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Neoplasias hematoldgicas familiares en
mestizos mexicanos

Familial hematologic neoplasms in Mexican
mestizos.

Sergio Arturo Sanchez Guerrero

Resumen

OBJETIVO: Informar las diferentes neoplasias hematoldgicas malignas que han afec-
tado a la poblacién de pacientes y sus familiares directos atendidos en 27 anos de
préctica privada.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo, con-
sistente en la revisién de expedientes clinicos de pacientes mestizos mexicanos. Se
seleccionaron los casos con neoplasias hematoldgicas malignas, cuyos familiares de
primer grado también hubieran tenido otra neoplasia hematolégica maligna. La neo-
plasia hematolégica maligna familiar se definié como el padecimiento que afectaba a
dos o0 mas familiares de primer grado.

RESULTADOS: De 952 pacientes atendidos en la consulta, se encontraron 130 enfermos
con neoplasias hematolégicas malignas y, de éstos, 8 (6.1%) tuvieron alguno de los
padres, hermanos o hijos afectados con otro padecimiento hematolégico maligno. Se
encontré: mieloma mdltiple (4 casos), linfoma no Hodgkin (4 casos), leucemia linfocitica
crénica (4 casos), leucemia mieloide aguda (2 casos), linfoma de Hodgkin (2 casos),
leucemia aguda (1 caso) y uno mas con leucemia (sin otras especificaciones), para un
total de 18 enfermos en un grupo de 8 familias afectadas. El patrén encontrado fue de
herencia mendeliana. En 2 familias se encontré el fenémeno denominado anticipacion.

CONCLUSIONES: Es recomendable identificar estos casos a fin de proporcionar consejo
genético a las familias afectadas, dar un seguimiento estrecho a los parientes con riesgo
potencial y, en su caso, establecer el diagnéstico de manera oportuna.
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Abstract

OBJECTIVE: To report the hematological neoplasms affecting patients and their first-
degree relatives in the last 27 years of private practice.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, observational and descriptive study in
which all mestizo patients with hematologic malignancies whose first-degree relatives
were also affected by any kind of hematologic neoplasia were censored. Familial he-
matologic neoplasia was considered if two or more first-degree relatives were affected.

RESULTS: Out of 952 patients who attended the outpatient Hematology clinic, 130
had a malignant neoplasia, whereas 8 (6.1%) patients had a first-degree relative with a
similar or another malignant blood disease. Affected relatives included: parents, siblings
or children by diseases such as multiple myeloma (4 cases), non-Hodgkin lymphoma
(4 cases), chronic lymphocytic leukemia (4 cases), acute myeloid leukemia (2 cases),
Hodgkin’s lymphoma (2 cases), acute leukemia (1 case) and leukemia non-specified (1
case), for a total of 18 sick persons in 8 different families. A mendelian inheritance pattern
was found. In two different families the so-called anticipation phenomenon was evident.

CONCLUSIONS: It is important to identify this kind of familial hematologic neoplasm
pattern in order to give a genetic counseling as well as a closer follow-up in patients
and relatives in risk to develop a similar disease which permits an early diagnosis and
treatment.
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ANTECEDENTES

La causa de las neoplasias malignas hemato-
[6gicas suele ser multifactorial y éstas no son
hereditarias. Sin embargo, aunque existen
pocos articulos publicados al respecto, algu-
nos informan que hay mayor riesgo de sufrir
neoplasias malignas hematoldgicas entre los
parientes cercanos de un paciente con alguna
enfermedad hematolégica maligna: linfoma,’
leucemia aguda o crénica? o mieloma mdlti-
ple.? Se estima que, aproximadamente, un 5%
de los pacientes con neoplasias hematoldgicas
malignas tienen el antecedente heredo-familiar
de algln tipo de cancer hematolégico.? Asimis-
mo, se ha descrito el fendmeno denominado
anticipacion; es decir, la edad de aparicion de
la misma enfermedad es menor en las nuevas
generaciones de enfermos respecto de las ge-
neraciones precedentes.?

