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RESUMEN

El objetivo de esta investigacién fue determinar las anormalidades
cromosomicas en pacientes pediatricos con diagnédstico de Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) de novo y establecer un modelo de prediccidn de riesgo
considerando el factor grupo de riesgo citogenético y otros factores que pudieran
afectar la supervivencia global del paciente.

Se revisaron 328 historias clinicas de las que se seleccionaron 130
pacientes, de 0 a 15 afos y con estudio citogenético inicial en médula 6sea,
admitidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) entre
enero del 2001 a diciembre del 2011.

De acuerdo a la clasificacién FAB, los pacientes incluidos se distribuyeron
en los subtipos MO a M7 en: 3, 3, 43, 8, 5, 3, 3y 1 caso, respectivamente, aunque
en 61 casos no se pudo determinar el subtipo especifico. La distribucién por
sexos representé una relacién de 1,1 a 1 (masculino, n=68; femenino, n=62).
Dentro del rango de edad considerado, se observaron 2 picos de distribucion de
casos: entre 1 y 2 ainos (n=22), y el otro entre 9 a 10 anos (n=24). La edad
promedio fue de 7,7 afos.

De los 130 pacientes seleccionados, 79 (60,77%) presentaron alguna
anormalidad cromosdémica numérica y/o estructural adquirida. 51 pacientes
(39,23%) presentaron cariotipo normal (0 alguna anormalidad constitucional
como la trisomia 21 en 5 pacientes con Sindrome de Down).

La anormalidad cromosdmica adquirida mas frecuente fue la
translocacion 1(8;21)(g22;922), que correspondié al 35,39% de casos analizados
(46/130) y al 58,23% de casos con anormalidades cromosdmicas (46/79). Otras
alteraciones cromosdmicas fueron: pérdida del cromosoma sexual (-X o -Y) en
23 casos (17,69%), los que mayoritariamente se observaron en los casos con
translocacién t(8;21); ademas: t(15;17)(924;921)(3,08%),
t(9;11)(p22;923)(1,54%), inv(16)(922)(0,77%), 1(6;8)(925;922)(0,77%),
1(6;9)(p23;934)(0,77%) y 1(9;22)(934;911)(0,77%). Las anormalidades en 11923
se observaron en solo 3 casos (2,3%): 1(9;11)(p22;923) y add(119g23). Otras
alteraciones del cromosoma 11 fueron: del(11)(q14)(0,77%) y +11(1,54%).

Aparte de las anormalidades descritas, se observaron: del(9)(g22)(n=>5),
del(9)(q31)(n=1), del(X)(p21)(n=1), del(7)(q32935)(n=1), 1(6;13)(923;922)(n=1) y

X1l



del(2)(p22)(n=1) en casos con 1(8;21), y del(7)(g33~q35) y del(16)(g22) en un
caso con t(1;8;21); trisomia 8 (n=6); del(5q) (n=1) y add(16)(g23) (n=1) como
anomalias Unicas; add(12)(p13), del(12)(p11.2) y del(20)(q13.2) en cariotipos
complejos; i(17)(q10), trisomia 22 (n=3), ademas se identificaron cromosomas

marcadores y en anillo, entre otras anormalidades numéricas y estructurales.

La supervivencia global de toda la poblacion de pacientes pediatricos con
LMA se analizé con el estimador Kaplan-Meier, asi como también para las curvas
de supervivencia por presencia o ausencia de anormalidades cromosdmicas,
grupos por edad, sexo conteo leucocitario y grupos de riesgo citogenético. La
comparacién de curvas de supervivencia se realizé mediante la prueba de Log-
rank y el analisis de los factores prondstico, con la regresion de Cox univariado
y multivariado. Todos los estimadores y pruebas estadisticas se realizaron con
el programa R versién 3.3.2.

Se encontrd que el porcentaje de supervivencia de la poblacién fue 24,6%.
Al comparar las curvas de supervivencia con la prueba de Log-rank, los factores
pronosticos edad, conteo leucocitario y grupo de riesgo citogenético propuesto
fueron significativos (p=0,0402; p=0,000122 y p=0,0171, respectivamente). En el
andlisis univariado también fueron significativos, mas no el factor grupo etario en
el analisis multivariado.

Se concluye que en la poblacién de pacientes pediatricos con LMA del
INEN, presenta un 60,77% de anormalidades cromosdmicas, donde la mas
frecuente fue la t(8;21)(q22;922). La supervivencia global de estos pacientes no
se afecta por el sexo, edad, presencia o ausencia de anormalidades
cromosomicas identificadas por la citogenética clasica, sino mas bien por el
grupo de riesgo citogenético al que una determinada anormalidad se asigne, asi
como también se ve afectada por el conteo leucocitario inicial en sangre
periférica. En el modelo de prediccion de riesgo debe incluirse los factores
pronosticos: grupo de riesgo citogenético y conteo leucocitario.

Palabras claves: Leucemia mieloide aguda, pacientes pediatricos,

anormalidades cromosomicas, supervivencia global, grupo de riesgo
citogenético.
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ABSTRACT

The aim of this research was to determine the chromosomal abnormalities
in pediatric patients diagnosed with de novo Acute Myeloid Leukemia (AML) and
to establish a risk prediction model considering the cytogenetic risk group factor
and other factors that could affect the overall survival of the patient.

A total of 130 patients were selected from 320 clinical histories, ranging 0
to 15 years old and with an initial cytogenetic study in bone marrow, admitted to
the National Institute of Neoplastic Diseases (INEN) between January 2001 and
December 2011.

According to the FAB classification, the patients included in the study were
distributed in subtypes M0 to M7 in: 3, 3, 43, 8, 5, 3, 3 and 1 case, respectively;
although in 61 cases the specific subtype could not be determined. The
distribution by sex represented a ratio of 1,1 to 1 (male, n = 68, female, n = 62).
Two peaks of distribution of cases were observed among the patients with the
age range considered in the study (0 to 15 years). One group between 1 and 2
years (n = 22) and the other between 9 and 10 years (n = 24). The average age
was 7,7 years.

Of the 130 patients selected, 79 (60.77%) presented some acquired
numerical and / or structural chromosomal abnormality. 51 patients (39.23%)
presented normal karyotype (or some constitutional abnormality such as trisomy
21 in 5 patients with Down’s syndrome).

The most frequent acquired chromosomal abnormality was the
translocation 1(8;21)(g22;922), which is the 35,39% of the cases analyzed
(46/130) and 58.23% of cases with chromosomal abnormalities (46/79). Other
chromosomal alterations were: loss of the sexual chromosome (-X or -Y) in 23
cases (17,69%), which were mostly observed in cases with t(8;21), in addition:
t(15;17)(g24;921)(3,8%), t(9;11)(p22;923)(1,54%), inv(16)(g22)(0,77%),
1(6;8)(925;922)(0,77%), 1(6;9)(p23;934) (0,77%) and 1(9;22)(g34;q11)(0,77%)
were observed. Abnormalities in 11923 were observed in only 3 cases (2,3%):
t(9;11)(p22;923) and add(11g23). Other alterations of chromosome 11 were:
del(11)(q14)(0,77%) and +11 (1,54%).

In addition to the described abnormalities, the following were observed:
del(9)(922)(n=5), del(9)(q31)(n=1), del(X)(p21)(n=1), del(7)(9q32935)(n=1),
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t(6;13)(923;922)(n=1) y del(2)(p22)(n=1) in cases with 1(8;21), y del(7)(gq33~q35)
y del(16)(g22) in a case with t(1;8;21); trisomy 8 (n=6); del(5q)(h=1) y
add(16)(g23)(n=1) as unique abnormalities; add(12)(p13), del(12)(p11.2) and
del(20)(q13.2) in complex karyotypes; i(17)(q10), trisomy 22(n=3), moreover
markers and ring chromosomes were identified, among other numerical and
structural abnormalities.

Overall survival of the entire population of pediatric patients with AML was
analyzed with the Kaplan-Meier estimator, as well as survival curves due to the
presence or absence of chromosomal abnormalities, age groups, leukocyte
enumeration, sex, and cytogenetic risk groups. Survival curve comparisons were
made using the Log-rank test and the analysis of prognostic factors, with both
univariate and multivariate Cox regression. All the estimators and statistical tests
were carried out in R version 3.3.2.

It was found that the survival percentage of the population was 24.6%.
The prognostic factors such as age, leukocyte enumeration, and cytogenetic risk
groups were significant (p = 0.0402, p = 0.000122 and p = 0.0171, respectively)
when were compared using the survival curves with the Log-rank test. In the
univariate analysis they were also significant, however there was significance
when the age group factor was analyzed in the multivariate analysis.

It is concluded that the population of pediatric patients with AML of the
INEN presents 60.77% of chromosomal abnormalities, where the most frequent
was t (8;21)(g22;022). The overall survival of these patients is not affected by
sex, age, presence or absence of chromosomal abnormalities identified by
classical cytogenetics, but rather by the group of cytogenetic risk to which a
certain abnormality is assigned, as well as being affected by the initial leukocyte
enumeration in peripheral blood. In the risk prediction model, the following
prognostic factors should be included: cytogenetic risk group and leukocyte

enumeration.

Key words: Acute Myeloid Leukemia, pediatric patients, chromosomal

abnormalities, overall survival, cytogenetic risk group.
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I. INTRODUCCION

1.1 Leucemia, definicion e incidencia

La leucemia es una enfermedad maligna en la que se produce una
alteracion en los mecanismos que regulan la diferenciacion y proliferacion de
células progenitoras hematopoyéticas (Figura 1). La incidencia de las
leucemias a nivel mundial es de 1 de cada 100 000 por afio, y contribuye al
25% de los canceres de la nifiez (Aziz et al., 2008).

Etimol6gicamente, la palabra leucemia, proviene de dos raices griegas:
leuco y emia, que significan “blanco” y “sangre”, respectivamente. Las
leucemias pueden ser clasificadas por el linaje en linaje linfoide o mieloide; o

de acuerdo a su evolucion, en cronicas y agudas.
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Figura 1: Diagrama de la diferenciacion celular hematopoyética (Modificado a partir
de: Yale University, 2016)



La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es una de las malignidades
hematolégicas mas comunes. Corresponde a un grupo de neoplasias de la
médula 6sea que afecta las células precursoras del linaje mieloide (Verschuur
et al., 2004). La incidencia de la LMA se incrementa con la edad (SEER, 2016;
Velizarova et al., 2012), es la leucemia aguda mas comun en adultos,
representando aproximadamente el 80% de los casos de este grupo, con una
incidencia anual de 2,7 casos por cada 100 000 habitantes (Lunardon et al.,
2015).
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Figura 2: Incidencia de la LMA (SEER 2016) (Modificado a partir de: National Cancer
Institute)

La LMA pediatrica tiene una incidencia de 7 casos por cada 1 000 000 de
ninos menores de 15 anos (Creutzig et al., 2012), comprende alrededor del
20% de las leucemias de la nifiez (Yan-Fang et al., 2012) pero tiene el peor
pronostico de todos los canceres que los afectan, con una tasa de
supervivencia relativa de aproximadamente 37%, que contrasta con el 80%
de la Leucemia Linfatica Aguda (LLA) (Taub et al., 1999). Aunque la American



Cancer Society indica que la tasa de supervivencia global en 5 afos de la
LMA pediatrica actualmente se encuentra entre 60 a 70%, estas varian
dependiendo del subtipo de LMA y otros factores. Por ejemplo se sugiere
que, en el caso de la Leucemia Promielocitica Aguda (LPA), un subtipo de
LMA llega incluso a 80%, pero estas tasas son mas bajas para otros subtipos
de LMA (American Cancer Society, 2016).

1.2 Subtipos de LMA

La LMA presenta una alta heterogeneidad en la poblacion afectada en
términos de morfologia, inmunofenotipo, citogenética y mutaciones a nivel
molecular (Lunardon et al., 2015). Tradicionalmente la LMA es clasificada en
base a la morfologia, citoquimica e inmunofenotipo de acuerdo al sistema
Franco-americano-britanico (FAB) (Hollink et al, 2011). Segun esta
clasificacion, la LMA se clasifica en los subtipos: M0 (Leucemia Mieloide
Aguda con maduracién minima), M1 (Leucemia aguda sin maduracién), M2
(LMA con maduracién), M3 (Leucemia Promielocitica Aguda), M4 (Leucemia
Mielomonocitica Aguda), M5 (Leucemia Monocitica Aguda), M6 (Leucemia
Eritroide Aguda) y M7 (Leucemia Megacarioblastica Aguda). Sin embargo, el
aumento del conocimiento acerca de las aberraciones genéticas en LMA ha
conllevado a la clasificacion por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
que incorpora las aberraciones genéticas y las caracteristicas clinicas
(Hollink et al., 2011).

Segun la OMS la LMA puede ser clasificada como:

LMA con anormalidades genéticas recurrentes:

LMA con 1(8;21)(g22;922); RUNX1-RUNX1T1

LMA con inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1922); CBFB-MYH11
Leucemia promielocitica aguda con t(15;17)(g22;q12); PML-RARA
LMA con 1(9;11)(p22;023); MLLT3-MLL

LMA con 1(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

LMA con inv(3)(g21926.2) o 1(3;3)(921;926.2); RPN1-EVI1

LMA (megacarioblastica) con t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1
LMA con NPM1 mutado

LMA con CEBPA mutado




LMA con cambios relacionados a mielodisplasia

Neoplasias mieloides relacionadas a terapia

LMA no clasificada de otra manera (NOS):

LMA con minima diferenciacién

LMA sin maduracion

LMA con maduracion

Leucemia mielomonocitica aguda

Leucemia monocitica y monoblastica aguda

Leucemia eritroide aguda

Leucemia megacarioblastica aguda

Leucemia basofilica aguda

Panmielosis aguda con mielofibrosis (Swerdlow et al., 2008)

1.3 Anormalidades cromosémicas en LMA

El estudio cromosdmico en neoplasias hematolégicas como la LMA, se
realiza a partir de cultivos de médula 6sea, la que es extraida por aspiracion
a partir de la cresta iliaca superior (Abla et al., 2008). A partir de la médula
Osea se origina los diferentes tipos celulares sanguineos de alli que sea el
tipo de muestra de eleccion para este tipo de analisis.
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Figura 3: Aspiracion de médula 6sea (MedlinePlus, 2016)
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El andlisis cromosomico de la médula 6sea de los pacientes con LMA
revela la presencia de anormalidades cromosomicas. La identificacion de una
anormalidad cromos6mica asociada a un determinado diagnostico permite
hacer el seguimiento de la evolucién de la enfermedad, valorar la respuesta
al tratamiento y detectar y cuantificar la enfermedad minima residual
(Calasanz, 2001). Se han identificado varios factores pronésticos en LMA
tales como: edad, disfuncién de algun érgano, LMA secundaria, conteo
leucocitario y de blastos al inicio de la enfermedad, cariotipo y anormalidades
moleculares (Gridjac et al., 2013). Las anormalidades citogenéticas en LMA
son los factores prondsticos mas importantes porque predicen la respuesta
al tratamiento en nifios y adultos (Taub et al., 1994) y proporcionan un
esquema para el tratamiento estratificado por riesgo (Dawod et al., 2012).

En la LMA de la nifiez se encuentran cambios clonales en el 70 a 80% de
casos, mientras que en adultos es menor, entre 50 a 60% (Heim et al., 2009).
Aproximadamente el 50% de las LMA citogenéticamente anormales son
pseudodiploidias, en nifios asi como en adultos, mientras las hipodiploidias
son mas comunes en adultos (20%) que en nifios (10%); lo opuesto ocurre
para las hiperdiploidias: 25% versus 35%, respectivamente. Sin embargo la
complejidad cariotipica no difiere en relacion a la edad, en ambos casos
albergan 1 sola anormalidad en un 60%, con 2 alteraciones 15% y con tres o
mas alteraciones 25% (Heim et al., 2009).

Las anormalidades cromosémicas observadas mas frecuente en nifios
con LMA son: 1(8;21)(922;922); inv(16)(p13922), juntas denominadas por las
siglas en ingles CBF-AML (Core Binding Factor AML), t(15;17)(q22;921) y
rearreglos de 11923/MLL. En suma, dan cuenta en aproximadamente el 50%
en LMA pediéatrica, una frecuencia mayor que en adultos (Creutzig et al.,
2012).

También se puede encontrar la t(9;11)(p21;923), entidad reconocida por
la WHO 2008 (Creutzig et al., 2012), la 1(6;9)(p23;934)(Song et al., 2015) y
rara vez la inv(3)(q21926) y 1(3;3)(921;026) (Atlas of Genetics and
Cytogenetics in Oncology and Haematology, 2016).

Otras anormalidades que se encuentran predominantemente en LMA
pedidtrica son: 1(1;22)(p13;913), anormalidades cripticas como:



t(7;12)(q36;p13) y 1(5;11)(q35;p15.5), las que no estan incluidas en la
clasificacion de la OMS 2008 (Creutzig et al., 2012).

La 1(8;21)(922;922) se ha observado en el 8-10% de casos, asociado a
morfologia M2; inv(16)(p13922) en el 8-10%, asociado a M4 eosinofilica
(M4Eo); 1(9;11)(p21-22;923) en 7-9% asociado a M4 o M5; t(15;17)(922;911-
21) en 6-10% asociado a MS3; t(1;22)(p13;913) en 2-3% asociado a M7;
inv(3)(g21926) y t(3;3)(g21;026) asociados a trombocitosis y plaquetas
anormales; y 1(6;9)(p23;q34) relacionada a mal pronéstico (Pui, 1995) (Figura
4, tabla 1). Las anormalidades citogenéticas, que confieren un buen
pronostico incluyen: inv(16), 1(8;21), t(15;17) (Kaushal et al., 2001), todas
asociadas a una alta tasa de remisién al tratamiento de induccion y

supervivencia libre de enfermedad mayor del 40% (Taub et al., 1999).

Tabla 1: Relacion de los subtipos LMA FAB con anormalidades citogenéticas
especificas (Modificado a partir de: Intech, 2016)

SUBTIPO DESCRIPCION RELACION CON
LMA ANORMALIDADES
FAB CITOGENETICAS ESPECIFICAS
Mo Leucemia Mieloide Aguda con maduracién minima
M1 Leucemia Mieloide Aguda sin maduracién
M2 Leucemia Mieloide Aguda con maduracién 1(8;21)(922;922), 1(6;9)(p23;934)
M3 Leucemia Promielocitica Aguda 1(15;17)(q22;912)
M4 inv(16)(p13.1922) o

Leucemia Mielomonocitica Aguda
1(16;16)(p13.1;922)

M5 Leucemia Monocitica Aguda Rearreglos del gen MLL
M6 Leucemia Eritroide Aguda
M7 Leucemia Megacarioblastica Aguda 1(1;22)(p13;q13)

Segun la American Cancer Society, los factores pronésticos en LMA no
son de gran importancia en predecir el resultado o en guiar el tratamiento del
paciente pediatrico con LMA, tal como ocurre en la LLA. Entre los factores
pronosticos se consideran: la edad al diagndstico, conteo leucocitario inicial
en sangre, diagnéstico de Sindrome de Down, subtipo de LMA, cambios o

anormalidades cromosomicas, diagnéstico de Sindrome mielodisplasico o



LMA secundaria, respuesta al tratamiento y peso corporal (American Cancer
Society, 2016).
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Figura 4: Anormalidades cromosdmicas mas comunes en LMA: t(8;21)(q22;q22)(a),
1(15;17)(q24;q12)(b),  1(6;9)(p23;q34)(c), 1(9;11)(p22;923)(d), inv(16)(p13.1q22)(e),
inv(3)(q21926.2)(f) y t(1;22)(p13;q13)(g). Las flechas indican los cromosomas

anormales y/o regiones cromosomicas comprometidas. (Atlas of Genetics and
Cytogenetics in Oncology and Haematology, 2016)

1.4 Factores prondsticos en LMA pediatrica

Ciertos factores que pueden afectar el prondstico de los pacientes con
LMA se denominan factores prondsticos. Estos ayudan a decidir si el paciente

recibird un tratamiento estandar o uno mas intensivo. Entre ellos tenemos:



edad al diagndstico, conteo leucocitario inicial en sangre, presencia de
Sindrome de Down, subtipo de LMA, cambios cromosdmicos, presencia de
Sindrome Mielodisplasico o LMA secundaria, respuesta al tratamiento y peso
corporal (American Cancer Society, 2016).

