieloide aguda,
pero se asocia con mortalidad y morbilidad altas
relacionadas con el tratamiento.

Clasicamente, el alotrasplante de células madre
hematopoyéticas se ha ofrecido a pacientes con
riesgo citogenético intermedio-alto, aunque
deben considerarse varias cuestiones. En pa-
cientes de riesgo favorable, el riesgo de recaida
es lo suficientemente bajo como para retrasar
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su practica en pacientes que recaen y en quie-
nes se obtienen segundas remisiones. Ademads,
hay que tener en cuenta que la mayor parte de
los estudios se han efectuado en pacientes con
un familiar emparentado y con un régimen de
acondicionamiento mieloablativo, los beneficios
evidentes se han demostrado en pacientes meno-
res de 40 anos. En los Gltimos anos, la mortalidad
relacionada con el procedimiento se ha reducido
sustancialmente gracias al uso de regimenes de
acondicionamiento de intensidad reducida, asi
como al uso de fuentes alternativas de células
progenitoras hematopoyéticas.'

En este estudio solo fue posible llevar a cabo
un trasplante de células progenitoras (un sujeto)
en el Hospital Regional de Alta Especialidad de
Ixtapaluca. De los 32 pacientes 16 fallecieron y
los demas reciben actualmente un esquema de
quimioterapia.

CONCLUSIONES

En este estudio logré identificarse la prevalencia
seglin edad y sexo, que tienen importancia clinica
en cuanto al diagndstico y prondstico de cada
paciente. Asimismo, se integraron los resultados
de los analisis citogenéticos y moleculares con
los datos clinicos para poder establecer el diag-
nostico y ofrecer un tratamiento oportuno a los
pacientes con leucemia mieloide aguda en la
medida de nuestras posibilidades. Se determina-
ron las regiones minimas comunes compartidas
por nuestros pacientes en las que se encontraron
genes que participan directa o indirectamente en
el cancer, se senalaron vias como proliferacion,
supervivencia y apoptosis. Las mutaciones prin-
cipales y genes de fusién identificados fueron:
FLT3-IDT, FLT3-TKD, inv(16)/t(16;16), NPM1,
(8;21) y CBFB-MYH11. Hubo hallazgos impor-
tantes en el grupo de pacientes sin mutaciones
de riesgo medio, lo que podria orientar para la
comprension de la leucemia mieloide aguda. Se
hizo un analisis personalizado de cada paciente,
con lo que se observaron cambios significativos
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en la remisién de la enfermedad. Esto podria
explicar la evolucién favorable en el 34.4% de
los pacientes con remisién completa.

Es necesario llevar a cabo estudios que consi-
deren mayor tamano de muestra. Del mismo
modo, se requieren estudios que impliquen
técnicas de secuenciacién que permitan iden-
tificar rearreglos moleculares adn no descritos
en la poblacién para seguir avanzando en el
entendimiento de esta enfermedad.

Este estudio se realiz6 en apego a la Declaracion
de Helsinkiy a lo dispuesto en la Ley General de
Salud en materia de investigacion. Asimismo, se
obtuvo el registro HIM 037/22-R ante el Comité
de Etica del Hospital Judrez de México.
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