Existen algunas otras enfermedades genéticas
que predisponen a los pacientes a padecer neo-
plasias hematolégicas malignas: sindrome de
Li-Fraumeni, de Down, la anemia de Fanconiy la
disqueratosis congénita.>* Algunos de los genes
estudiados para la predisposicion a neoplasias
hematoldgicas malignas son: RUNXT, GATA2,
CEBPA, TP-53.24

Algunos agentes infecciosos se asocian con la
predisposicion a ciertas neoplasias hematol6-
gicas y pudieran infectar a varios miembros de
las familias: Helicobacter pylori, el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), de Epstein-
Barr (EBV) o el linfotrépico humano T tipo 1
(HTLV-1).> No obstante, el proceso diagndstico
de este tipo de pacientes no suele ser lo sufi-
cientemente exhaustivo por parte del clinico.*

El objetivo de este articulo fue informar los
diferentes tipos de neoplasias hematoldgicas
malignas que han afectado a la poblacién de
pacientes y sus familiares directos atendidos
en 27 afos de practica privada.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional y descrip-
tivo, consistente en la revisién de expedientes
clinicos. Se seleccionaron los casos de pacientes
con neoplasias hematoldgicas malignas cuyos
familiares de primer grado también hubieran
tenido otra neoplasia hematolégica maligna
diagnosticada de manera inequivoca a través de
biometrias hematicas, alteraciones bioquimicas
especificas, como gammapatia monoclonal,
hipercalcemia, aspirados y biopsias de médula
0sea, biopsias de ganglios linfaticos, inmunofe-
notipo por citometria de flujo, tinciones de
hematoxilina y eosina con inmunohistoquimica
analizadas por hematopatélogos. La neoplasia
hematolégica maligna familiar se definié como
el padecimiento que afectaba a dos o mas fami-
liares de primer grado. Asimismo, se elaboré un
genograma de cada paciente afectado.

RESULTADOS

De 952 pacientes atendidos en la consulta, se
encontraron 130 enfermos con neoplasias hema-
tologicas malignas y, de éstos, 8 (6.1%) pacientes
tuvieron alguno de los padres, hermanos o hijos
afectados con otro padecimiento hematolégico
maligno. Se encontré: mieloma mdultiple (4
casos), linfoma no Hodgkin (4 casos), leucemia
linfocitica cronica (4 casos), leucemia mieloide
aguda (2 casos), linfoma de Hodgkin (2 casos),
leucemia aguda (1 caso) y uno mds con leuce-
mia (sin otras especificaciones) para llegar a un
total de 18 enfermos en un grupo de 8 familias
afectadas. El patrén encontrado fue de herencia
mendeliana.

En la familia 2, afectada por mieloma mdltiple, y
en la familia 5, afectada por leucemia linfocitica
cronica (Figuras 1y 3) se encontré el fendmeno
denominado anticipacion; es decir, la edad de
aparicion de las neoplasias hematoldgicas fue
menor en las nuevas generaciones de pacientes
con respecto a las generaciones precedentes. En
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los genogramas de las Figuras 1 a 4 se observa:
en la familia 1, la paciente padecié leucemia
mieloide aguda a la edad de 41 afios (en 2010),
misma que logro la remision completa después
de recibir un esquema de quimioterapia 7 + 3
con Ara-C y daunorrubicina. Termind sus tres
consolidaciones y se le propuso un trasplante
alogénico de células progenitoras hematopoyéti-
cas, que rechazé. Mantuvo la remision completa
durante casi 3 anos, tiempo en el que recayo sin
responder al tratamiento de rescate y fallecio.
Siete anos después, uno de sus hijos manifest6
un linfoma de Hodgkin, tratado exitosamente
con el esquema de ABVD, en Mexicali, y logr6
la curacién.

En la familia 2, la paciente tenia 51 afios (en
2012) cuando se le diagnosticé mieloma mul-
tiple IgA A y recibi6 tratamiento con mdltiples
lineas que incluyeron: talidomida mas dexame-
tasona, autotrasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, lenalidomida mas bortezomib
mas dexametasona, carfilzomib mads lenalido-
mida mas dexametasona, daratumumab mads
carfilzomib mas lenalidomida mas dexametaso-
na porque, durante su evolucion, sufri6 diversas
recaidas. No obstante, logré una supervivencia
global de 11 afios y fallecié en 2023. Tenia el
antecedente de que su madre y un hermano
habian padecido mieloma mudltiple y fallecido
por la misma enfermedad.