1.4.1 Edad al diagnéstico

Nifios menores de dos afnos con LMA parecen tener mejor pronéstico que
ninos mayores, especialmente adolescentes (American Cancer Society,
2016).

1.4.2 Conteo leucocitario inicial en sangre

Nifios con LMA cuyo conteo leucocitario en sangre menor a 100 000
células por milimetro cubico al momento del diagnéstico se curan con mas
frecuencia que aquellos con recuentos superiores (American Cancer Society,
2016).

1.4.3 Sindrome de Down

Los nifios con sindrome de Down tienen un riesgo incrementado de
alrededor de 150 veces de adquirir una leucemia mieloide (INTECH, 2016).
Los nifios con sindrome de Down que presentan LMA tienden a tener un buen
prondstico, especialmente si su edad es igual o menor a 4 afos al momento
del diagnostico (American Cancer Society, 2016). Sobre todo cuando
disminuye la intensidad del tratamiento lo que disminuye la mortalidad
relacionada al tratamiento (INTECH, 2016).

1.4.4 Subtipo de LMA
Algunos subtipos de LMA tienden a tener mejor pronéstico que otros. Por

ejemplo, la LPA tiende a tener mejor pronéstico, mientras la LMA M0 y M7
son mas dificiles de tratar (American Cancer Society, 2016).



1.4.5 Cambios cromosémicos

Los niflos con translocaciones entre los cromosomas 15y 17 (observados
en LPA) o entre los cromosomas 8 y 21 o con inversion del cromosoma 16
tienen mejor oportunidad de cura. Los niflos con pérdida del cromosoma 7

tienden a tener peor prondstico (American Cancer Society, 2016).

1.4.6 Sindrome Mielodisplasico o LMA secundaria

Los niflos que previamente han manifestado un sindrome mielodisplésico
0 cuya leucemia es el resultados del tratamiento de otro cancer tienden a
tener prondstico menos favorable (American Cancer Society, 2016).

1.4.7 Respuesta al tratamiento

Niflos que responden rapidamente al tratamiento (solo un ciclo de
quimioterapia necesario para llevar la remisién) tienen mayor probabilidad de
cura que aquellos casos que toman mas tiempo en responder 0 no responden
completamente (American Cancer Society, 2016).

1.4.8 Peso corporal

Los nifios con peso corporal dentro del rango normal tienden a tener mejor
pronéstico que aquellos con bajo peso o sobrepeso (American Cancer
Society, 2016).

1.5 Tratamiento de la LMA pediatrica

1.5.1 Fases del tratamiento de la LMA pediatrica

El tratamiento de LMA pediatrica se divide en dos fases de quimioterapia:
induccién y consolidacion (intensificacion). Comparado con el tratamiento de
la LLA, el tratamiento de la LMA generalmente utiliza altas dosis de
quimioterapia pero por tiempo mas corto (American Cancer Society, 2016).
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Induccion

El tratamiento de la LMA utiliza diferentes combinaciones de drogas o
farmacos quimioterapéuticos tales como daunorubicina (daunomicina) y
citarabina (arabin6sido de citosina, ara-C) los que son administrados por
varios dias. El esquema de tratamiento puede ser repetido en diez dias o dos
semanas. Puede que la leucemia no responda frente a esas dos drogas, en
ese caso puede adicionarse etopésido y/o 6-tioguanina (American Cancer
Society, 2016).

Para prevenir la recaida en el sistema nervioso central (SNC) se requiere
usar quimioterapia intratecal (dirigida directamente al fluido cerebroespinal)
(American Cancer Society, 2016).

Consolidacion

Entre el 85-90% de nifios con LMA hacen remision después de la terapia
de induccién. Esto significa que no se detecta signos de la leucemia por las
pruebas estandar de laboratorio pero no significa que la leucemia ha sido
curada (American Cancer Society, 2016).

La consolidacion comienza después de la fase de induccion. El propdsito
es eliminar células leucémicas remanentes usando tratamiento intensivo.

Si el paciente logra la remision y presenta factores prondsticos adversos
se recomienda el trasplante de células madre. En el caso de que el paciente
presente factores prondsticos favorables solo se recomienda el uso de
quimioterapia intensiva y solamente en caso de recaida se someteria a
trasplante (American Cancer Society, 2016).

En el caso de nifios sin un donante apropiado de células madre, la terapia
de consolidacién consiste en altas dosis de citarabina al que puede
adicionarse daunorubicina. Esto usualmente es administrado por varios
meses (American Cancer Society, 2016).

La quimioterapia intratecal (en el fluido cerebroespinal) se administra cada
uno a dos meses y debe ser continua durante la intensificacion.

La quimioterapia de mantenimiento no es necesaria para niios con LMA

a menos que se trate de LPA. En el caso de LMA refractaria o recurrente, es
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decir, que no responden al tratamiento inicial, se recomienda trasplante de
células madre (American Cancer Society, 2016).

Los pacientes pediatricos que recaen después de su tratamiento por
leucemia, son buenos candidatos para ensayos clinicos para evaluar nuevos

regimenes de tratamiento (American Cancer Society, 2016).

1.5.2 Tratamiento de la LMA en el INEN

En el INEN, el tratamiento de los pacientes con LMA se realiza de
acuerdo a la Guia de Practica Clinica de Leucemia Mieloide Aguda, cuya
version actualizada es del 2013.

Consideran los siguientes estados (grupos) de riesgo basados en las

anormalidades moleculares y citogenéticas:

Tabla 2: Estados de riesgo basados en las anormalidades moleculares y citogenéticas
de acuerdo a la Guia de Practica Clinica de Leucemia Mieloide Aguda del INEN, 2013

GRUPO DE ,
ANORMALIDADES CITOGENETICAS ANORMALIDADES MOLECULARES
RIESGO
. Citogenética normal:
inv(16) o0 1(16;16) > B
L. con mutacion de NPM1 o mutacién
Bajo riesgo t(8;21) ) )
aislada de CEBP en ausencia de
t(15;17)
FLT3-ITD.
Citogenética normal
Riesgo +8 (8;21), inv(16), t(16;16):
intermedio t(9;11) con mutacién de c-KIT.
Otro no definido
Cariotipo complejo (>=3 anormalidades
cromosomicas clonales
-5, 50-, -7, 79- . -
. Citogenética normal:
Alto riesgo 11923-no (9;11) L
con mutacion FLT3-ITD.
inv(3), t(3;3)
t(6;9)
t(9;22)
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El tratamiento comprende las fases de induccion y consolidacion:

a. Induccion

- Ensayo clinico o
- Combinacién de citarabina y antraciclinicos o antracenodionas.
- Citarabina alta dosis.

- Trasplante de donante emparentado o alternativo.

b. Consolidacion

Bajo riesgo:

- Ara-C en altas dosis o

- Uno a dos ciclos de consolidacidn de citarabina en altas dosis seguido
por trasplante autélogo o

- Ensayo clinico.

Riesgo intermedio:

- Trasplante relacionado o no emparentado o citarabina en altas dosis
o

- Uno a dos ciclos de consolidacidn de citarabina en altas dosis seguido
por trasplante aut6logo o

- Ensayo clinico.

Alto riesgo:
- Ensayo clinico o
- Trasplante relacionado o no emparentado.

- Uno a dos ciclos de consolidacién de citarabina en altas dosis seguido
por trasplante autdlogo si no hay opcidn de trasplante alogénico.

12



1.6 Clasificacion de riesgo citogenético de las LMA

De acuerdo a los hallazgos citogenéticos, se pueden definir grupos
pronosticos o de riesgo (Braoudaki et al., 2012). Aunque existen algunas
diferencias en la clasificacién de riesgo citogenético basado en el cariotipo
entre los grupos internacionales cooperativos, los pacientes con LMA son
clasificados generalmente en 3 grupos: alto, intermedio y bajo riesgo, también
llamados: riesgo adverso (desfavorable, pobre), riesgo intermedio y riesgo
favorable, respectivamente. Es importante distinguir que las clasificaciones
en grupos de riesgo citogenético se basan en estudios que incluyen
predominantemente pacientes jovenes (menores de 60 anos) (Lazarevié,
2016).

El pronéstico médico se define como un estimado de la cura,
complicacion, recurrencia de la enfermedad, supervivencia para uno o un
grupo de pacientes (Ohno-Machado, 2001). Los grupos prondéstico pueden
ser usados en la estratificacion de riesgo para el tratamiento (Braoudaki et
al., 2012), tales como: riesgo favorable: 1(8;21)(g22;922), t(15;17)(q22;921) e
inv(16)(p13922); riesgo adverso o alto riesgo: monosomia/deleciones del
brazo largo del cromosoma 5, monosomia del 7, anormalidades de 3q y
cariotipos complejos; vy, riesgo intermedio: otros cambios (Harrison et al.,
2010) y cariotipo normal.

Diferentes grupos internacionales han propuesto clasificaciones de riesgo
de acuerdo a los hallazgos citogenéticos. Asi tenemos, las propuestas por el
Southwest Oncology Group (SWOG), el Cancer and Leukemia Group B
(CALGB) y el Medical Research Council (MRC).

SWOG es una red a nivel mundial de investigadores que disefan y
conducen ensayos clinicos en cancer. De acuerdo a su propuesta los grupos
de riesgo citogenético que establecen son: favorable, intermedio vy
desfavorable, excluyendo a otras anormalidades cuyo riesgo es desconocido.
Los mismos grupos de riesgo son establecidos también por los otros grupos
internacionales pero varian en sus criterios de clasificacion en cada uno de

estos grupos.
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Ademas de las anormalidades cromosdémicas, en las LMA se pueden
identificar mutaciones a nivel génico. En algunos casos de LMA con cariotipos
normales se han identificado alteraciones génicas, las que no son detectables
con la citogenética estandar. El uso de la tecnologia de los microarrays y
secuenciamiento de ADN han permitido el descubrimiento de mutaciones del
ADN que afectan los genes involucrados en la hematopoyesis normal,
supresion tumoral, apoptosis y regulacion del ciclo celular (Woo et al., 2014).
Al igual que las anormalidades citogenéticas, estas mutaciones o
alteraciones génicas también tienen importantes implicancias pronosticas.
Las mutaciones mas frecuentes son duplicaciones en tandem internas del
gen FLT3 (ITDs) en el dominio tirosina kinasa, duplicaciones en tandem
parciales del gen MLL y una variedad de mutaciones por sustitucion de
nucledtido o mutaciones de deleciones o inserciones cortas dentro de la
region codificante de los genes: NPM1, CEBPA, NRAS y WT1. De ellas, las
mutaciones en NPM1, CEBPA y FLT3-ITD ahora tienen suficiente
significancia pronéstica bien establecida. Las mutaciones restantes (NRAS,
duplicaciones parciales en tandem de MLL y WTT1) no tienen relevancia
pronostica en el contexto de las terapias actuales o bien la significancia
clinicopatolégica en la actualidad no esta clara y requiere posterior
investigacién (Gridjac et al., 2013).

1.7 Analisis de supervivencia en LMA y comparacion de curvas de
supervivencia

Para evaluar los programas de tratamiento contra el cancer y monitorear
el progreso de los programas de control de cancer regionales y nacionales
es necesario recurrir al analisis de supervivencia (Compton et al., 2012). El
andlisis de datos de supervivencia se aplica a aquellos estudios
longitudinales en los que se valora el tiempo transcurrido hasta que se
presenta en el sujeto un determinado acontecimiento (fallo, muerte, curacion,
complicacion, recaida, etc.); los valores de la variable tiempo de
supervivencia, se obtienen a partir de seguimientos, que pueden ser de
duracién variable, y se caracterizan por la existencia de tiempos incompletos
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en aquellos sujetos en los que al final del seguimiento aun no se ha
presentado el acontecimiento (Doménech, 1992).

El método de Kaplan-Meier es una técnica no paramétrica que permite
describir el proceso de supervivencia, estimando dos distribuciones
fundamentales: la funcién de supervivencia S(f) y la funcién de riesgo h(t)
(Domenech, 1992). El método de estimacion de Kaplan—Meier calcula la
probabilidad de supervivencia en el tiempo f; aplicando la ley multiplicativa
de las probabilidades, es decir, mediante el producto de la probabilidad de
supervivencia en el tiempo /-1 por la probabilidad condicionada de sobrevivir
un tiempo t; si se ha sobrevivido hasta el tiempo t.; (Domenech, 1992).

En general los sujetos se incorporan progresivamente al estudio, de
manera que la fecha de entrada, que marca el inicio del seguimiento del
sujeto, no coincide con la fecha de inicio del estudio. Los sujetos pueden
seguirse de forma periddica, las ultimas noticias que marcan el estado final
del seguimiento, proporcionan la fecha de ultima observacion y el estado d;
del sujeto, que puede ser muerto di=1 si el procedimiento terminal se ha
producido, o vivo di=0 en caso contrario. La diferencia respecto a la fecha de
entrada es el tiempo de participacion t; del sujeto que se llama tiempo de
sobrevida (survival time), si el estado del sujeto es muerto (dead). Si el estado
es vivo (alive) se trata de un tiempo incompleto (censored time) que aporta
una informacién parcial sobre el tiempo de sobrevida pero que es también
utilizado para estimar las probabilidades de sobrevida. Estas observaciones
reciben el nombre de observaciones incompletas por la derecha (rigth
censored observations) 0 simplemente observaciones incompletas
(Doménech, 1992) (Figura 5).

El hecho de fijar una fecha de cierre del estudio produce observaciones
incompletas de tipo aleatorio (random censoring). Se trata de los sujetos
retirados vivos (withdrawn alive), es decir, de los sujetos que han sido
seguidos regularmente y que en el momento de la ultima observacion
programada (que coincide aproximadamente con la fecha de cierre) aun no
se ha producido el acontecimiento terminal (Doménech, 1992).

Los sujetos perdidos (/ost) por multiples razones o porque han muerto por
causas no relacionadas con el estudio, también producen observaciones

incompletas. Aunque los tiempos incompletos generados por los sujetos
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perdidos interviene en el analisis de la misma manera que los generados por
lo retirados vivos, y que por este conviene distinguir estas dos fuentes de
censura porque un numero importante de perdidos puede producir un sesgo

de tal magnitud que invalide las conclusiones del estudio (Doménech, 1992).
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Figura 5: Seguimiento de pacientes en un estudio de supervivencia. De 6 pacientes,
se han observado tres muertes (pacientes: 1, 3 y 6, representados con cruces). Dos
pacientes estan censurados por continuar vivos al finalizar el estudio (2 y 5). Otro
(paciente 4), también esta censurado porque se perdid después de 4 anos de

seguimiento (Universidad de Navarra, 2016)

La estimacién de la funcidn de supervivencia genera graficamente la
llamada curva de supervivencia (Figura 6).

El efecto de una variable categoérica sobre el tiempo de supervivencia se
pone de manifiesto comparando las curvas de supervivencia (Figura 7),
estimadas en cada grupo, con la prueba de Mantel-Haenszel o con otras
pruebas. El Test de Mantel-Haenszel (Log-rank) es una prueba de
significancia estadistica que detecta diferencia entre grupos de poblaciones
en la probabilidad de un evento en algun punto de tiempo. El anélisis se basa
en las veces de eventos (por ejemplo muerte). Para cada tiempo se calcula
el numero observado y esperado de muertes en cada grupo si no hubiera en
realidad diferencias entre estos (Bland et al., 2004). Sin embargo es mucho
mas eficaz utilizar el modelo de regresién de Cox, que permite analizar los

efectos de un conjunto de variables prondsticas sobre la funcién de riesgo, y
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qgue también permite estimar la distribucion de supervivencia en sujetos con

un determinado patrén de valores pronésticos (Domenech, 1992).

Supervivencia acumulada

TIEMPO (ANOS)

Figura 6: Curva de supervivencia de Kaplan-Meier representando la supervivencia
acumulada durante el seguimiento de 6 pacientes. Puede observarse que solo hay
cambios en la supervivencia cuando un paciente muere (Se han observado tres
muertes a los 2; 3,5 y 5 afios)(Universidad de Navarra, 2016)
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Figura 7: Curvas de Kaplan-Meier representando la supervivencia acumulada de dos
grupos de pacientes A y B (Universidad de Navarra, 2016)
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1.8 Analisis multivariado por Regresion de Cox

Existen muchos procedimientos y técnicas multivariante. Los mas
utilizados suelen basarse en un modelo de regresion (Martinez et al., 2005).

El andlisis de supervivencia dispone de modelos de regresion que
permiten identificar y evaluar el efecto de mas de un factor prondstico
(variables independientes) sobre el tiempo de supervivencia (variable
dependiente) y también predecir el tiempo de supervivencia de un
determinado sujeto a partir de los valores que toma en las variables
pronosticas (Doménech, 1992).

Los modelos multivariantes intentar explicar un fenémeno, teniendo en
consideracion varias variables simultdneamente o se utilizan para realizar
predicciones. La principal ventaja que ofrecen las técnicas multivariante, es
que permiten controlar de modo eficiente muchos factores de confusién al
mismo tiempo cuando se trata de estudiar asociaciones potencialmente
causales entre una determinada exposicién y un efecto o desenlace. El ajuste
multivariante supone la aplicacién de un modelo matematico que permite
comparar a los grupos de individuos expuestos y no expuestos, evitando la
distorsion que supondria que, por ejemplo, los expuestos fuesen de mayor
edad o se encontrasen sometidos con mayor frecuencia a otros factores
prondsticos distintos del que se esta estudiando. Asi se consigue que la
comparacion de interés queda depurada (“ajustada”) de otros factores y se
pueda apreciar mejor cual es su efecto verdaderamente independiente
(Martinez et al., 2005).

Se utiliza la regresién de Cox (modelo de los riesgos proporcionales),
cuando la variable dependiente esta relacionada con la supervivencia de los
individuos y se desee averiguar simultaneamente el efecto independiente de
una serie de factores sobre la supervivencia (Martinez et al., 2005). Se basa
en obtener una funcion lineal de los posibles factores independientes que
permita estimar, en funcidén del tiempo, la probabilidad de que ocurra el evento
de estudio, aportando la razén de riesgo (Hazard ratio, HR, probabilidad
condicional de presentar el evento en el siguiente instante de tiempo, sin que

éste se haya presentado antes del inicio de dicho instante)(Armesto, 2011).
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A la hora de realizar una regresién de Cox se tiene que tener en cuenta
las posibles interacciones de las variables. Se ha de estudiar el efecto de las
interacciones sobre el modelo final propuesto y, en caso que éstas sean
significativas frente al modelo sin las interacciones, se debe elegir, como

modelo final el que las contiene (Armesto, 2011).
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Il. ANTECEDENTES

2.1 Hallazgos citogenéticos reportados en LMA pediatrica en el mundo

y en el Peru

Stark el al., en 1997, presentaron un perfil citogenético de pacientes
pediatricos con LMA, tratados desde 1988 a 1994 con el protocolo AML BFM-
87 en el Schneider Children’s Medical Center de Israel. Incluy6 47 pacientes
menores de 20 anos (con LMA de novoy, relacionada a terapia en 4 casos).
El diagndstico de LMA fue realizado de acuerdo a los criterios morfoldgicos y
citoquimicos estandar de la FAB. En el 85% de casos se detectaron
anormalidades cromosOmicas. La incidencia de anormalidades
cromosomicas disminuyé de acuerdo al siguiente orden: 1(8;21) en 20%,
t/del(11923) en 15%, t/inv(3q) en 7,5% y 1(15;17), t(3;5), del(9q) y t(6;9) en
5% de casos cada uno. La trisomia aislada del cromosoma 8, monosomia del
cromosoma 7, t(8;19), t(10;11;12) se encontraron cada uno en un paciente.
No se identificé inv/del(16q).

Azis et al., en el 2008, realizaron un estudio en el Children Hospital of
Pakistan Institute of Medical Science (PIMS) en Pakistan. Reclutaron
pacientes desde enero a diciembre del 2005 con diagndstico de leucemia,
siendo 15 casos de LMA. Cinco fueron de sexo femenino y diez masculino,
el rango de edad fue de 7 a 18 afnos, con una edad promedio de 15 afos. De
los 15 pacientes, cuatro presentaron morfologia M1, donde tres tuvieron
cariotipo normal y uno alteracion de 11g23. Cinco pacientes presentaron
morfologia M2, cuatro tuvieron la t(8;21)(q22922) y uno con cariotipo normal.
Tres pacientes presentaron morfologia M3, dos con cariotipo normal y uno
con t(15;17)(g22;912). Dos presentaron morfologia M5, uno tuvo anormalidad
de 11923 y uno con cariotipo normal. Un paciente con morfologia M7

presentd inv(3)(g21;926).

Harrison et al., en el 2010 publicaron un estudio que incluyé 729
pacientes, registrados entre 1988 y 2002 en los protocolos AML 10 y AML12
del Medical Research Council, 323 de sexo femenino y 406 de sexo
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masculino, edad promedio: 6 afnos (rango: 0-16 afos), conteo leucocitario
promedio de 18,6x10%L (rango de >10 a <100x10%L). ElI cambio
cromosémico prevalente involucré rearreglos de 11923 (16%). La
t(9;11)(p21;923) fue la que tuvo la mas alta incidencia (49% de todos los
casos MLL positivos).

En el caso de asociaciones de anormalidades cromosdémicas entre si o
con algun factor, se encontr6é que la mayoria de casos con pérdidadel Xo'Y
tuvieron la t(8;21). Los infantes menores de un afo de edad presentaron
significativamente mayor incidencia de rearreglos de 11923, lo que
representd el 50%. Otras anormalidades restringidas a este grupo de edad
fueron la t(1;22)(p13;913)(n=2) y 1(7;12)(936;p13)(n=4). Las edades medias
de los pacientes con t(8;21), inv(16) y cariotipo normal fueron mas altas: 7,5;
9y 7,5, respectivamente.

Por su parte, Choi et al., en el 2011, publicaron los resultados de un
estudio realizado en Corea, cuyo objetivo fue investigar el espectro de
anormalidades cromosomicas en 325 pacientes con leucemia y desarrollar
perfiles dptimos de genes de fusion por reaccidn en cadena de la polimerasa
por retrotranscripcion reversa (RT-PCR) multiplex durante el periodo 2006 al
2009. Solo 23 fueron pacientes pediatricos con LMA, donde las
anormalidades citogenéticas mas comunes fueron la t(8;21)(q22;922)(n=7),
seguida por la t(15;17)(g21;922)(n=3).

En el 2013, Mazluomi et al., publicaron un estudio realizado con 50
pacientes con diagnéstico de LMA del sur de la India captados desde el 2009
a 2011 en el Kidwai Memorial Institute, la edad promedio fue 8,18 anos
(rango: 1 - 14 anos), donde 24 fueron varones y 26 mujeres.

El 62% presentaron alguna anormalidad cromosomica. Dentro de la
categoria de buen pronéstico, la t(8;21)(g22;922) constituy6 el 51,6%, la
t(15;17)(g22921) se encontré en el 16,1%, rearreglos del cromosoma 16 en
el 12,9%. Alteraciones relacionadas a mal prondéstico: t(1;22)(q13;p13),
inv(3)(g21926), t(9;11)(p22;q13), todas ellas con baja incidencia, ademas
encontraron: add(4)(q35) y cromosoma en anillo.

Farah et al., en el 2015, reportaron los resultados de un trabajo
retrospectivo multicéntrico (Saint George Hospital University Medical Center,

21



Uiversity Medical Center Rizk Hospital, Abou-Jaoude Hospital) en Libano.
Incluyé 24 pacientes diagnosticados con LMA, captados desde mayo del
2002 hasta marzo del 2010. Ambos sexos fueron igualmente representados,
con una edad promedio de 9 afos (rango: 1-24 afnos), conteo leucocitario en
sangre promedio al diagnostico: 31x10%L (rango=3,1-376x10%L). El 33%
presentaron cariotipo normal. Las alteraciones cromosémicas que
encontraron fueron: t(8;21)(n=2), inv(16)(n=2), t(8;9)(n=1), t(7;11)(n=1),
t(9;11)(n=1), anormalidades cromosdmicas complejas (n=1), monosomia del
7 (n=1) y trisomia del 8 (n=1, paciente con Sindrome de Down). La t(15;17)
se encontr6 en 6 casos. Del total de 24 pacientes, 25% fueron LPA.

En el 2016, Amare et al., realizaron un estudio en el Tata Memorial
Hospital de la India incluyendo pacientes adultos y pediatricos, estos ultimos
se consideraron hasta los 15 afos y fueron 567 casos. Las alteraciones
cromosdémicas en orden de frecuencia decreciente fueron: 1(8;21)(26%), -
7/del(7)(9%), +8(9%), t(15;17)(7%), inv(16)/t(16;16)(5%), translocaciones
que afectan a MLL (8%), inv(3)/t(3;3)(0,6%) y -5/del(5)(2%).

La frecuencia de variantes complejas de la 1(8;21) fue de 3,5%. Los
pacientes con translocaciones que afectan al gen MLL correspondieron a:
t(9;11)(3,5%), t(6;11)(0,7%), t(11;19)(0,5%), t(4;11)(0,2%).

En nuestro pais se han realizado algunos estudios sobre los hallazgos
citogenéticos en pacientes pediatricos con LMA, uno de ellos es el que se
realizo por el Equipo Funcional de Genética y Biologia Molecular del INEN.
Este laboratorio estd encargado de realizar el analisis citogenético
convencional y molecular de la médula ésea de los pacientes con neoplasias
hematolégicas. El trabajo realizado fue publicado en la revista Acta
Canceroldgica por Llimpe et al. en el 2012, y comprendié el hallazgo
citogenético en médula 6sea de pacientes menores de 15 afos con LMA,
admitidos en el INEN desde enero del 2001 a junio del 2007, incluyendo 82
casos, observandose anormalidades cromosomicas en el 65,9%, siendo la
mas frecuente la translocacioén t(8;21) representando el 40,2% y, el 50% de

todas las alteraciones cromosoémicas.
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2.2 Estudios de supervivencia en LMA

Los estudios de supervivencia en pacientes con neoplasias
hematoldgicas son generalmente de tipo prospectivo, es decir, se tratan de
ensayos clinicos en los que se reclutan pacientes que cumplen ciertas
criterios, y se les hace un seguimiento por un periodo de tiempo,
generalmente por cinco anos, en el cual el paciente puede lograr la remisién
de la enfermedad, recaer o morir.

Debido que el hallazgo citogenético es reconocido como uno de los
factores pronosticos mas significantes en LMA (Meshinchi et al., 2007) se han
iniciado estudios prospectivos que evallan la supervivencia global y la
supervivencia libre de enfermedad en pacientes con determinadas
anormalidades cromosdmicas 0 pertenecientes a grupos de riesgo
citogenético. Pero también se ha evaluado la significancia prondstica de las
anormalidades citogenéticas en varios ensayos retrospectivos
identificandose subgrupos especificos favorables y desfavorables (Meshinchi
et al., 2007), asi como también se ha evaluado el efecto de otros factores
pronosticos en la supervivencia de los pacientes.

Uno de esos estudios retrospectivos fue publicado en la revista American
Journal of Clinical Pathology por Arber et al., en el 2003. Se realizé en el City
of Hope National Medical Center (California, USA) incluyendo 300 pacientes
con LMA o anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion,
admitidos por un periodo de alrededor de 11 afos, cuyo diagnéstico fue
basado en un conteo de blastos de 20% o mas. Se considerd grupos de
riesgo citogenético, seguimiento de 5 afos y usé del estimador Kaplan-Meier
para elaborar las curvas de supervivencia, evaluandose con el test Mantel-
Haenszel con un 95% de confianza. 154 pacientes masculinos y 146
femeninos con un rango de edad de 1 a 76 anos, media y mediana: 40,6 y
41, respectivamente. Trece pacientes fueron menores de 18 anos. La
supervivencia global calculada fue de 35,8% con 95% de intervalo de
confianza de 30,3 a 41,4%. La mediana para los pacientes vivos (n=112) fue
70,6 meses (rango: 9,2-127,2) y para los pacientes fallecidos (n=188) fue 12
meses (rango: 0,1-58,9 meses).
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Otro estudio retrospectivo fue publicado en la revista Blood por
Appelbaum et al., en el 2006, en la que comparan las curvas de supervivencia
de grupos de riesgo citogenético y edad del paciente. Se incluy6é 968
pacientes adultos con LMA excluyéndose los casos de leucemia
promielocitica. La comparacion de las variables dicotémicas se basé en la
aproximacién chi-cuadrado del test exacto de Fisher. Se estimé la
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad por el método de
Kaplan-Meier. Las comparaciones entre grupos se realizaron por el test de
Log-rank. Los pacientes fueron agrupados en categorias de riesgo favorable,
intermedio y desfavorable. La categoria favorable incluyé pacientes con
inv(16), t(8;21) y otras anormalidades poco complejas. La categoria de riesgo
intermedio incluy6 pacientes sin anormalidades cromosémicas, con trisomia
8, deleciones de un solo cromosoma y pérdida del cromosoma sexual. La
categoria desfavorable incluyo pacientes con anormalidades cromosémicas
complejas (3 0 mas), alteraciones o pérdida de los cromosomas 5, 7, inv(3q),
1(6;9), 1(9;22) y otros. Se observé desde el 17% de casos con anormalidades
cromosomicas en menores de 56 anos, hasta el 4% en mayores de 75 afos.
En contraste, la proporcidén de pacientes con anormalidades cromosdmicas
desfavorables se incremento6 desde el 35% en menores de 56 afos a 51% en
mayores de 75 anos. Las anormalidades de los cromosomas 5, 7 y 17 fueron
las que incrementaron en porcentajes de acuerdo al aumento de la edad. La
probabilidad de supervivencia prolongada fue baja en pacientes con
citogenética desfavorable con respecto a la edad, pero ligeramente mejor en
menores de 56 anos. Entre pacientes de la categoria citogenética de riesgo
intermedio, los menores de 56 anos fueron marcadamente mejor que
individuos mayores. Los pacientes de la categoria citogenética de riesgo
favorable, la edad parece tener un poderoso efecto en el resultado, pacientes
mayores de 65 afnos tuvieron peor prondstico que los pacientes jovenes.

En el 2015, un estudio retrospectivo para evaluar la correlacién entre
factores prondésticos y la supervivencia en LMA, fue publicado en la Revista
Brasileira de Hematologia e Hemoterapia por Lunardon et al., quienes
incluyeron pacientes admitidos entre el 2003 al 2009 en el Hospital de
Clinicas de la Universidade Federal do Parana. La mayoria fueron menores

de 60 anos (81,6%), con riesgo citogenético intermedio (40,8%), conteo
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leucocitario al diagnéstico menor de 30x10%L (57,1%) y de tipo LMA de novo
(62,2%). Para el andlisis y comparacién de las curvas de supervivencia global
y supervivencia libre de enfermedad usaron el método de Kaplan-Meier y test
de Log-rank y evaluacién multivariada por andlisis de regresion de Cox,
respectivamente. Las curvas de supervivencia revelaron que el mejor
prondstico se observo en pacientes menores de 60 anos (mediana = 12,4
meses; p-value=0,2227; Odds Ratio=0,6676), con marcadores citogenéticos
de buen prondstico (mediana=97,7 meses; p-value=0,0037; Odds Ratio=
0,239) y conteo leucocitario en sangre al diagnéstico menor de 30x10°/L
(supervivencia media = 23,6 meses; p-value=0,0001; Odds Ratio = 0,3651) y
concluyen que los factores prondsticos tienen una fuerte influencia en la
supervivencia del paciente. La citogenética fue estadisticamente significante
tanto en el estudio univariado y multivariado, o que demostré que sin tener
en consideracion otros factores, es un importante factor prondstico.

Un estudio retrospectivo fue también realizado para una disertacion
doctoral presentada por Lazarevi¢ (2016) de Lund University (Suecia). Su
objetivo fue analizar el impacto de los hallazgos citogenéticos en LMA en una
poblacién sueca. Utilizé el registro de cancer de la poblacién sueca
incluyendo 364 pacientes. Encontr6 que los patrones cariotipicos difirieron
con la edad, la t(8;21), inv(16), t(11923) fueron mas comunes en pacientes
jovenes, mientras que la pérdida de 5q, 7q y 17p, cariotipo monosomal y
cariotipo complejo fueron mas comunes en pacientes mayores. Pacientes
con cinco o mas alteraciones cromosdmicas presentaron una peor
supervivencia global comparada con aquellos con pocas alteraciones
cromosOmicas o cariotipo normal en todos los grupos etarios. El andlisis
multivariado sobre los factores de riesgo en pacientes menores de 80 anos
con anormalidades citogenéticas y tratamiento intensivo, evidencié que la
edad y el estado o rendimiento general (estatus performance) tienen el
impacto mas significante sobre la supervivencia (p<0,001), seguido por el

sexo (p=0,0135) y un cariotipo que incluya -7/del(7q) (p=0,048).

En el Perd, no se ha encontrado estudios que evallen la supervivencia de
los pacientes pediatricos con LMA frente a la presencia de determinadas
anormalidades cromosémicas y otros factores prondsticos. Es claro que, en
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nuestro pais tampoco son frecuentes estos casos, por esta razdn el presente
estudio tuvo por objetivo describir las anormalidades cromos6micas en
médula désea en pacientes pediatricos con diagnéstico de LMA admitidos en
el INEN (estudio descriptivo) y evaluar si existen diferencias entre la
supervivencia de acuerdo a ciertos factores prondsticos (edad, sexo,
hallazgos citogenéticos, conteo leucocitario al diagnostico), de tal forma que
se elabore un modelo de prediccién de riesgo considerando los factores
pronosticos significativos y, uno ajustado que incluya el efecto de cada uno
de estos factores en la supervivencia del paciente.
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lll. OBJETIVOS
Los objetivos del presente estudio fueron:
3.1. Objetivo general

Determinar las anormalidades cromosémicas en pacientes pediatricos con
diagnéstico de LMA de novo del INEN durante el periodo 2001 a 2011 y
establecer un modelo de prediccion de riesgo considerando el factor grupo de
riesgo citogenético y otros factores que pudieran afectar la supervivencia global

del paciente.

3.2 Objetivos especificos

Determinar las anormalidades cromosdémicas en médula ésea de pacientes

pediatricos con diagnéstico de LMA considerada de novo.

- Determinar si existe diferencia entre la supervivencia global de pacientes de
acuerdo a grupos segun hallazgos citogenéticos.

- Determinar si existe diferencia entre la supervivencia global de pacientes
segun grupos etarios.

- Determinar si existe diferencia entre la supervivencia global de pacientes
segun sexo.

- Determinar si existe diferencia entre la supervivencia global de pacientes

segun grupos por conteo leucocitario inicial.

- Elaborar un modelo de prediccion de riesgo para pacientes pediatricos con
diagnostico de LMA.

27



IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Material

4.1.1 Material usado en la recoleccion de datos

El estudio se realizé en el Laboratorio de Genética del Equipo Funcional
de Genética y Biologia Molecular del INEN. El proyecto fue aprobado por el
Departamento de Investigacidén de la misma institucion.

Se recolectaron la informacion necesaria mediante la revisién de las
historias clinicas de los pacientes. Para ello se utilizaron los siguientes

materiales:

- Ficha de recoleccion de datos (anexo, figura 22).
- Listado de historias clinicas con datos completos de admision de los

pacientes.

4.1.2 Reactivos, equipos y materiales usados en el procesamiento de
muestras

Equipos:

Cabina de flujo laminar clase |l Labconco Incubadora Lab-line
Microscopio Leica DMLS con objetivos de 10Xy 100X

Estacion citogenética (microscopio y camara digital con el programa Karyo
version 1.4)

Estufa Geoimpex Balanza Ohaus Centrifuga Heraeus

Bafo maria Memmert Cronémetro Hanhart

Materiales de laboratorio:

Frascos de cultivo 50 mL Jeringas de 10 mL Campos estériles Pizetas

Guantes descartables Mascarillas Probetas Laminas portaobjeto
Pipetas descartables Coplins Tubos de centrifugacién de 15 mL
Gradilla Bandeja de coloracién Lapiz punta de diamante
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Reactivos usados en la siembra:

Medio de cultivo MarrowMax™  Alcohol etilico 96°

Reactivos usados en la cosecha:
KaryoMAX®Colcemid™ (10 pg/mL) KCI 0,56% Metanol QP

Acido acético glacial

Reactivos usados en la preparacion y analisis de laminas:
Aceite de inmersion Leica n=1,518 Tripsina Gibco™
Eosina-azur-azul de metileno Buffer fosfato de sodio (PBS)
NaCl 0,9% Glicerol Alcohol 70° Agua destilada

4.2 Métodos

Este estudio es de tipo descriptivo y con parte correlacional. El disefio es
observacional transversal y con parte retrospectiva.

Para el estudio descriptivo de los hallazgos citogenéticos no fue necesario
una nueva toma de muestra de médula désea del paciente ya que estos
resultados, asi como los datos sobre edad, sexo, conteo leucocitario, tiempo de
supervivencia, se encontraron disponibles en las historias clinicas, por lo que no
se requirio del consentimiento informado del paciente, pero si fue indispensable
la aprobacién para la utilizaciéon de esos datos por parte del Departamento de
Investigacion y Docencia especializada del INEN

Los factores prondsticos fueron elegidos para el andlisis por su facil
disponibilidad. Otros factores prondsticos considerados en LMA pediatrica segun
la American Cancer Society, no fueron encontrados en la poblacién de estudio
en numero suficiente para realizar comparaciones (Sindrome de Down, subtipo
de LMA), o no aplicaron segun las caracteristicas de la poblacion (Sindrome
mielodisplasico o LMA secundaria), o pudieron estar influenciados por otros
elementos (peso corporal).

En la parte correlacional, se evalué si existe diferencia en la supervivencia
global en 5 afos de los pacientes, es decir hasta el 2016, comparando las curvas
de supervivencia (obtenidas por el método de Kaplan-Meier), utilizando la prueba
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de Log-rank, entre grupos segun hallazgos citogenéticos, grupos etarios, por
sexo y segun conteo leucocitario inicial en sangre periférica.

La comparacién de la supervivencia segun hallazgos citogenéticos, se
realiz6é entre grupos de pacientes con y sin anormalidades cromosdmicas, para
determinar si la presencia de anormalidades cromosomicas puede alterar el
pronéstico. Luego, se compararon las curvas de supervivencia entre grupos de
riesgo citogenético (alto, intermedio y bajo) y entre grupos segun hallazgos mas

frecuentes.

4.2.1 Seleccion de los pacientes

Los sujetos de estudio fueron seleccionados de acuerdo a los siguientes

criterios de inclusién y exclusion:

Criterios de inclusion:

- Pacientes admitidos en el INEN entre el 2001 a 2011.