En la familia 3, el paciente era un varén quien,
aproximadamente, a los 18 anos, padecié lin-
foma de Hodgkin, recayé unos meses después
de terminar su esquema de quimioterapia con
6 ciclos de ABVD vy logré rescatarse con el es-
quema de ESHAP, con el que logré la curacién
y actualmente vive. En 2023 a su hermana, de
55 afos, se le diagnosticé linfoma no Hodgkin
difuso de células grandes de estirpe B, CD20+,
gastrico, que fue resistente al tratamiento con
R-CHOP, sin respuesta al esquema de rescate;
fallecié en octubre de 2023 por actividad de la
enfermedad.
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En cuanto a la familia 4, el paciente era un
hombre de 71 afios, quien padecié linfoma no
Hodgkin de la zona marginal en 2016; logré la
remision con rituximab para, posteriormente,
continuar en vigilancia en el Instituto Mexicano
del Seguro Social. Dos afnos después, un her-
mano de 68 afios padecié linfoma no Hodgkin
DCGB, CD20+, estadio IV, resistente al trata-
miento con R-EPOCH v falleci6 en 2019.

La familia 5 incluyé a una mujer con leucemia
linfocitica crénica en etapa Rai 0, diagnosticada
a la edad de 80 afios (aho 2008) y tratada, ini-
cialmente, con observacion; mas tarde recibio
algunos ciclos de clorambucil y prednisona con
fines de citorreduccion. Fallecié por causas aje-
nas a la leucemia linfocitica crénica. En 2016, su
hija, de 56 afios, acudi6 a donar sangre, pero fue
rechazada por tener leucocitosis y linfocitosis en
la biometria hematica. A la muestra se le practicé
citometria de flujo y se le diagnosticé leucemia
linfocitica crénica que, en la actualidad, se trata
con ibrutinib.

En cuanto a la familia 6, el paciente era un varén
de 51 anos quien, en 2022, fue diagnosticado
con mieloma multiple IgA A de alto riesgo vy
logré la remision completa con un cuadruple
esquema con daratumumab, lenalidomida,
bortezomib y dexametasona. Posteriormente
recibié un autotrasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en diciembre de 2022. En la
actualidad recibe un esquema de mantenimiento
en el Instituto Mexicano del Seguro Social. Al
interrogatorio, el paciente refirié que su madre
habia padecido leucemia mieloide aguda.

En relacion con la familia 7, al paciente se le
diagnosticé leucemia linfocitica cronica en etapa
Rai 0 a los 75 afios. Unicamente se le mantiene
en vigilancia; sin embargo, refirié que un herma-
no habia fallecido de leucemia aguda.

Finalmente, en la familia 8 el paciente era un
varén a quien, a los 68 afos, se le diagnostico
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leucemia linfocitica crénica en etapa Rai O;
también se mantuvo en vigilancia. Informé que
la madre habia padecido linfoma no Hodgkin y
la abuela materna leucemia.

DISCUSION

Esta serie de pacientes y sus respectivos fa-
miliares afectados por diversas neoplasias
hematolégicas malignas nos refuerza el concepto
de que es muy recomendable identificar estos
casos a fin de otorgar un consejo genético a las
familias afectadas y dar un seguimiento estrecho
a los parientes porque tienen un riesgo potencial
de padecer enfermedades afines y, de ser asi,
establecer el diagnéstico de manera oportuna. Si
bien, los estudios genéticos con marcadores mo-
leculares no fueron el objetivo de este estudio,
haber encontrado un 6.1% de la poblacién de
pacientes con familiares de primer grado tam-
bién afectados por neoplasias similares exige un
estudio epidemioldgico y genético, idealmente,
a través de las clinicas de neoplasias genéticas
institucionales, como ocurre en algunos paises
industrializados* y en pocas instituciones de sa-
lud en nuestro pais, como el Instituto Nacional
de Cancerologia en la Ciudad de México.

CONCLUSIONES

Si bien el tamafo de la muestra es pequefio debi-
do a que pertenece a una poblacién de pacientes
atendidos en la consulta privada, los resultados
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no dejan de ser interesantes y relevantes porque
reflejan los hallazgos en una poblacién de pa-
cientes mestizos y habitantes de un pais en vias
de desarrollo con caracteristicas epidemioldgicas
y demogréficas que difieren de las de los paises
industrializados y cuyos resultados no son muy
diferentes a los que solemos encontrar en la
bibliografia cientifica internacional.

A la LDG Alejandra Sanchez Cérdenas por la
elaboracion de las gréficas.
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