- Con diagnéstico de LMA de novo.

- Entre 0 a 15 anos de edad.

- Con estudio citogenético inicial (al ingreso) en médula ésea.

Criterios de exclusion:

- Estudio citogenético con metafases no analizables.

4.2.2 Procesamiento de las muestras

Muestras biologicas

Si bien los resultados del analisis citogenético se pueden obtener a través
de las historias clinicas, la rutina de la extraccibn de las muestras y su
procesamiento se detallan a continuacion:

Las muestras de médula Osea se extrajeron en la Unidad de
Procedimientos especiales del INEN. En condiciones de asepsia se obtuvieron
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un volumen aproximado de 5 mL de médula ésea por paciente en una jeringa

heparinizada (5000 Ul; 0,2 mL) para el analisis citogenético convencional.

Siembra

Para cada procedimiento de siembra se utiliz6 la cabina de flujo laminar,
irradiando todos los materiales necesarios bajo luz ultravioleta por 10 minutos,
excepto las muestras y el medio de cultivo.

El medio de cultivo previamente se incubd en bano maria a 37°C por 5 a
10 minutos. Las muestras de médula 6sea se sembraron en un frasco de cultivo
conteniendo 5 mL de medio de cultivo MarrowMax™. Se agregé 15 a 20 gotas
de muestra y se dejé incubar por 24 horas en incubadora (5% COz2, 37°C).

Cosecha

Se realiz6 de acuerdo al protocolo de la Association of Genetic
Technologists (AGT) modificado por el Equipo Funcional de Genética y Biologia
Molecular del INEN. Se homogenizé el contenido del frasco de cultivo, se agrego
100 pL Colcemid™ y se dej6 reposar por 18 minutos a 37°C. Se trasvaso el
contenido a un tubo de centrifugacién y se centrifugé a 1000 rpm por 10 minutos.
Se elimin6 el sobrenadante, se adicion6 solucién hipotonica (KCl: 0,56%) hasta
completar 10 mL, se homogenizd y dej6 en bafio maria a 37°C por 25 minutos.
Se realizo la prefijacion con 1 mL de solucidén carnoy (3 metanol:1 &cido acético),
se homogenizé y centrifugd a 1000 rpm por 10 minutos. Se elimind el
sobrenadante, se agregd carnoy hasta completar 6 mL, se homogenizé y dejé
actuar por 10 minutos a temperatura ambiente. Finalmente, se procedio a realizar
3 lavados con carnoy y centrifugaciones a 1000 rpm por 10 minutos hasta

obtener un sedimento blanquecino.

Preparacion de laminas

Se homogeniz6 la muestra fijada y se extendi6 2 gotas sobre cada lamina
portaobjeto previamente limpiada con alcohol a 70°C. Se dej6 secar y luego se
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dejo envejecer 1,5 horas a 90°C. Se prepararon 4 laminas en promedio por caso,

dependiendo de la cantidad de metafases encontradas por lamina.

Bandeo cromosomico

Las laminas envejecidas se sometieron al bandeo cromosémico con la
técnica GTG (bandas G) utilizando solucién de tripsina al 0,1% a 37°C. Las
laminas se colorearon con solucién de trabajo Giemsa (1 solucién Giemsa: 9
PBS). Se retird el exceso de colorante usando agua corriente. Las laminas se
dejaron secar al ambiente. La solucion Giemsa fue preparada previamente

utilizado metanol, glicerol y Eosina-azur-azul de metileno.

Analisis de metafases y digitalizacion de imagenes

Se identificaron las metafases utilizando un microscopio de campo claro
con el objetivo de 10X. El analisis de las metafases se realiz6 con un aumento
total de 1000X. La nomenclatura cromosémica para los cariotipos se realiz6 de
acuerdo al International System for Human Cytogenetic Nomenclature.

Las metafases de mejor calidad se digitalizaron con la estacion
citogenética, la que cuenta con un microscopio adaptado a una camara digital.

4.2.3 Descripcion de las anormalidades cromosémicas en médula 6sea

De acuerdo a los criterios establecidos en este estudio, para la parte
descriptiva, se determind la cantidad de casos por subtipo de LMA, sexo y edad,
también el porcentaje de casos con y sin anormalidades cromosdmicas, ademas
del porcentaje de casos con anormalidades cromosémicas mas comunes en
LMA.

4.2.4 Elaboracion de curvas de supervivencia

Con los datos de supervivencia global (tiempo en anos desde el ingreso
del paciente hasta la muerte) y estado (vivo, fallecido) se elaboraron las curvas
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de supervivencia con el estimador Kaplan-Meier, haciendo uso del software R
version 3.3.2.

La primera curva de supervivencia global elaborada incluye los 130 casos
de este estudio, y describe el comportamiento de la poblacién de pacientes
pediatricos con LMA durante cinco afnos (Figura 10).

En la parte correlacional de este estudio, para comparar las curvas de
supervivencia global, las unidades de analisis o sujetos de estudio se
organizaron de la siguiente manera:

Segun los hallazgos citogenéticos, para determinar si Unicamente la
presencia o no de anormalidades cromosémicas puede alterar la supervivencia
de los pacientes, los casos se organizaron en 2 grupos, uno con anormalidades
cromosémicas y, el otro, sin anormalidades cromosdmicas. Luego se comparo
las curvas de supervivencia segun grupos de riesgo citogenético de acuerdo a 3
sistemas de clasificacion: uno internacional, otro de una publicacién anterior y,
el ultimo, una propuesta segun lo observado en las curvas obtenidas en los
sistemas anteriores.

Debido a que las anormalidades mas comunes reportadas en LMA son la
t(8;21), 1(15;17) e inv(16)/del(16), se compararon las curvas de supervivencia
entre grupos de pacientes con estos hallazgos y los casos con cariotipo normal,
aunque se excluyeron los casos con inv(16)/t(16;16)/del(16) por ser escasos
(total 3 grupos).

En otro andlisis, se excluye también los casos con t(15;17) por ser también
muy pocos, entonces, se comparo las curvas de supervivencia entre grupos de
pacientes con la t(8;21) y con cariotipo normal (2 grupos). Del mismo modo, se
compard las curvas de supervivencia de pacientes con t(8;21) como anomalia
unica versus aquellos con t(8;21) con anomalias adicionales en la misma clona
(2 grupos), ya que existen publicaciones con resultados contradictorios al
respecto.

Asimismo, se organizaron grupos de acuerdo a los factores prondsticos:
edad, sexo y conteo leucocitario inicial. Los grupos establecidos se detallan a

continuacién:
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Grupos de riesgo por sexo:

Se establecieron 2 grupos de acuerdo al sexo: masculino (n=68) y
femenino (n=62).

Grupos de riesgo por grupos etarios:

Se establecieron 2 grupos etarios, segun las diferencias observadas en
las supervivencias en este tipo de pacientes en otras publicaciones (Tabla 3).

Tabla 3: Clasificacion de riesgo segun grupo etario

GRUPO RANGO DE EDAD (ANOS)
E1 0a<2
E2 >=2

Grupos de riesgo por grupos de conteo leucocitario inicial:

Se establecieron 2 grupos, de acuerdo a las diferencias observadas en
las supervivencias en este tipo de pacientes en otras publicaciones (Tabla 4).

Tabla 4: Grupos segun conteo leucocitario en sangre periférica

GRUPO RANGO (leucocitos/uL)
E1 0 a <50 000
E2 >=50 000

Grupos de acuerdo al hallazgo citogenético:

Se establecieron dos grupos de acuerdo al hallazgo citogenético: cariotipo

normal y otro grupo, casos con alguna anormalidad cromosdmica (Tabla 5).

Tabla 5: Grupos segun presencia o ausencia de anormalidades cromosomicas

GRUPO HALLAZGO
N Cariotipo normal
A Presencia de alguna anormalidad cromosémica
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Grupos segun anormalidades cromosémicas:

Tabla 6: Grupos segun anormalidades cromosomicas mas comunes

GRUPO HALLAZGO
(8:21) Presencia de {(8;21) con o sin alguna anormalidad
cromosémica adicional adquirida
Presencia de t(15;17) con o sin alguna anormalidad adicional
t(15;17) o
adquirida
Cariotipo normal Sin ninguna anormalidad cromos6mica adquirida
Tabla 7: Grupos con 1(8;21) y cariotipo normal
GRUPO HALLAZGO
18:21) Presencia de 1(8;21) con o sin alguna anormalidad
cromosOmica adicional adquirida
Cariotipo normal Sin ninguna anormalidad cromosémica adquirida

Tabla 8: Grupos con t(8;21) como anomalia Uinica y con anormalidades cromosomicas
adicionales (ACA)

GRUPO HALLAZGO
t(8;21) como Presencia de t(8;21) sin alguna anormalidad cromosémica
anomalia Unica adicional adquirida

Presencia de t(8;21) con una o mas anormalidades
t(8;21) con ACA o o o
cromosdmicas adicionales adquiridas

Grupos de riesgo citogenético (categoria citogenética):

Las categorias de riesgo citogenético fueron consideradas segun los
criterios de la SWOG, Harrison et al., 2010 y un sistema propuesto.

a. De acuerdo al SWOG:

Se establecié tres grupos de riesgo citogenético: favorable (bajo riesgo),
intermedio (riesgo intermedio) y desfavorable (alto riesgo) de acuerdo a los
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criterios del SWOG (Tabla 9). Se excluyd los pacientes con Sindrome de

Down.

Tabla 9: Clasificacion de riesgo citogenético segun SWOG (Cancer Network, 2016)

GRUPO DE RIESGO

i HALLAZGO
CITOGENETICO
Bajo riesgo t(15;17), 1(8;21), inv(16)/t(16;16)/del(16q)
Riesgo intermedio Normal, +8, +6, -Y, del(12p)

Anormalidades de 3q, 9q, 11q, 20p, 21qg, 17p,
Alto riesgo del(5q)/-5, -7/del(7q), t(6;9), t(9;22), cariotipo

complejo (>= 3 anormalidades no relacionadas)

b. De acuerdo lo establecido por Harrison et al., 2010:

Se establecié tres grupos de riesgo citogenético: favorable (bajo riesgo),
intermedio (riesgo intermedio) y desfavorable (alto riesgo) de acuerdo a lo
publicado por Harrison et al. en el 2010 (Tabla 10). Se eligié esta clasificacion
de riesgo debido a que es uno de los trabajos mas recientes, semejante al
presentado aqui, ademas que incluye la mayor cantidad de casos de
pacientes pediatricos para el andlisis de supervivencia por grupos de riesgo
(n=633). Se excluyd, tal como sugieren, a los pacientes con Sindrome de
Down, casos con la t(15;17) y variantes de la 1(8;21).

Tabla 10: Clasificacion de riesgo citogenético segun Harrison et al., 2010

GRUPO DE RIESGO

i HALLAZGO
CITOGENETICO
Bajo riesgo 1(8;21)(g922;922), inv(16)(p13922), 1(15;17)(024;921)
Riesgo intermedio Pacientes no incluidos en los otros grupos
Anormalidades del cromosoma 12, t(6;9),
Alto riesgo anormalidades de 5q, monosomia del cromosoma 7,

t(9;22)
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c. Propuesta de grupo de riesgo:

Segun lo que se propone aqui, se tiene 2 grupos de riesgo: estandar y
alto (Tabla 11). lgualmente excluimos los casos con Sindrome de Down. Esta
clasificacion se basa en los resultados observados en los dos sistemas de
clasificacion de riesgo citogenético anteriores y en publicaciones en estudios
similares.

Tabla 11: Clasificacion de riesgo citogenético propuesto

GRUPO DE RIESGO

. HALLAZGO
CITOGENETICO

1(15;17), 1(8;21), inv(16)/t(16;16)/del(16q)

Riesgo estandar
Normal, +8, +6, -Y, del(12p)

Anormalidades de 3q, del(5q)/-5, -7/del(7q), 1(6;9), 1(9;22),
Alto riesgo 9q, 11q, 20p, 21q, 17p, cariotipo complejo (>= 3

anormalidades no relacionadas)

4.2.5 Comparacion de las curvas de supervivencia global

Para evaluar si existe diferencia entre las curvas de supervivencia global
se utilizé la prueba de Log-rank haciendo uso del software R versiéon 3.3.2. La

prueba de Log-rank compara dos o mas curvas de supervivencia a la vez.

4.2.6 Analisis univariado y multivariado

A través del analisis univariado se pudo evaluar el efecto de cada factor
pronostico (variable), de manera autonoma, en la probabilidad de supervivencia
del paciente. El analisis multivariado permitié evaluar el efecto de todas las
variables (edad, sexo, conteo leucocitario inicial, grupo de riesgo citogenético)
de manera simultanea y determinar cudles son factores prondstico
independientes, en qué grado afectan la probabilidad de supervivencia del

paciente (variable dependiente) y elaborar el modelo de prediccidn de riesgo.
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Se estimo el error de prediccidn con los mismos datos correspondientes
a los casos analizados. Se utilizé la Regresion de Cox con el software R versién
3.3.2 para el analisis univariado y multivariado.
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V. RESULTADOS

5.1 Distribucién por subtipos, edad y sexo

Se revisaron 328 historias clinicas, de las cuales se seleccionaron 130
que correspondieron a pacientes que cumplieron los criterios de inclusiéon. De
acuerdo a la clasificacion FAB, los pacientes incluidos se distribuyeron en los
subtipos M0 a M7 en: 3, 3, 43, 8, 5, 3, 3y 1 caso, respectivamente (Figura 8), 61
casos no tuvieron un subtipo especifico asignado (ND). La distribucién por sexos
representd una relacion de 1,1 a 1 (masculino, n=68; femenino, n=62). Dentro
del rango de edad considerado (0 a 15 afos), se observaron 2 picos de
distribucion de casos: entre 1y 2 afos (n=22), y el otro entre 9 a 10 afos (n=24).
La edad promedio fue 7,7 afos (Figura 9).
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Figura 8: Distribucion por subtipos de LMA de la poblacion de pacientes pediatricos con
diagnéstico de LMA admitidos en el INEN durante el periodo 2001-2011
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Figura 9: Distribucion por edades de la poblacion de pacientes pediatricos con
diagnéstico de LMA admitidos en el INEN durante el periodo 2001-2011

5.2 Anormalidades cromosomicas y frecuencias

De los 130 pacientes incluidos en este estudio, 79 (60,77%) presentaron
alguna anormalidad cromos6mica numérica y/o estructural adquirida. 51
pacientes (39,23%) presentaron cariotipo normal (o alguna anormalidad
constitucional)(Tabla 2). La trisomia 21 se observd en 5 pacientes con Sindrome
de Down, la que corresponde una anormalidad constitucional. Los pacientes con
este sindrome fueron de sexo y edad: F,1; M,1; M,2; M,7 y F,9.

La anormalidad cromosémica adquirida mas frecuente fue la
translocacion t(8;21)(g22;922), que correspondié al 35,39% de casos analizados
(46/130) y al 58,23% de casos con anormalidades cromosdmicas (46/79). Otras
alteraciones cromosdmicas fueron: pérdida del cromosoma sexual (-X o -Y) en
23 casos (17,69%), los que mayoritariamente se observaron en los casos con
translocacién 1(8;21). Ademas se encontraron: t(15;17)(924;921)(3,08%),
t(9;11)(p22;923)(1,54%), inv(16)(922)(0,77%), 1(6;8)(925;922)(0,77%),
1(6;9)(p23;q34)(0,77%) y 1(9;22)(q34;911)(0,77%). Anormalidades en 11923 se
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observaron en solo 3 casos (2,3%), 2 correspondieron a pacientes de sexo
femenino con 1(9;11)(p22;023) de 2 y 1 afno, y 1 caso con add(11g23) en una
paciente del mismo sexo de 13 afos de edad. Otras alteraciones que afectan al
cromosoma 11 fueron: del(11)(q14)(0,77%) como anomalia Unica y +11(1,54%)

junto con otras anormalidades.

Aparte de las anormalidades descritas, se observaron: del(9)(g22)(n=>5),
del(9)(g31)(n=1), del(X)(p21)(n=1), del(7)(gq32935)(n=1), t(6;13)(923;922)(n=1) y
del(2)(p22)(n=1) en casos con (8;21), y del(7)(q33~q35) y del(16)(g22) en un
caso con t(1;8;21); trisomia 8 (n=6), 2 casos como anomalia sola, 1 caso con
Sindrome de Down y trisomia 21 y 3 casos acompanando a otras anormalidades;
del(59)(n=1) y add(16)(g23)(n=1) como anomalias uUnicas; add(12)(p13),
del(12)(p11.2) y del(20)(q13.2) en cariotipos complejos; i(17)(q10) en un caso
con trisomia 8, trisomia 22(n=3), 2 casos con anomalia unica por clona y 1 con
la inv(16); ademas se identificaron cromosomas marcadores y en anillo, entre

otras anormalidades numéricas y estructurales.
5.3 Supervivencia global de toda la poblacion
La supervivencia global de toda la poblacién de pacientes pediatricos con

LMA se analiz6 con el estimador Kaplan-Meier, cuya curva de supervivencia se

muestra abajo (Figura 10).

Probabilidad de
supervivencia a los 5 afos = 24,6%

Probabilidad de supervivencia

0.0
|

Tiempo (afios)

Figura 10: Curva de supervivencia global de toda la poblacion de pacientes pediatricos
con diagnostico de LMA admitidos en el INEN durante el periodo 2001-2011
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5.4 Comparacion de curvas de supervivencia global
5.4.1 Comparacion de curvas de supervivencia de acuerdo al sexo

En la grafica de curvas de supervivencia de grupos por sexo se observa
gue se superponen en varias regiones (Figura 11). De acuerdo a la prueba de

Log-rank, no existe diferencia significativa entre los grupos por sexo. No se
rechazoé la hipotesis nula de igualdad de curvas de supervivencia (Tabla 12).

Tabla 12: Prueba de Log-rank para grupos por sexo

SEXO OBSERVADO ESPERADO (O-E)?’E (O-E)%V Chi2 = 0,1
Femenino n=62 26 27 0,0345 0,0647 Grados de libertad = 1
Masculino n=68 32 31 0,0299 0,0647 p =0,799
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Figura 11: Curvas de supervivencia global de los grupos de sexo femenino (F) y masculino
(M) a partir de la poblacion de pacientes pediatricos con diagnostico de LMA admitidos en
el INEN durante el periodo 2001-2011
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5.4.2 Comparacion de curvas de supervivencia de acuerdo a grupos etarios

Comparando las curvas de supervivencia de dos grupos etarios: E1 (0 a
<2 anos), E2 (>= 2 afos)(Figura 12), de acuerdo a la prueba de Log-rank, se
encontro diferencia significativa entre ambos grupos. Se rechazo la hipotesis

nula de igualdad de curvas de supervivencia (Tabla 13).

Tabla 13: Prueba de Log-rank para grupos etarios

GRUPO

OBSERVADO ESPERADO (O-E)YE (O-E)%V Chi2 = 4,2
ETARIO
E1 n=14 6 2,74 3,886 4,21 Grados de libertad = 1
E2 n=116 52 55,26 0,193 4,21 p = 0,0402

— E1

Probabilidad de supervivencia

Tiempo {afos)

Figura 12: Curvas de supervivencia global de los grupos etarios E1 y E2 a partir de la
poblacion de pacientes pediatricos con diagndstico de LMA admitidos en el INEN durante
el periodo 2001-2011
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5.4.3 Comparacion de curvas de supervivencia de acuerdo a grupos segun

conteo leucocitario

Comparando las curvas de supervivencia de dos grupos segun conteo
leucocitario: L1 (< 50 000 leucocitos/uL), L2 (>= 50 000 leucocitos/uL)(Figura 13),
de acuerdo a la prueba de Log-rank, se encontr6 diferencia significativa entre
ambos grupos (p=0,000122). Se rechazé la hipbétesis nula de igualdad de curvas

de supervivencia (Tabla 14).

Tabla 14: Prueba de Log-rank para grupos segun conteo leucocitario

GRUPO SEGUN
CONTEO OBSERVADO ESPERADO (O-E)E (O-E)*/V
LEUCOCITARIO Chi2 = 14,8
L1 n=117 50 53,91 0,283 14,8 Grados de libertad = 1
L2 n=10 5 1,09 13,958 14,8 p = 0,000122
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Figura 13: Curvas de supervivencia global de los grupos segun conteo leucocitario L1y
L2 a partir de la poblacion de pacientes pediatricos con diagndstico de LMA admitidos en
el INEN durante el periodo 2001-2011
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5.4.4 Comparacion de curvas de supervivencia entre grupos con y sin

anormalidades cromosomicas

A pesar de que en la grafica de curvas de supervivencias de los grupos
con y sin anormalidades cromosdmicas (Figura 14), se observa que el grupo de
pacientes sin anormalidades cromosomicas presenta mayor probabilidad de
supervivencia global, de acuerdo a la prueba de Log-rank, no existe diferencia
significativa entre ambos grupos. No se rechazé la hipétesis nula de igualdad de

curvas de supervivencia (Tabla 15).

Tabla 15: Prueba de Log-rank para grupos con y sin anormalidades cromosomicas

CARIOTIPO OBSERVADO ESPERADO (O-E)E (O-E)*/V Chi2=0,8
Anormal n=79 40 36,8 0,286 0,786 Grados de libertad = 1
Normal n=51 18 21,2 0,495 0,786 p=0,375
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Figura 14: Curvas de supervivencia global de los grupos con anormalidades
cromosomicas (A) y sin anormalidades cromosdmicas (N) a partir de la poblaciéon de
pacientes pediatricos con diagndstico de LMA admitidos en el INEN durante el periodo
2001-2011
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5.4.5 Comparacion de curvas de supervivencia entre grupos con

anormalidades cromosémicas comunes y cariotipo normal

5.4.5.1 Comparacion de curvas de supervivencia entre tres grupos: con
translocacion t(15;17), con t(8;21) y con cariotipo normal

La prueba de Log-rank compara dos o0 més curvas de supervivencia de
manera simultanea. Al comparar las curvas de supervivencia de tres grupos: con
t(15;17), 1(8;21) y cariotipo normal (Figura 15), la prueba de Log-rank indica que
si existe diferencia significativa entre los grupos (p=0,019). Se rechazé la
hipétesis nula de igualdad de curvas de supervivencia (Tabla 16).

Tabla 16: Prueba de Log-rank para grupos con translocacion t(15;17), t(8;21) y
cariotipo normal

GRUPO OBSERVADO ESPERADO (O-E)?E (O-E)%V
t(15;17) n=4 4 1,11 7,54781 7,82427 Chi2=7,9
t(8;21) n=46 20 22,63 0,30473 0,66827 Grados de libertad = 2
Normal n=51 18 18,27 0,00388 0,00696 p=0,019
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Figura 15: Curvas de supervivencia global de los grupos con translocacion t(15;17), t(8;21)
y cariotipo normal (N) a partir de la poblacion de pacientes pediatricos con diagnostico de
LMA admitidos en el INEN durante el periodo 2001-2011
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5.4.5.2 Comparaciéon de curvas de supervivencia entre dos grupos: con

translocacion t(8;21) y con cariotipo normal

Comparando las curvas de supervivencia de los dos grupos: con t(8;21) y
cariotipo normal (Figura 16), la prueba de Log-rank indica que no existe
diferencia significativa entre los grupos. No se rechazd la hipétesis nula de
igualdad de curvas de supervivencia (Tabla 17).

Tabla 17: Prueba de Log-rank para grupos con translocacion t(8;21) y con cariotipo

normal
GRUPO OBSERVADO ESPERADO (O-E)’E (O-E)%V Chi2= 0,2
1(8;21) n=46 20 21,2 0,0674 0,154 Grados de libertad = 1
Normal n=51 18 16,8 0,0850 0,154 p = 0,694
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Figura 16: Curvas de supervivencia global de los grupos con translocacion t(8;21) y con
cariotipo normal (N) a partir de la poblacion de pacientes pediatricos con diagnostico de

LMA admitidos en el INEN durante el periodo 2001-2011
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5.4.5.3 Comparaciéon de curvas de supervivencia entre dos grupos: con
translocacion 1(8;21) como anomalia unica y, con t(8;21) con otras
anormalidades

Comparando las curvas de supervivencia de los dos grupos: con t(8;21)
como anomalia Unica y, con t(8;21) con otras anormalidades adquiridas (Figura
17), la prueba de Log-rank indica que no existe diferencia significativa entre los
grupos. No se rechazo la hipétesis nula de igualdad de curvas de supervivencia
(Tabla 18).

Tabla 18: Prueba de Log-rank para grupos con translocacion t(8;21) como anomalia
unicay, con t(8;21) con otras anormalidades

GRUPO OBSERVADO ESPERADO (O-E)YE (O-E)#V Chi2=0
t(8;21) como Grados de libertad =
o n=18 7 7,01 2,17e-05 3,42e-05
anomalia unica 1
t(8;21) con otras n=28 13 12,99 1,17e-05 3,42e-05 p = 0,995
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Figura 17: Curvas de supervivencia global de los grupos con translocacion t(8;21) como
anomalia unica (U) y, con t(8;21) con otras anormalidades (A) a partir de la poblacién de
pacientes pediatricos con diagnéstico de LMA admitidos en el INEN durante el periodo
2001-2011
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5.4.6 Comparacion de curvas de supervivencia entre grupos de riesgo
citogenético

5.4.6.1 Grupos de riesgo segun SWOG

En la grafica de curvas de supervivencia de grupos por grupos de riesgo
citogenético: bajo, intermedio y alto (Figura 18), se consideraron los criterios de
clasificacidon de riesgo citogenético por la SWOG, con la prueba de Log-rank, se
encontrd que no existe diferencia significativa entre los grupos (p=0,418). No se

rechazé la hipoétesis nula de igualdad de curvas de supervivencia (Tabla 19).

Tabla 19: Prueba de Log-rank para grupos de riesgo citogenético segun la SWOG

GRUPO DE RIESGO OBSERVADO ESPERADO (O-E)’E  (O-E)*/V

Bajo n=52 25 26,87 1,30e-01 1,67 Chiz=1,7
Intermedio n=64 25 24,98 1,08e-05 2,63 Grados de libertad = 2
Alto n=8 4 2,15 1,596+00 2,04 p=0,418
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Figura 18: Curvas de supervivencia global de los grupos de riesgo citogenético: bajo,
intermedio y alto riesgo segun la SWOG, a partir de la poblacion de pacientes pediatricos
con diagnodstico de LMA admitidos en el INEN durante el periodo 2001-2011
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5.4.6.2 Grupos de riesgo segun Harrison et al., 2010

De acuerdo a la grafica de curvas de supervivencia, se evidencia que los
pacientes del grupo de alto riesgo presentan menor supervivencia (Figura 19), la
prueba de Log-rank indica que no existe diferencia significativa entre los grupos
(p=0,0562), considerando este sistema de clasificacién de riesgo citogenético.
Siendo el valor de p cercano 0,05, las curvas de supervivencia de los grupos
analizados muestran diferencias entre ellas, debido a la curva de supervivencia
del grupo de riesgo alto. Al ser el valor de p mayor a 0,05, se acepta la hipotesis

nula de igualdad de curvas de supervivencia (Tabla 20).

Tabla 20: Prueba de Log-rank para grupos de riesgo citogenético segun Harrison et al.,
2010

GRUPO DE RIESGO OBSERVADO ESPERADO (O-E)?’E (O-E)*V

Bajo n=47 23 24,915 0,14713  0,29221 Chi2= 5,8
Intermedio n=66 25 25,240 0,00228 0,00456  Grados de libertad = 2
Alto n=6 3 0,845 5,49130 5,68482 p = 0,0562
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Figura 19: Curvas de supervivencia global de los grupos de riesgo citogenético: bajo,
intermedio y alto, segun Harrison et al., a partir de la poblacion de pacientes pediatricos
con diagnostico de LMA admitidos en el INEN durante el periodo 2001-2011
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5.4.6.3 Grupos de riesgo citogenético segun presente propuesta

Comparando las curvas de supervivencia de los dos grupos de riesgo
citogenético: estandar y alto (Figura 20), la prueba de Log-rank indica que si
existe diferencia significativa entre los grupos. Se rechazé la hipétesis nula de

igualdad de curvas de supervivencia (Tabla 21).

Tabla 21: Prueba de Log-rank para grupos de riesgo citogenético seguin presente

propuesta
GRUPO DE RIESGO OBSERVADO ESPERADO (O-E)?/E (O-E)?V Chi%= 5,7
Estandar n=113 48 50,155 0,0926 5,68 Grados de libertad = 1
Alto n=6 3 0,845 5,4913 5,68 p=0,0171
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Figura 20: Curvas de supervivencia global de los grupos de riesgo citogenético (estandar
y alto) a partir de la poblacion de pacientes pediatricos con diagndstico de LMA admitidos
en el INEN durante el periodo 2001-2011
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5.5 Analisis univariado

Al analizar de manera independiente cada uno de los factores prondsticos

(analisis univariado), se obtuvo lo siguiente (Tablas 22-25):

Tabla 22: Analisis univariado por la Regresion de Cox para el factor sexo (n=130)

HR IC 95% P
Exp(coef) Exp(-coef) Inferior Superior
Sexo (M) 1,07 0,9343 0,6373 1,798 0,797

Tabla 23: Analisis univariado por la Regresion de Cox para el factor grupo etario (n=130)

HR IC 95% p
Exp(coef) Exp(-coef) Inferior Superior
Grupo etario 0,4121 2,426 0,1722 0,9866 0,0466

(E2)

Tabla 24: Analisis univariado por la Regresion de Cox para el factor conteo leucocitario

(n=127)
HR IC 95% p
Exp(coef)  Exp(-coef) Inferior Superior
L2 5,7 0,1754 2,095 15,51 0,000653

Tabla 25: Analisis univariado por la Regresion de Cox para el factor grupo de riesgo

citogenético (n=119)

HR IC 95% ¢]
Exp(coef) Exp(-coef) Inferior Superior
Grupo de riesgo 0,1698 5,888 0,05839 0,4939 0,00113

(estandar)
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Se observa que las variables: grupo de riesgo citogenético, grupo de
conteo leucocitario y etario, en el andlisis univariado, resultaron ser significativos
(p=0,00113, p=0,000653 y p=0,0466, respectivamente)(Tablas 23-25). El factor
sexo no fue significativo (p=0,797)(Tabla 22).

Se realiz6 3 pruebas de bondad de ajuste (Likehood ratio test, Wald test
y Score test). Todas fueron significativas al 95% de confianza para los factores
grupo de riesgo citogenético y conteo leucocitario, y dos para grupo etario.
Ninguna prueba de bondad de ajuste fue significativa para el factor sexo.

5.6 Analisis multivariado y modelo de prediccion de riesgo

En el analisis anterior (univariado), considerando los factores de riesgo:
sexo, edad, conteo leucocitario y grupo de riesgo citogenético, Unicamente
resultaron significativos: edad, grupo de riesgo citogenético y conteo leucocitario.
Por tanto, para el analisis multivariado unicamente se incluyeron estos factores
(Tabla 26).

Tabla 26: Analisis multivariado por la Regresion de Cox

HR IC 95% p
Exp(coef) Exp(-coef) Inferior Superior
Edad (E2) 0,4272 2,3409 0,14581 1,2516 0,120950
Riesgo (estandar) 0,1289 7,7571 0,04268 0,3894 0,000281
Leucocitos (L2) 6,5567 0,1525 2,03152 21,1618 0,001658

Este analisis multivariado representa el modelo de prediccién de riesgo
para pacientes pediatricos con diagnéstico de LMA. Solo los factores: grupo de
riesgo citogenético y conteo leucocitario resultaron significativos y, por tanto, se
consideran factores pronésticos independientes. Se realizd 3 pruebas de bondad
de ajuste para el modelo de prediccién. Las tres pruebas fueron significativas al
95% de confianza.

Los resultados obtenidos se interpretan de la siguiente manera: si el

paciente se encuentra en el grupo etario E2 tiene 0,4272 veces mas riesgo de
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presentar el evento de interés (muerte) que si perteneciera al grupo E1. Visto de
otro modo, si el paciente pertenece al grupo etario E1 tiene 2,3409 veces mas
riesgo que presente el evento de interés que si perteneciera al grupo etario E2.

Lo mismo se puede deducir para los otros factores de riesgo.

El célculo del error de prediccion (APE, Apparent prediction error) para el
modelo de prediccion de riesgo se realizé comparando las curvas de
supervivencia con los datos ingresados al estudio versus los estimados mediante
el modelo de Cox.

La curva de color azul corresponde a la curva de supervivencia generada
con los datos iniciales (original) y, en rojo, los estimados mediante el modelo de
Cox. Se aprecia que ambas curvas estan muy cercanas, por lo que su APE fue
0.1551956% (Figura 21).
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Figura 21: Calculo del APE. La curva de color azul corresponde a la curva de supervivencia
de Kaplan-Meier con los datos originales (reales) y, en rojo, los estimados con el modelo
de Cox
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VI. DISCUSION

El tipo de leucemia mas comun en nifios es la LLA. La LMA es segunda
leucemia mas comun en niflos con aproximadamente 400 nuevos casos por afio
en los Estados Unidos. A nivel mundial, las tasas mas altas de LMA pediatrica
ocurren en Asia y las mas bajas son reportadas en la india y Sudamérica (Bhatia
et al., 1995).

La LMA representa el 15 a 20% de leucemias agudas pediatricas (Rooij
et al., 2015). Su causa fundamental es desconocida (Rooij et al., 2015) y su
prondstico es peor que el de las LLA. Solo alrededor del 40% de nifios con LMA
son curados (Pui, 1995; Pippa et al., 2014), lo que representa una mejora en los
resultados (Pippa et al., 2014). En algunos reportes se mencionan incluso tasas
de cura que pueden llegar de 49 a 63% (Pui et al., 2011).

Los estudios sobre LMA a nivel genético incluyen un nimero reducido de
pacientes pediatricos, debido al limitado numero de casos identificados en las
instituciones de salud a nivel mundial. La mayoria de estudios robustos sobre
LMA pediatrica son de tipo multicéntrico. Por ello el objetivo de este estudio fue
caracterizar las anormalidades cromosomicas en este grupo de pacientes
registrados en una sola institucién especializada que acopia la mayor parte de
casos a nivel nacional y por tanto con perfil genético basal poblacional y
estrategias terapéuticas homogéneas. Del mismo modo, otro objetivo importante
fue evaluar el efecto de la constitucion cromosdémica producto de la
leucemogénesis, en la supervivencia global, y el efecto probable de otros
factores prondésticos que ademas puedan influenciarlo.

6.1 Distribucion por subtipo, edad y sexo

A partir de la revisién de 328 historias clinicas, 130 fueron seleccionadas
debido a que pertenecieron a pacientes que cumplieron los criterios de inclusién
establecidos en este estudio.

De acuerdo a la clasificacién segun el sistema FAB, basado en la
morfologia y criterios citoquimicos, los pacientes incluidos en este estudio se
distribuyeron en los subtipos MO a M7 en: 3, 3, 43, 8, 5, 3, 3 y 1 caso,
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respectivamente. La mayor parte por otro lado, 61 casos, no tuvieron un subtipo
especifico asignado (ND). Por tanto el subtipo mas frecuente fue M2 (Figura 8).
Del mismo modo, otros autores como Junior et al. (2015) encontraron lo mismo
en un grupo de pacientes con edades comprendidas entre 0 a 17 afos atendidos
en Para (Brasil). Arber et al. (2003) y Aziz et al. (2008) también tuvieron hallazgos
similares, aunque sus grupos etarios incluyeron ademas a pacientes adultos.
Pero, incluso considerando solamente LMA de adultos, Velizarova et al. (2012)
encontraron lo mismo.

A pesar de lo anterior, la mayor frecuencia de algun subtipo FAB en LMA
no siempre es la misma. Por ejemplo, existen reportes donde otros subtipos son
mas frecuentes. En un estudio multicéntrico realizado por Pession et al. (2013)
en ltalia, fue mayoritario el subtipo M5 en LMA pediatrica (menores de 18 anos).
Por su parte la M4 fue mas frecuente en un reporte presentado por Harani et al.
(2005), lo mismo que la M3 en un grupo de pacientes de Sudan presentado por
Omer et al. (2017), ambos incluyendo todos los grupos etarios.

En la presente investigacion, la distribucién por sexos representd una
relacion de 1,1 a 1 (M:F); y por edades, se observaron 2 picos de distribucién de
casos: entre 1y 2 anos, y el otro entre 9 a 10 afos (Figura 9).

La relacién observada en la distribucién por sexos, no difiere de los
presentados por otros autores, tales como Omer et al. (2017). No obstante, se
han descrito variaciones geogréficas en la distribucion de edad y sexo, asi
también para los subtipos LMA FAB, posiblemente debido a factores étnicos y

ambientales (Omer et al., 2017).

6.2 Anormalidades cromosomicas

Los datos citogenéticos sobre LMA pediatrica son limitados. La
distribucién de los cambios cromosdémicos en este tipo de leucemias proviene
fundamentalmente de lo observado en pacientes adultos (Harrison et al., 2010).

En el presente estudio, donde se incluye Unicamente pacientes hasta los
15 anos, las anormalidades cromosémicas, tanto numéricas y/o estructurales
adquiridas, se encuentran en el 60,77%. Manola (2009) refiere que en este grupo
de pacientes se pueden encontrar entre 70 a 85%. Harrison et al., (2010)
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encontraron anormalidades cromosomicas en el 75% de casos analizados,
también en LMA pediatrica. Lazarevi¢ (2015) por su parte reporta un 60%,
incluyendo a pacientes de todas las edades en poblacién suiza. Martin et al.,
(2003), encontraron 72% de anormalidades cromosémicas en un grupo de 142
pacientes mayores de 15 afos, donde se incluye también casos con LMA
secundaria.

Las frecuencias en todos los casos mencionados anteriormente, son
mayores al 50%, con variantes probablemente debidas a los criterios de edad,
leucemia secundaria, etc. pero también, el porcentaje de anormalidades
cromosomicas puede ser distinto debido a la mejora en las técnicas citogenéticas
y una mayor experiencia en la deteccion de anormalidades cromosomicas sutiles
como: inv(16)(p13922), t(11;19)(g23;p13.1), t(15;17)(q24;921)(Mrdzek et al.,
2000).

La 1(8;21)(g22;022) fue la anormalidad cromosémica adquirida mas
frecuente. Correspondié al 35,39% de casos analizados y al 58,23% de casos
con alguna anormalidad cromosémica. Todos correspondieron al subtipo M2 o
no pudieron ser asignados a un subtipo particular de LMA. En el 45,65% de
casos (21/46) de 1(8;21) se acompanaron de pérdida del cromosoma sexual, la
mayoria, de sexo masculino (15/21).

De igual forma, Hu et al., en el 2016 realiz6 un estudio retrospectivo
incluyendo 165 pacientes chinos con LMA de novo menores de 14 afnos. La
anormalidad citogenética mas comun fue la 1(8;21)(922;922) (34,1%), seguida
por la inv(16)(p13.1922) y rearreglos de 11923/MLL en el 12,2% y 14%,
respectivamente.

La t(8;21) se encuentra principalmente en LMA M2 y raramente en M1 o
M4, es la alteracion mas comun en la LMA de la nifiez. En general, se presenta
como anomalia Unica en el 20-30% de casos, y en el 50% de casos se acompana
de pérdida del cromosoma sexual (Atlas of Genetics and Cytogenetics in
Oncology and Haematology, 2016), lo que se corresponde con lo encontrado en
este estudio, a excepcidon del mayor porcentaje de la t(8;21) en todos los casos
de LMA debido fundamentalmente a que solo estamos evaluando pacientes
pediatricos en los que se encuentra mayor proporcion de anormalidades

cromosoOmicas que en adultos. Ya previamente se ha reportado que la frecuencia
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de la 1(8;21) en LMA pediatrica en una poblacion de la misma institucion fue
40,2% (Llimpe et al., 2012).

Anormalidades en 11923 solo estuvieron presentes en 3 casos, todos de
sexo femenino, 2 con t(9;11)(p22;923) de 2y 1 ano, y 1 caso con add(11g23) de
13 anos de edad. Anormalidades en 11923 que alteran tipicamente al gen MLL,
generalmente se asocian a morfologia es mielomonoblastica o monoblastica
(FAB M4, M5). Otras anormalidades citogenéticas adicionales a rearreglos en
11923/MLL estan presentes en el 50% de casos, siendo la mas frecuente (18%)
la trisomia 8 (Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and Haematology,
2016). Un caso con t(9;11)(p22;923) presenté adicionalmente trisomia de los
cromosomas 8y 9, y el otro caso, lo presenté como anomalia Unica.

En nifos menores de 2 afnos el pico de incidencia de rearreglos de
11923/MLL esta entre 50-60% (Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology
and Haematology, 2016). Sin embargo, los pacientes menores de 2 afos, en
este estudio, presentaron cariotipo normal (5 casos) o trisomia 21 constitucional,
en el 54,55% (6/11), y el porcentaje restante presentaron como alteraciones
adquiridas: 1(9;11)(p22;023), +22, add(16)(g23), como anomalias unicas, y
trisomia 8 en una caso con Sindrome de Down. Es posible que algunos casos
presentados aqui, sin alteracién evidente de 11923 presenten algun rearreglo
del gen MLL. Aproximadamente el 5-10% de casos de LMA y rearreglos del gen
MLL no son detectados por métodos de citogenética convencional (Atlas of
Genetics and Cytogenetics in Oncology and Haematology, 2016). Estos pudieron
ser detectados por otras técnicas como FISH o por PCR, pero no fue posible
aplicarlos a los presentes casos debido a que, a partir de la fecha de admision
de los pacientes incluidos en este estudio, aun no se disponia de estas
herramientas.

La técnica FISH permite evaluar la presencia o ausencia de una alteracion
(Llimpe, 2007) y requiere la presuncidon de que alteracion podria encontrarse, por
ello, el tamizaje inicial para la deteccién de anormalidades cromosémicas
asociadas a cancer debe ser realizado en lo posible con la citogenética estandar
(convencional), seguido por un procedimiento de FISH apropiado (Teixeira,
2002). En la actualidad se cuenta también con variantes de la técnica de PCR,
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utiles en la deteccién de multiples genes de fusién que afecten al gen MLL
(llencikova et al., 2013).

Los casos con Sindrome de Down fueron en total 4, todos con trisomia 21
libre, 2 de sexo femenino y 2 masculino, edades de 1, 1, 2 y 9 afos,
correspondiendo al 3,08% de casos, valor descrito por Crombet et al., 1998.
Ademas la autora menciona también que los pacientes con Sindrome de Down
y LMA son predominantemente menores de 2 afnos.

La translocacién t(15;17)(g22;921) o t(15;17)(g22;q12) ha sido reasignada
como t(15;17)(g24;921) desde que el gen PML se ha localizado en la regién
15024 y el gen RARA en 17921. Esta anormalidad cromosOmica es cuasi
patognomoénica de la LPA, principalmente de novo, aunque también ha sido
reportada en muy pocos casos de LPA relacionada a terapia (Atlas of Genetics
and Cytogenetics in  Oncology and Haematology, 2016). La
t(15;17)(924;921)/PML-RARA se presenta en el 5-10% de adultos y 6-10% de
nifios con LMA (Creutzig et al., 2012).

Se ha encontrado en este estudio 4 pacientes con la t(15;17)(g24;921)
cuyas edades estuvieron entre 10 a 14 afos, todos de subtipo M3. Esto
representa el 3,08% de casos analizados y el 5,06% de todas las anormalidades
cromosomicas observadas. Si bien todas los casos con t(15;17) fueron de
subtipo M3, es necesario senalar que 3 de los 7 pacientes con este subtipo
especifico, presentaron cariotipo normal, lo que no descarta la posibilidad de la
presencia del gen de fusién PML-RARA.

La inv(16)(p139g22)/CBFB-MYH11, 1(16;16)(p13;922)/CBFB-MYH11 y
del(16)(g22)/CBFB-MYH11, se presentan en el 5-10% de LMA y 20% de LMA
(Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and Haematology, 2016). En
este estudio solo encontramos una paciente de sexo femenino de 13 anos de
edad, subtipo M4 con inv(16), lo que corresponde a el 0,77% de casos de LMA.
Considerando que la inv(16) es, en algunos casos, dificil de identificar, podria
explicarse este bajo porcentaje en su hallazgo.

Ademas, otras alteraciones fueron encontradas en dos o0 menos casos,

por ejemplo, la translocacién 1(6;8)(925;922), la que fue acompafnada por la
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pérdida del cromosoma sexual Y, caso previamente reportado por Llimpe et al
en el 2016. Esta alteracion junto con la pérdida del cromosoma sexual Y, también
fue reportada por Berger et al. en 1988, en un paciente de sexo masculino con
LMA M2. Estos datos podrian indicar que la t(6;8) seria una variante de la t(8;21)
gue involucra al cromosoma 6 (Llimpe et al., 2016).

La translocacion t(9;22)(q34;q11) solo fue encontrada en una paciente de
12 anos de sexo femenino con subtipo M4. Esto representa el 0,77% de casos
de LMA, semejante a lo que senala el Atlas of Genetics and Cytogenetics in
Oncology and Haematology (2016), que indica que esta translocacién se
encuentra en el 3% de LMA y solo en 1% de casos de LMA de la nifez,
generalmente en LMA M1 o M2.

La translocacién t(9;22) asi como otras alteraciones, solo fueron
encontradas en casos aislados. Tal es el caso, por ejemplo, de la translocacién
1(6;9). Esta se relaciona con mal prondstico y sera descrita en la siguiente

seccion.

6.3 Analisis de supervivencia, comparacion de curvas de supervivencia y

analisis univariado y multivariado

La curva de supervivencia de la poblacién de pacientes pediatricos con
LMA atendidos en el INEN, muestra que la probabilidad de supervivencia global
fue de 24,6% (Figura 10), resultado inferior comparando con otros estudios.

Conforme al avance del tiempo, la supervivencia global en 5 afios en
pacientes pediatricos con LMA ha ido incrementandose de 30 a 65%. Esto ha
sido debido a las nuevas drogas terapéuticas, intensificacion de dosis, el
incremento de dias de la quimioterapia de induccion convencional, donantes
relacionados, la actual clasificacion de riesgo basada en la citogenéticay a una
respuesta temprana al tratamiento (Manola, 2009). Debe considerarse sin
embargo que el grupo étnico al que pertenece el paciente podria también ser un
factor que modifique los resultados, tal es asi que en un estudio realizado por
Aplenc et al. (2006) encuentra que los nifios hispanicos y negros tendrian menor

probabilidad de supervivencia comparada con los nifios blancos.
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Si evaluamos las potenciales variables que puedan afectar la
supervivencia del paciente pediatrico con LMA, han sido considerados para los
andlisis univariados: edad, conteo leucocitario inicial en sangre periférica,
subtipo de LMA segun FAB, grupo de riesgo segun citogenética, por Pession et
al. (2013), o ademas de ellos: sexo, raza, conteo plaquetario, anormalidades
cromosomicas frecuentes, protocolo de tratamiento por Rubnitz et al. (2006).
Ambos estudios evaluaron la supervivencia libre de evento.

Al respecto, el andlisis citogenético es considerado uno de los
determinantes pronésticos mas valiosos en LMA pediatrica (Manola, 2009). De
tal forma, este trabajo se dirige a la busqueda de criterios de clasificacién desde
el punto de vista citogenético y a la evaluacién de otras variables que pudieran
afectar el resultado del paciente analizando la supervivencia global.

Los hallazgos citogenéticos en LMA estan bien caracterizados y se
conocen que las anormalidades cromosOmicas mas frecuentes son:
1(8;21)(022;922), t(15;17)(g24;921) y la inv(16)(p13g22) y, ademas son
importantes porque confieren un prondstico favorable y son asociadas con altas
tasas de remision completa y de evento libre de supervivencia (Uz et al., 2013).
Sin embargo, existe poco consenso sobre los resultados de casos con
anormalidades citogenéticas recurrentes raras (con una incidencia < 2%), los
que todos juntos podrian dar cuenta por aproximadamente el 10% de las LMA
consideradas para otorgar un pronéstico intermedio o adverso (Grimwade et al.,
2010).

En el presente estudio, las anormalidades cromosomicas menos
frecuentes fueron: 1(9;11)(p22;023)(1,54%), inv(16)(922)(0,77%),
1(6;8)(925;922)(0,77%),  1(6;9)(p23;934)(0,77%),  1(9;22)(q34;911)(0,77%),
del(11)(q14)(0,77%) y +11(1,54%). Ademas: del(9)(g22), del(9)(q31),
del(X)(p21), del(7)(q32935), 1(6;13)(g23;922), del(2)(p22), del(7)(q33~q35),
del(16)(g22), del(5q), add(16)(g23), add(12)(p13), del(12)(p11.2), del(20)(q13.2),
i(17)(q10), cromosomas marcadores, en anillo y otras anormalidades cuya
frecuencia es < 2%. Lo que no resulta ser rara para otras poblaciones donde se
reportan mayores frecuencias para ciertas alteraciones como, por ejemplo, la
t(9;11)(p21;923) en 7-9% de LMA pediatrica (Pui, 1995).
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En vista a que las anormalidades cromosomicas son diversas y al nimero
reducido de casos en este estudio, se decidi6 formar grupos de riesgo
citogenético y evaluar las anormalidades mas frecuentes, comparar su
supervivencia global y asi averiguar si esta variable resulta ser un factor
pronostico importante en nuestra poblacion de pacientes.

Inicialmente, para determinar si Unicamente la presencia o no de
anormalidades cromosémicas puede alterar la supervivencia global de los
pacientes, los casos se organizaron en dos grupos: con anormalidades
cromosomicas Yy sin anormalidades cromosomicas (Tabla 5). Luego se comparé
las curvas de supervivencia segun grupos de riesgo citogenético de acuerdo a 3
sistemas de clasificacion (Tablas 9 a 11). Uno de ellos es internacional, del
SWOG de los Estados Unidos, la cual es una red mundial de investigadores que
disefian y conducen ensayos clinicos cuyos criterios han sido adoptados por
varias instituciones de salud del mundo. Otro sistema de clasificacion fue
seleccionado a partir de una publicacion realizada por Harrison et al. (2010), que
incluye un numero grande de pacientes pediatricos con LMA (n=633) con
resultados citogenéticos analizables y que adoptd los criterios de clasificacion de
riesgo citogenético del MRC del Reino Unido. Tanto los criterios de la SWOG y
del MRC son més estandarizados para la clasificacion de pacientes en grupos
de riesgo citogenético (Martin et al., 2003).

Aparte de ello, establecimos como propuesta un tercer grupo de
clasificacidon de riesgo citogenético de acuerdo a los hallazgos obtenidos con los
dos criterios anteriores.

Se ha demostrado la importancia de la clasificacion de anormalidades
cromosomicas por grupos de riesgo en diferentes estudios. Asi tenemos que el
sistema de clasificacidén de riesgo citogenético del MRC establece tres grupos de
riesgo citogenético distinguibles. Pacientes con la t(15;17), 1(8;21), e inv(16),
independientemente de la presencia de cambios cromosdmicos adicionales, los
asigna en el grupo de riesgo favorable, pacientes con ausencia de alguna de
esas alteraciones y presencia de anormalidades de 3q, del(5q), —5/-7 o cariotipo
complejo (5 o0 mas anormalidades citogenéticas no relacionadas) son definidos
como el grupo de riesgo adverso. Los pacientes con cariotipo normal y otras
alteraciones diferentes a las anteriores se definen como el grupo de riesgo
intermedio (Grimwade et al., 2010).
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Segun los criterios de la SWOG y las modificaciones establecidas por
otros autores, estos criterios pueden variar. En este estudio no se ha tomado en
consideracion los pacientes con Sindrome de Down, los que han sido excluidos
en el andlisis por grupos de riesgo citogenético, debido que la presencia de la
trisomia 21 constitucional en este tipo de pacientes ha demostrado tener un
impacto en el resultado frente al tratamiento (Meshinchi, 2007). Los pacientes
con Sindrome de Down particularmente los menores de 2 afios parecen ser
extremadamente sensibles a la terapia citotoxica, y su resultado parece ser mejor
cuando la terapia es menos intensiva, logrando una tasa de remision del 90% y
una supervivencia global de 80% (Meshinchi, 2007).

Las pruebas de Log-rank, para comparar las curvas de supervivencia
entre los grupos de riesgo citogenético, segun los criterios de clasificacion de la
SWOG y Harrison et al. (2010), en ambos casos no resultaron significativas.
Aunque segun el criterio de Harrison et al. (2010), el valor de p fue muy cercano
a 0,05. Este valor refleja que la curva de supervivencia correspondiente al grupo
de riesgo alto, presenta marcadamente menor supervivencia con respecto a los
grupos intermedio y bajo (Figura 19). A pesar de ello, debido a que el valor de p
es mayor a 0,05 (p=0,0562), se considera que las curvas de supervivencia no
son comparativamente diferentes. Sin embargo, la diferencia evidente en la
gréfica, ha sido considerada para proponer dos grupos de riesgo citogenético
segun un nuevo sistema de clasificacién analizado aqui: “alto riesgo” y “riesgo
estandar”, siendo el grupo “riesgo estandar” conformado por los pacientes
incluidos en los grupos intermedio y bajo riesgo, segun la clasificacion de
Harrison el at. (2010) y, el grupo “alto de alto riesgo” conformado por los mismos

pacientes incluidos en el mismo sistema de clasificacién anterior.

Debido a que las anormalidades reportadas mas comunes en LMA son la
t(8;21), t(15;17) e inv(16)/t(16;16)/del(16), en este estudio se compararon las
curvas de supervivencia con la prueba de Log-rank entre grupos de pacientes
con estos hallazgos y los casos con cariotipo normal, aunque se excluy6 el grupo
con inv(16)/t(16;16)/del(16) por encontrarse un solo caso. Aqui, se encontrd
diferencia significativa en la supervivencia global entre estos tres grupos de
pacientes (p=0,019)(Tabla 16, figura 15), pero, en el otro analisis, donde se
excluye los casos con t(15;17) por ser también escasos (n=4), no se observo
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diferencia significativa entre estos dos grupos: con t(8;21) y con cariotipo normal
(p=0,694)(Tabla 17, figura 16). Y al comparar las curvas de supervivencia de
pacientes con t(8;21) como anomalia Unica versus aquellos con t(8;21) con ACA,
en la misma clona tampoco se evidenci6 diferencia (p=0,995)(Tabla 18, figura
17).

De esto se concluye que, los pacientes con cariotipo normal y con t(8;21),
acompafada o no de ACAs, no presentan diferencias en su supervivencia global
y, ademas, los pacientes con cariotipo normal pueden incluirse en el mismo
grupo de riesgo citogenético que aquellos con presencia de la t(8;21).

Puede ser necesario averiguar si alguna de las anormalidades
cromosomicas en particular, junto con la translocacion t(8;21) en la misma clona
podria conferir un prondstico distinto tal como indica Caywood et al. (2015), quien
afirma que la ganancia del cromosoma 4 afecta significantemente Ila

supervivencia.

Otros potenciales factores prondsticos que se analizaron fueron: edad,
sexo y conteo leucocitario inicial. Los factores edad y el sexo, ademas de ser
evaluados en otros estudios son variables intrinsecas del paciente que
facilmente se pueden obtener a partir de su historia clinica. El factor conteo
leucocitario también se ha incluido como un factor para analisis que pudiera
afectar también la supervivencia global de los pacientes. Por ejemplo, el conteo
leucocitario inicial en sangre periférica segun la American Cancer Society afecta
la respuesta al tratamiento, del mismo modo se ha demostrado su influencia en
la supervivencia global del paciente en estudios como el de Lunardon et al.
(2015).

La prueba de Log-rank muestra que existe diferencia estadisticamente
significativa entre las curvas de supervivencia de grupos etarios
(p=0,0402)(Tabla 13, figura 12), conteo leucocitario (p=0,000122)(Tabla 14,
figura 13) y entre los grupos de riesgo citogenético propuesto (p=0,0171)(Tabla
21, figura 20), pero no entre grupos por sexo (p=0,799)(Tabla 12, figura 11).

Con la prueba de Log-rank determinamos si existe o no diferencias entre
las curvas de supervivencia. Con el andlisis de Regresion de Cox es posible
analizar la intensidad de esta diferencia. En el siguiente analisis, se consideré

los mismos factores para conocer la diferencia entre la supervivencia entre cada
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grupo, por cada variable (analisis univariado) y todas las variables significativas
identificadas (analisis multivariado).

En el analisis univariado, los factores grupo etario, conteo leucocitario y
grupo de riesgo citogenético resultaron significativos (p=0,0466; p=0,000653 y
p=0,00113, respectivamente)(Tablas 23 a 25). El factor sexo no fue significativo
(p=0,797)(Tabla 22).

En el andlisis multivariado por la Regresion de Cox solamente se
incluyeron las variables significativas del analisis univariado: grupo etario, conteo
leucocitario y grupo de riesgo citogenético propuesto, de tal forma pueda
elaborarse el modelo de prediccion de riesgo.

Los factores grupo de riesgo citogenético propuesto y conteo leucocitario
resultaron significativos (p=0,000281 y p=0,001658)(Tabla 26). El factor edad no
fue significativo (p=0,120950)(Tabla 26). Se concluye que las variables grupo de
riesgo citogenético y conteo leucocitario son factores prondsticos
independientes.

El factor sexo se incluy6 en un nuevo analisis multivariado para averiguar
si afectaba a alguno de los otros factores que resultaron ser significativos en el
analisis multivariado anterior. Se encontr6 que analizadas juntas, las variables:
sexo, edad, conteo leucocitario y grupo de riesgo citogenético propuesto,
solamente las dos ultimas resultaron significativas, tal como ocurri6 en el analisis
anterior. Ni el factor edad ni sexo fueron significativos. Por lo tanto, el factor sexo
no fue significativo ni por el analisis univariado ni por el multivariado, y por ende
no afectd la supervivencia global de los pacientes pediatricos con LMA,
demostrado con la prueba de Log-rank y Regresién de Cox.

Segun lo observado por Martin et al., en el 2003, el género no seria un
factor de significancia prondstica en pacientes adultos. En su analisis
multivariado evaluando la supervivencia global en 105 pacientes adultos con
LMA, encontrd diferencias significativas solo entre grupos etarios y de riesgo
citogenético segun la MRC, y no por el factor sexo (p<0,95).

lgualmente, Mayer et al., en el 2014 realizaron un estudio incluyendo
pacientes >=65 afios con LMA de novo y secundaria, analizando las variables:
edad, sexo, grupo de riesgo citogenético, subtipo de LMA, porcentaje de blastos

en médula 6sea, conteo leucocitario y plaquetas en sangre periférica y otros
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factores, excluyendo casos con t(8;21), t(15;17) o inv(16). Encontraron que en el
analisis multivariado el HR con respecto al grupo de riesgo citogenético fue 0,699
(p=0,001), con dos grupos de riesgo citogenético: intermedio y pobre segun la
clasificacion de la SWOG. El HR con respecto al sexo fue de 1,125 (p=0,2703),
indicando que el factor sexo no seria significante en la supervivencia global de
los pacientes.

Los resultados encontrados respaldan estos y otros hallazgos (Wells et
al.,, 2002; Hu et al., 2016) donde el factor sexo no es un factor pronéstico
significativo en la supervivencia de los pacientes pediatricos con LMA, evaluando

la supervivencia global.

El factor edad, por su parte, resultd significativo por la prueba de log-rank,
asi como también por al analisis univariado por la regresién de Cox (Tablas 13y
23), mas no por el multivariado (Tabla 26). Incluso, de incluirse en el analisis
multivariado incluyendo el factor sexo, tampoco resulta significativo. Otros
autores como Wells et al., en el 2002 en un estudio que incluyé 498 pacientes
de 0 a 21 anos con LMA, evaluando la supervivencia global de 7 afnos y
analizando de forma univariada los factores sexo, grupo etario y otros, no
encontrd significante el factor grupo etario. Ellos formaron tres grupos etarios: de
0a2 2a10yde 10 a 21 anos, diferentes a los establecidos en el presente
trabajo, aunque los dos primeros fueron semejantes, la cantidad de casos totales
fue distinto: 77, 209 y 212, respectivamente, frente a 14 casos en E1 (0 a <2
afnos) y 116 en E2 (>= 2 afios).

Por otro lado, Hu et al., en el 2016, estudia 165 pacientes con LMA de
novo menores de 14 afos repartidos en 3 grupos: menores de 1, de 1 a 10y
mayores de 10 afos (edad promedio=6,8 afios). Evaluaron la supervivencia
global de 3 afnos, no encontrando significancia en el prondstico de los pacientes
debida al grupo etario. Igual que en el caso anterior, los grupos establecidos son
distintos.

Otros reportes como el de Frascella et al. en el 2004, evaluando la
supervivencia global de 4 afios en 200 pacientes con LMA, con un rango de edad
de 0 a 19,5 anos (edad promedio: 11,3 afos), excluyeron casos con LMA,
Sindrome de Down y LPA, en el andlisis univariado y multivariado encuentran

diferencias significativas entre los grupos etarios: <=1 (n=19) y >1 afo (n=181),
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(p=0,0058 y p=0,038). Del mismo modo, los grupos etarios son diferentes con
respecto al presente trabajo.

El factor edad, podria no ser un factor prondstico independiente. Queda
por realizar nuevos estudios que incluyan mayor numero de pacientes y se pueda
constituir grupos etarios bien definidos, por ejemplode 0 a 1,1 a2y 2 a mas
anos, para que se pueda establecer consistentemente, si existe diferencia
significativa entre la supervivencia global entre esos grupos o, si existiese una

variacion en la supervivencia conforme aumenta cada ano en edad el paciente.

Recientemente las investigaciones sobre la supervivencia de los
pacientes con neoplasias hematoldgicas, introducen nuevos factores de riesgo
tales como los hallazgos obtenidos por analisis a nivel molecular. Si bien, la
presencia de anormalidades cromosomicas en metafases con una buena
morfologia y, sobre todo, con una alta resolucién de bandas; son facilmente
detectables, no es posible identificar mutaciones a nivel molecular con el estudio
por citogenética clasica.

Los autores incluyen como variables de analisis la identificacion de genes
de fusién que se forman a partir de anormalidades cromosémicas recurrentes,
ademas de marcadores moleculares que incluyen mutaciones en los genes
FLT3, NPM1, WT1, PTPN11, CEPBA como en el estudio realizado por Hu et al.
(2016) analizando supervivencia libre de recaida y supervivencia global. La
presencia de mutaciones en los genes: MLL, NRAS, KIT, RUNX1, TET2, IDH1/2,
DNMT3A, ASL1, PHF6 varian en su significado pronéstico. Las mutaciones en
FLT3 (37% a 46% de los pacientes) indican mal prondstico mientras que lo
inverso ocurre con mutaciones en NPM1 (48% a 53% de los pacientes) y CEBPA
(13% a 15% de los pacientes) (Dourisboure, 2012). Los pacientes con estudio
citogenético normal quedan clasificados dentro del grupo de riesgo intermedio
(aproximadamente 40-50%) con un periodo libre de enfermedad variable debido
probablemente a la heterogeneidad molecular.

Pero no solamente estas variables pueden afectar el tipo de respuesta del
paciente, sino también el tipo de tratamiento. De tal manera que, una
anormalidad que confiere un prondstico adverso con un régimen terapéutico
puede ser su pronéstico desfavorable cuando se usa otro tratamiento (Mrozek et
al., 2000). En efecto, la mejora en la supervivencia libre de evento en pacientes

67



pediatricos con LMA ha sido debido a la optimizacion de la estrategia de
induccion y postremision, mejor terapia de soporte, uso amplio del trasplante
alogénico de células madre hematopoyéticas en pacientes de alto riesgo v,
claramente, a la contribucién de la estratificacidon de pacientes en grupos con

terapia dirigida (Pession et al., 2013).

Al presente existen varios modelos de prediccion de riesgo para LMA,
estos pueden incluir como variables los hallazgos citogenéticos y mutaciones
génicas, como el propuesto por Sloan et al. (2016); otros incluyen informacién
sobre la expresion génica, asi tenemos los modelos propuestos por Hieke et al.
(2016) y el de Wang et al. (2017); asi también, existen modelos que introducen
en conjunto, datos clinicos, hallazgos citogenéticos y moleculares, como el de
Nazha et al. (2017) y el de Sorror et al. (2017).

En general, los modelos citados anteriormente, han reunido como sujetos
de analisis, a todos los pacientes con diagnéstico de LMA, mayoritariamente,
menores de 60 anos. En el presente trabajo se presenta un modelo sencillo, por
la cantidad de variables incluidas; practico, porque usa informacién disponible;
de facil acceso en la historia clinica de cada paciente, tales como los resultados
del analisis citogenético y el conteo leucocitario.

Este modelo de riesgo en base a la supervivencia global, esta dirigido a
pacientes pediatricos con diagnéstico de LMA menores de 15 afios. El modelo
propuesto puede ser mejorado estableciendo grupos etarios bien definidos,
donde, el factor edad pueda ser significativo. Incluso, el modelo puede ser
afinado incluyendo otras variables no consideradas aqui, tales como hallazgos
bioguimicos (lactato deshidrogenasa) y/o moleculares (mutaciones en los genes
FLT3, NPM1, CEBPA, etc.) que podrian ser introducidas aumentando el nimero
de casos en andlisis. Cabe hacer presente que para la elaboraciéon del presente
modelo de riesgo se han incluido solamente 130 pacientes, lo que representa
una limitante en este estudio.

Si bien la proporcion de casos con LMA es mayor en adultos que en nifios
y, el manejo de la LMA pediatrica se ha basado en los datos obtenidos a partir
de pacientes adultos (Farrar et al., 2016) aun queda direccionar esfuerzos hacia
este grupos de pacientes cuyo perfil es distinto, con el objetivo de lograr mas
progresos en el manejo de los pacientes pediatricos con LMA.
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VIl. CONCLUSIONES

1. La presencia de la translocacién t(8;21) no altera la supervivencia global de
los pacientes pediatricos con diagnéstico de LMA, asi también, de
encontrarse junto con otras anormalidades no afecta la supervivencia global

comparada si se hallara como anomalia Unica.

2. El cariotipo normal y la presencia de la 1(8;21)(g22;922) deben incluirse
dentro de la misma categoria de riesgo citogenético, incluso si esta ultima

presenta ACAs.

3. La supervivencia global de este grupo de pacientes no se afecta por el sexo,
presencia 0 ausencia de anormalidades cromos6micas identificadas por la
citogenética clasica, sino mas bien por el grupo de riesgo citogenético, asi

como por el conteo leucocitario.

4. La citogenética y el conteo leucocitario inicial en sangre periférica son

factores prondsticos independientes en pacientes con LMA pediatrica.

5. En el modelo de prediccion de riesgo propuesto, para calcular la probabilidad
de supervivencia del paciente pediatrico con LMA, se deben incluir como
variables, los factores pronosticos independientes: grupo de riesgo

citogenético y conteo leucocitario.
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Viil. RECOMENDACIONES

1. El andlisis cromos6mico convencional se sugiere como técnica de eleccion
inicial para la deteccién de anormalidades cromosdmicas. Esta técnica puede
ser complementada con técnicas citogenéticas moleculares tales como FISH
y/o PCR, las que ayudarian a la identificacién de genes de fusién y/o
mutaciones mas comunes en LMA y ayudar a mejorar los criterios para la

clasificacion de riesgo citogenético.

2. Complementar la informacion de los hallazgos citogenéticos con otros
obtenidos a partir del andlisis a nivel molecular, para los genes FLT3, NPMy
otros, que hayan demostrado en otros estudios aportar influencia en la

supervivencia del paciente.

3. Evaluar otras variables dependientes ademas de la supervivencia global,
tales como, la supervivencia libre de evento, supervivencia libre de

progresion y otros, que también son indicativos de la evolucion del paciente.

4. Evaluar grupos de riesgo establecidos por la presencia de anormalidades
cromosomicas y/o moleculares especificas, no consideradas en los analisis
realizados en el presente estudio, ya que, podrian afectar la supervivencia de

los pacientes pediatricos con LMA.

5. Evaluar otros factores prondsticos no considerados en este estudio tales
como: lactato deshidrogenasa, conteo plaquetario, hemoglobina, etc. en
sangre periférica, a través de analisis multivariados para verificar su efecto

en la supervivencia de los pacientes con LMA de nuestra poblacion.

6. Realizar un estudio de cohorte de validacién en la que se incluyan nuevos
casos con las caracteristicas de los pacientes incluidos en este trabajo, y asi
estimar si el modelo de prediccidon de riesgo propuesto se ajusta a la
determinacién de la probabilidad de supervivencia del paciente en la practica
clinica de una futura observacion.
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7. Para todas las recomendaciones anteriores, sugerimos realizar estudios de
cohorte multicéntricos, los que permiten incluir un mayor nimero de casos
para analisis y se logren establecer grupos de riesgo mas consistentes y asi

considerar mas variables que podrian afectar la supervivencia del paciente.
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ANO DE INGRESO
2001
2001
2001
2001
2001
2001
2001
2001
2001
2001
2001
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2002
2003
2003
2003
2003
2003
2003
2003
2003
2003
2003
2003
2003
2003
2003
2003
2004
2004
2004
2004

2004
2004
2004
2004
2004

Tabla 27

Lista de pacientes incluidos con datos de aino de ingreso, subtipo de LMA, edad y sexo

DIAGNOSTICO MORFOLOGICO

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
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SUBTIPO SEXO EDAD

M2
M4
M2
M5A
M6
M3
M2
M3
M2
M6
M2
M3V
MO
M1
M2
ND
M2
M3
M2
ND
M3
ND
ND
ND
M2
M2
ND
M5A
M2
ND
M2
M4
M4EO
ND
M2
ND
ND

F

M
E
E
M
E
E
E
M
M
E
E
M
M
E
E
E
E
E
E
M
M
E
E
E
E
E
M
E
M
M
M
E
M
M
M
M
F

= T

2
6
9
13
10
14
5
13

-
v o

—_

10
14

15

13
10

13
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N°  ANO DE INGRESO DIAGNOSTICO MORFOLOGICO SUBTIPO SEXO EDAD

44 2004 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA M2 M 9
45 2004 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 1(8;21)(922;922) ND M 7
46 2004 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA M2 M 9
47 2004 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND F 10
48 2004 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND F 2
49 2004 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND M 7
50 2004 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND M 13
51 2004 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA M2 F 15
52 2004 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND M 9
53 2004 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA M3 M 12
54 2004 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA M2 M 15
55 2004 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND F 12
56 2004 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND F 9
57 2004 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND M 2
58 2004 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA M4 F 12
59 2004 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA M6 M 5
60 2004 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND M 7
61 2005 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND M 7
62 2005 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA M2 F 15
63 2005 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA M2 M 7
64 2005 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND F 13
65 2005 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND M 2
66 2005 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA M2 M 11
67 2005 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND F 9
68 2005 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND F 11
69 2005 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND M 1

70 2005 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND M 10
71 2006 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND M 11
72 2006 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND F 1

73 2006 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA M2 F 4
74 2006 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M2 F 14
75 2006 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA M5A M 15
76 2006 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND M 5
77 2006 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND F 2
78 2006 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA M2 M 3
79 2006 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA M2 M 9
80 2006 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA SIN MADURACION ND F 1

81 2006 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND M 3
82 2006 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND F 4
83 2006 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M2 M 7
84 2007 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M2 F 6
85 2007 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND M 11
86 2007 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA Y[0] M 0
87 2007 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M3 M 15
88 2007 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M2 F

89 2007 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA SIN MADURACION M1 M 1

90 2007 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA M3 M 11
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N°  ANO DE INGRESO DIAGNOSTICO MORFOLOGICO SUBTIPO SEXO EDAD

91 2007 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND M 8
92 2007 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M2 F 10
93 2007 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND M 8
94 2007 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND M 11
95 2007 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND M 10
96 2007 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M2 F 8
97 2007 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA M7 F 1

98 2008 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M2 M 7
99 2008 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA SIN MADURACION M1 F 13
100 2008 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M2 F 6
101 2008 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND F 10
102 2008 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M2 F 14
103 2008 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND M 12
104 2008 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND M 4
105 2008 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DIFERENCIACION ND M 4
106 2008 hﬂéﬁl(,;/lEAMlA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M2 M 10
107 2009 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M2 M 5
108 2009 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND F 12
109 2009 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND F 4
110 2009 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 1(8;21)(922;q22) M2 F 14
111 2009 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND M 1

112 2009 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M2 F

113 2009 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DIFERENCIACION ND M 4
114 2009 h/llé'[l)IC,\)AéMlA MIELOIDE AGUDA DIFERENCIACION MO F 1

115 2009 ’t/llgtlll(,:\)/lé‘MlA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND M

116 2009 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND F

117 2009 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND M 11
118 2009 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND F 12
119 2010 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND F 4
120 2010 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DIFERENCIACION ND F 0
121 2010 hﬂéﬁlcl\)ﬂéMlA MIELOIDE AGUDA ND F 1

122 2010 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND M 1

123 2010 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M2 F 12
124 2010 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M2 M 14
125 2010 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND M 2
126 2010 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION ND F 11
127 2010 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M2 M 12
128 2011 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA ND F

129 2011 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M2 M 7
130 2011 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON MADURACION M2 M 2

ND: No determinado, CF: Cloroma facial.
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Tabla 28

Distribucion por edades

EDAD NUMERO DE PORCENTAJE

(afios) CASOS (%)
(] 3 2,31
1 11 8,46
2 11 8,46
3 3 2,31
4 9 6,92
5 6 4,62
6 6 4,62
7 10 7,69
8 8 6,15
9 13 10,00
10 11 8,46
11 9 6,92
12 8 6,15
13 8 6,15
14 8 6,15
15 6 4,62

Total 130 100

Tabla 29

Distribucion por subtipos de LMA

SUBTIPO DESCRIPCION NUMERO PORCENTAJE

DE LMA DE CASOS (%)
Mo Leucemia Mieloide Aguda con maduracién minima 3 4,35
M1 Leucemia Mieloide Aguda sin maduracion 3 4,35
M2 Leucemia Mieloide Aguda con maduracion 43 62,32
M3 Leucemia Promielocitica Aguda 8 11,59
M4 Leucemia Mielomonocitica Aguda 5 7,24
M5 Leucemia Monocitica Aguda 3 4,35
M6 Leucemia Eritroide Aguda 3 4,35
M7 Leucemia Megacarioblastica Aguda 1 1,45

SUBTOTAL 69 100
NO CLASIFICADO 61
TOTAL 130
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Tabla 30

Lista de pacientes incluidos con datos de fechas de ingreso, ultima atencion y deceso, y cariotipo

N® INGRESO — ENGioy  DECESO CARIOTIPO

1 9/1/2001 ND 8/1/2002 46,XX

2 19/1/2001 15/4/2002 ND 46,XY,del(11)(q14)

3 15/3/2001 28/1/2002 ND 46,XX

4 19/3/2001 ND 19/6/2001 46,XX[17]

5 20/3/2001 ND 11/11/2001 46,XY

6 28/3/2001 26/2/2003 ND 46,XX

7 28/3/2001 11/9/2001 ND 46,XX

8 31/7/2001 ND 14/11/2003 46,XX[13]

9 14/9/2001 4/11/2002 ND 46,XY[9]

10 13/10/2001 ND 29/11/2001 46,XY,-7,+mar{5]/46,XY[9]

11 11/11/2001 20/06/2002 ND 46,XX[5]

12 25/2/2002 ND 27/2/2002 46,XX,t(15;17)

13 12/7/2002 ND 5/12/2003 46,XY[10]

14 17/8/2002 19/02/2003 ND 46,XY[9]

15 4/9/2002 ND 18/9/2002 46,XX

16 4/10/2002 23/12/2002 ND 46,XX,der(7)(7;15)(p14;915),der(17)t(7;17)(p14;925),-18,+mar
17 29/10/2002 6/11/2002 ND 45,-X,del(X)(p21),1(8;21)(q22;922)[40]/46,XX,t(8;21)(922;922)[15]
18 10/11/2002 ND 24/12/2002 46,XX,1(15;17)(q22;921)

19 13/11/2002 23/8/2005 ND 45,X,-X,1(8;21)(022;922)[38]
20 3/2/2003 24/3/2003 ND 46,XY[8]
21 6/2/2003 ND 2/4/2003 46,XY[36]
22 11/3/2003 10/3/2004 ND 45,X,-Y,1(8;21)(922;922),del(9)(q22)[25]/45,X,-Y,(8;21)(q22;022)[17]
23 22/4/2003 ND 17/05/2003 46,XX,1(8;21)(q22;922)[18]
24 10/5/2003 4/8/2004 ND 46,XX[19]
25 18/7/2003 ND 6/8/2003 46,XX,1(8;21)(q22;922)[20]
26 27/7/2003 29/9/2004 ND 46,XX[3]
27 31/07/2003 28/10/2003 ND 46,XX[23]
28 1/8/2003 ND 6/9/2003 46,XY[6]/46,XY,99-[4]
29 3/8/2003 7/8/2003 ND 46,XX
30 12/9/2003 28/04/2004 ND 46,XY,1(8;21)(922;g22)[11]/45,X,-Y,1(8;21)(q22;022)[16]
31 26/9/2003 ND 7/2/2005 46,XY,1(8;21)(922;022)[31/45,X,-Y,1(8;21)(922;022)[22]
32 30/9/2003 15/1/2004 ND 46,XY[16]
33 3/12/2003 2/2/2008 ND 47, XX,+22[15)/47 XX,r(?)[15]
34 4/2/2003 ND 18/8/2004 45,X,-Y,1(8;21)(922;922)[26]
35 8/1/2004 21/3/2015 ND 46,XY[20]
36 14/1/2004 ND 6/2/2004 47,XY,+8[20]
37 15/1/2004 16/12/2004 ND 46,XY[16]
38 28/01/2004 24/6/2004 ND 46,XX[12]
39 7/2/2004 ND 10/7/2004 46,XX[5]
40 12/2/2004 ND 23/7/2006 46,XX,inv(16)(p13;922)[12)/47,XX,inv(16)(p13;022),+22[10]
41 1/3/2004 22/5/2014 ND 46,XY/46,XY,1(8;21)(922;022)[3]
42 2/3/2004 14/6/2004 ND 46,XY,1(8;21)(922;g22)
43 9/3/2004 7/4/2005 ND 46,X,-Y,1(8;21)(922;922),+mar
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N
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79

80
81
82
83
84
85
86
87
89
90

INGRESO

17/4/2004
23/4/2004
23/4/2004
28/4/2004
6/5/2004
15/5/2004
28/5/2004
15/6/2004
20/7/2004
21/7/2004
13/8/2004
24/9/2004
15/10/2004
8/11/2004
9/11/2004
1/12/2004
19/12/2004
5/1/2005
1/4/2005
21/4/2005
23/4/2005
28/4/2005
1/5/2005
7/5/2005
29/8/2005
10/9/2005
14/12/2005
10/1/2006
14/3/2006
10/4/2006
29/4/2006
3/5/2006
17/6/2006
22/6/2006
8/7/2006
20/7/2006

20/9/2006
14/10/2006
19/10/2006
29/11/2006

17/2/2007

24/2/2007

22/3/2007

14/4/2007

16/6/2007
25/06/2007

ULTIMA
ATENCION
21/01/2005

ND
ND
12/6/2006
3/6/2004
ND
5/7/2005
30/3/2005
ND
ND
8/11/2004
16/12/2005
ND
ND
16/11/2004
16/3/2005
25/12/2004
ND
2/2/2012
7/11/2014
26/7/2005
ND
ND
ND
28/10/2005
12/6/2007
15/12/2005
ND
10/4/2006
9/2/2007
17/7/2014
ND
ND
ND
ND
14/8/2007

ND
14/1/2008
8/1/2010
9/2/2007
ND
19/9/2007
ND
ND
2/7/2007
ND

DECESO
ND
20/3/2005
15/10/2004
ND
ND
8/2/2006
ND
ND
1/1/2005
1/8/2006
ND
ND
16/06/2006
12/11/2004
ND
ND
ND
5/11/2005
ND
ND
ND
2/6/2006
8/11/2005
13/5/2005
ND
ND
ND
7/2/2006
ND
ND
ND
23/3/2007
22/7/2006
23/2/2007
4/4/2007
ND

26/10/2006
ND
ND
ND
4/12/2008
ND
9/4/2007
9/5/2007
ND
30/06/2007

&9

CARIOTIPO
45,X,-Y,1(8;21)(922;922)[22]
45,X,-Y,1(8;21)(922;922)
46,XY[19]
46,XX,t(8;21)(922;922)
46,XX,1(9;11)(p22;923)[31]
45,X,-Y,t(8;21)(g22;922)
46,XY[12]

46,XX[17]
46,XY[3]/45,X,-Y,1(6;8)(025;922)[15]
46,XY[8]/37-45,1(15;17)[12]
45,X,-Y,del(2)(p22),1(8;21)(922;922)[5]
46,XX,1(8;21)(922;922)[16]/46,XX[6]
46,XX,t(8;21)(g22;922),del(9)(922)[20]
47,XY,+1[10]/46,XY[6]
46,XX,1(9;22)(q34;q11)[24]
46,XY[18]
47,XY,+21c/47,sl,-9,+14[11]/47,s12,del(6)(q)[14]
45,X,-Y,1(8;21)(922;922)[18]

46,XX[13]
46,XY,t(8;21)(g922;922)[6]/45,X,-Y,1(8;21)(q22;922)[7]
46,XY[13]
47,XY,+21c[11)/47,XY,-5,-11,+21c,+mar1,+mar2[5]
46,XY,t(8;21)(022;922)[9]/45,X,-Y,1(8;21)(q22;922)[4]
46,XX[6]

46,XX[8]
46,XY[19]
46,XY,t(8;21)(922;22)[10]
46,XY[11]
48,XX,+8,+9,t(9;11)(p22;923)[14]

46,XX,1(8;21)(q22;022),del(9) (q22)[12]/46,XX,1(8;21)(022;22)[4]

46,X,-X,1(8;21)(q22;022),+mar
47,XY,+8[16]
46,XY,del(5q)
46,XY,der(3),1(8;21)(q22;022),der(15),add(3)(p25)

45,X,-Y,del(7)(q32935),1(8;21)(q22;022),16,gh+[111/46,XY,16gh+[2]
42,XY,-2,-13,-18,49,-21,+mar1/51,X,-Y,-1,-2,-10,-12,-12,-15,-

20,+3,+4,+6,+8,+9,+11
47,XX,+22[18]

46,XY[5]
46,XX,1(8:21)(q22;q22),del(9)(q22)[ 18]
46,XY,1(8;21)(922;922)[3]
46,XX,1(8:21)(q22;922)
46,XY,1(8;21)(q22;922)[6]
46,XY
46,XY,1(8;21)(922;922)[3]/47, XY 1(8:21)(922;922) . +mar[2]
46,XY[21]
46,XY,1(15;17)(q22;021)[22]



N° INGRESO ULTIMA

ATENCION DECESO CARIOTIPO
91 1/8/2007 7/9/2007 ND 45,X,-Y,1(8;21)(922;922)[12]/45,X,-
Y,t(8;21)(922;922),del(9)(q31)[4]/46,XY ,t(8;21)(922;922)[2]

92 21/8/2007 ND 17/6/2008 46,XX,1(8;12)(q22;924)[5]

93 21/8/2007 ND 12/1/2008 46,XY[14]/47,XY,+6[8]

94 24/8/2007 ND 13/10/2010 45,X,-Y,1(8;21)(922;922)[6]/46,XY,1(8;21)(922;922)[3]

95 31/8/2007 30/01/2008 ND 44-45,XY,t(8;21)(q22;922)[12]

96 6/9/2007 ND 31/5/2008 46,XX,1(8;21)(022;022)[23]/46,XX{2]

97 1/12/2007 24/3/2008 ND 46,XX,add(16)(q23)[25]

98 20/2/2008 10/7/2009 ND 46,XY[10]

99 31/3/2008 24/5/2008 ND 47,XX,+add(11)(g23)[15]

100 6/5/2008 17/10/2008 ND 92,XXXX,1(6;13)(923;022),t(8;21)(922;922)[12)/

47XX,+4,1(6;13)(923;922),1(8;21) (q22;022)[4]/46,XX[4]

101 26/6/2008 11/11/2008 ND 46,XX,1(6;9)(p23;q34)[15]

102 17/8/2008 ND 5/11/2009 46,1(8;21)(922;922)[20]

103 12/9/2008 ND 1/8/2009 46,XY[10]

104 4/11/2008 8/11/2010 ND 48 XY, +4,+11[12]/46,XY[5]

105 22/11/2008 ND 15/11/2010 48,XY,add(12)(p13),-16,+mar1,+mar2[12}/

47,XY,add(12)(p13),-16,+mar1,+mar2[6)/
48,XY,add(12)(p13),-13,-16,+r,+mar1,+mar2,+mar3[2)/

46,XY[2]

106 4/12/2008 6/8/2009 ND 46,XY,1(8;21)(q22;922)[10]

107 10/1/2009 13/10/2009 ND 46,XY,1(8;21)(922;g22),9gh+[5]/46,XY,9gh+[10]

108 31/3/2009 3/4/2009 ND 46,XX[17]

109 11/4/2009 ND 7/12/2010 45,X,-X,1(8;21)(922;922)[27]/46,XX[3]

110 14/4/2009 16/11/2009 ND 46,XX[22]

111 7/5/2009 23/07/2009 ND 46,XY[10]

112 27/5/2009 ND 22/1/2010 47,XX,+8,i(17)(q10)[30]

113 18/6/2009 20/3/2014 ND 46,XY[21]

114 28/8/2009 ND 27/9/2009 47 ,XX,+21c[25]

115 24/9/2009 5/8/2011 ND 46,XY,t(8;21)(g22;922)[21]

116 13/11/2009 ND 24/11/2009 47 XX,+21c[10]

117 10/12/2009 12/6/2012 ND 46,XY[10]

118 17/12/2009 11/2/2011 ND 46,XX,t(8;21)(g22;922),del(9)(g22)[21]

119 18/3/2010 20/12/2010 ND 46,XX[10]

120 23/3/2010 22/4/2010 ND 46,XX[20]

121 15/4/2010 ND 15/12/2010 46,XX[23]

122 26/4/2010 ND 20/5/2010 48,XY,+8,+21c[12]

123 11/5/2010 ND 5/9/2011 46,XX,9gh+[4]

124 2/6/2010 ND 27/3/2011 45,X,-Y,1(8;21)(922;922)[22]

125 2/7/2010 ND 1/8/2011 46,Xygh+[21]

126 11/9/2010 16/6/2011 ND 46,X,-X,t(8;21),+mar[4]/46,XX[5]

127 30/12/2010 ND 7/8/2011 46,XY,t(8;21)(922;922)[3]

128 27/5/2011 ND 28/5/2011 46,XX,-10,del(12)(p11.2),del(20)(q13.2),+mar[21]

129 19/8/2011 29/8/2011 ND 46,XY,t(1;8;21)(g44;922;922.3),del(7)(q33~q35),del(16)(q22)[21]

130 29/9/2011 17/11/2011 ND 46,XY[5]

ND: No determinado o no aplica.
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Tiempo de seguimiento, estado, subtipo de LMA, sexo, edad, grupo etario y citogenético,

Tabla 31

clasificacion de riesgo citogenético segun la SWOG, Harrison et al., 2010 y propuesta

TS (anos)
5)
5
5)
5

5
4.690410959
4.106849315
3.175342466
3.093150685
2.739726027
2.471232877

2.41369863
2.331506849
2.257534247
2.093150685
1.983561644
1.953424658
1.884931507
1.838356164

1.77260274
1.731506849
1.706849315
1.646575342
1.632876712
1.517808219
1.378082192
1.369863014
1.345205479
1.298630137
1.232876712
1.221917808
1.216438356
1.210958904

1.2
1.156164384
1.134246575
1.123287671
1.087671233
1.065753425
1.063013699
1.052054795
0.983561644

ESTADO SUBTIPO

O O O O O o o o

- O O =

—_

o o =+ O o

—_

o O - O O O O - O O O O = =

g

M2
M2
M2
M2
M2
ND
M4
ND
ND
M2
ND
M4
M2
M3
ND
ND
ND
M3
ND
M2
ND
ND
ND
ND
ND
MO
M2
M2
M2
ND
M4
ND
ND
M2
M2
ND
M2
ND
ND
M2
M2
M2

()

mE 21T mm T Tmm 2 m 2 mm M T m M <L

E GE
10 E2
7 E2
14 E2
14 E2
15 E2
4 E2
8 E2
4 E2
11 E2
14 E2
11 E2
13 E2
9 E2
13 E2
10 E2
4 E2
4 E2
14 E2
5 E2
6 E2
1 E1
7 E2
9 E2
4 E2
8 E2
6 E2
7 E2
7 E2
12 E2
3 E2
6 E2
8 E2
12 E2
14 E2
6 E2
12 E2
6 E2
13 E2
2 E2
4 E2
9 E2
2 E2
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(9]

zZ >» » 2 2 2 >» Z2>» » Z2>» 22 >» Z22Z2>» >» >» >» Z2Z>» >» 2 >»r > > 2 >»r > 2 >»r >r>r > 2 2Z>r>r > 2

SWOG

INTERMEDIO
BAJO
BAJO
BAJO

INTERMEDIO

INTERMEDIO

INTERMEDIO
BAJO
BAJO
BAJO

INTERMEDIO
BAJO
BAJO

INTERMEDIO
BAJO

INTERMEDIO
ALTO

INTERMEDIO
BAJO
BAJO

INTERMEDIO
BAJO
BAJO
BAJO
BAJO

INTERMEDIO

INTERMEDIO
BAJO

INTERMEDIO

INTERMEDIO

INTERMEDIO

INTERMEDIO
BAJO
BAJO

INTERMEDIO
BAJO

INTERMEDIO

INTERMEDIO

INTERMEDIO
BAJO
ALTO

INTERMEDIO

Harrison et al.,
2010

BAJO
INTERMEDIO
BAJO
INTERMEDIO
BAJO
INTERMEDIO
INTERMEDIO
BAJO
BAJO
BAJO
INTERMEDIO
BAJO
BAJO
INTERMEDIO
BAJO
INTERMEDIO
INTERMEDIO
INTERMEDIO
BAJO
BAJO
INTERMEDIO
BAJO
BAJO
BAJO
BAJO
INTERMEDIO
INTERMEDIO
BAJO
INTERMEDIO
INTERMEDIO
INTERMEDIO
INTERMEDIO
BAJO
BAJO
INTERMEDIO
BAJO
INTERMEDIO
INTERMEDIO
INTERMEDIO
BAJO
INTERMEDIO
INTERMEDIO

PROPUESTA

ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR
ESTANDAR



TS (afos)

0.983561644
0.906849315
0.895890411
0.876712329
0.873972603
0.857534247
0.821917808
0.819178082
0.810958904
0.808219178
0.780821918
0.753424658
0.750684932
0.747945205
0.745205479
0.728767123
0.723287671
0.663013699
0.660273973
0.657534247
0.643835616
0.632876712
0.619178082
0.6
0.594520548
0.580821918
0.561643836
0.512328767
0.498630137
0.471232877
0.446575342
0.44109589
0.419178082
0.410958904
0.4
0.38630137
0.369863014
0.309589041
0.287671233
0.287671233
0.279452055
0.254794521
0.246575342
0.24109589
0.232876712
0.216438356
0.208219178
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TS (afos)

0.191780822
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Tiempo de seguimiento (TS); estado: 1 (Fallecido), 0 (Censurado); Cariotipo: N (Normal), A (Anormal); Subtipo: ND (No

determinado); NA (No aplica)
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TS (afos)

a o a o

5
4.690410959
4.106849315
3.175342466
3.093150685
2.739726027
2.471232877

2.41369863
2.331506849
2.257534247
2.093150685
1.983561644
1.953424658
1.884931507
1.838356164

1.77260274
1.731506849
1.706849315
1.646575342
1.632876712
1.517808219
1.378082192
1.369863014
1.345205479
1.298630137
1.232876712
1.221917808
1.216438356
1.210958904

1.2
1.156164384
1.134246575
1.123287671
1.087671233
1.065753425
1.063013699
1.052054795
0.983561644
0.983561644

SUPERVIVENCIA
1 ANO

0.619877336
0.638445406
0.619877336
0.676747936
0.659588767
0.638445406
0.676747936
0.659588767
0.619877336
0.659588767
0.638445406
0.659588767
0.659588767
0.676747936
0.659588767
0.638445406
0.638445406
0.676747936
0.619877336
0.659588767
0.276925411
0.619877336
0.659588767
0.659588767
0.619877336
0.638445406
0.638445406
0.619877336
0.676747936
0.638445406
0.638445406
0.676747936
0.659588767
0.659588767
0.676747936
0.659588767
0.638445406
0.638445406
0.638445406
0.619877336
0.638445406
0.676747936
0.619877336

Tabla 32

Probabilidad de supervivencia de los pacientes

SUPERVIVENCIA
2 ANOS

0.390043043
0.413377979
0.390043043
0.463619477
0.440761259
0.413377979
0.463619477
0.440761259
0.390043043
0.440761259
0.413377979
0.440761259
0.440761259
0.463619477
0.440761259
0.413377979
0.413377979
0.463619477
0.390043043
0.440761259
0.079832581
0.390043043
0.440761259
0.440761259
0.390043043
0.413377979
0.413377979
0.390043043
0.463619477
0.413377979
0.413377979
0.463619477
0.440761259
0.440761259
0.463619477
0.440761259
0.413377979
0.413377979
0.413377979
0.390043043
0.413377979
0.463619477
0.390043043

SUPERVIVENCIA

94

3 ANOS
0.302090161

0.325252279
0.302090161
0.376317806
0.352887951
0.325252279
0.376317806
0.352887951
0.302090161
0.352887951
0.325252279
0.352887951
0.352887951
0.376317806
0.352887951
0.325252279
0.325252279
0.376317806
0.302090161
0.352887951
0.04019957
0.302090161
0.352887951
0.352887951
0.302090161
0.325252279
0.325252279
0.302090161
0.376317806
0.325252279
0.325252279
0.376317806
0.352887951
0.352887951
0.376317806
0.352887951
0.325252279
0.325252279
0.325252279
0.302090161
0.325252279
0.376317806
0.302090161

SUPERVIVENCIA
4 ANOS

0.267604563
0.290286065
0.267604563
0.340858445
0.317562388
0.290286065
0.340858445
0.317562388
0.267604563
0.317562388
0.290286065
0.317562388
0.317562388
0.340858445
0.317562388
0.290286065
0.290286065
0.340858445
0.267604563
0.317562388
0.029032224
0.267604563
0.317562388
0.317562388
0.267604563
0.290286065
0.290286065
0.267604563
0.340858445
0.290286065
0.290286065
0.340858445
0.317562388
0.317562388
0.340858445
0.317562388
0.290286065
0.290286065
0.290286065
0.267604563
0.290286065
0.340858445
0.267604563

SUPERVIVENCIA
5 ANOS

0.267604563
0.290286065
0.267604563
0.340858445
0.317562388
0.290286065
0.340858445
0.317562388
0.267604563
0.317562388
0.290286065
0.317562388
0.317562388
0.340858445
0.317562388
0.290286065
0.290286065
0.340858445
0.267604563
0.317562388
0.029032224
0.267604563
0.317562388
0.317562388
0.267604563
0.290286065
0.290286065
0.267604563
0.340858445
0.290286065
0.290286065
0.340858445
0.317562388
0.317562388
0.340858445
0.317562388
0.290286065
0.290286065
0.290286065
0.267604563
0.290286065
0.340858445
0.267604563



TS (afos)

0.906849315
0.895890411
0.876712329
0.873972603
0.857534247
0.821917808
0.819178082
0.810958904
0.808219178
0.780821918
0.753424658
0.750684932
0.747945205
0.745205479
0.728767123
0.723287671
0.663013699
0.660273973
0.657534247
0.643835616
0.632876712
0.619178082
0.6
0.594520548
0.580821918
0.561643836
0.512328767
0.498630137
0.471232877
0.446575342
0.44109589
0.419178082
0.410958904
0.4
0.38630137
0.369863014
0.309589041
0.287671233
0.287671233
0.279452055
0.254794521
0.246575342
0.24109589
0.232876712
0.216438356
0.208219178

SUPERVIVENCIA
1 ANO

0.638445406
0.619877336
0.638445406
0.638445406
0.676747936
0.619877336
0.659588767
0.163073315
0.619877336
0.676747936
0.659588767
0.619877336
0.619877336
0.676747936
0.619877336
0.659588767
0.619877336
0.659588767
0.327165643
0.676747936
0.638445406
0.619877336
0.676747936
0.619877336
0.676747936
0.619877336
0.619877336
0.638445406
0.638445406
0.676747936
0.619877336
0.676747936
0.619877336
0.676747936
0.638445406
0.163073315
0.327165643
0.638445406
0.638445406
0.619877336
0.676747936
0.676747936
0.676747936
0.619877336
0.327165643
0.276925411

SUPERVIVENCIA
2 ANOS

0.413377979
0.390043043
0.413377979
0.413377979
0.463619477
0.390043043
0.440761259
0.028146146
0.390043043
0.463619477
0.440761259
0.390043043
0.390043043
0.463619477
0.390043043
0.440761259
0.390043043
0.440761259
0.110846912
0.463619477
0.413377979
0.390043043
0.463619477
0.390043043
0.463619477
0.390043043
0.390043043
0.413377979
0.413377979
0.463619477
0.390043043
0.463619477
0.390043043
0.463619477
0.413377979
0.028146146
0.110846912
0.413377979
0.413377979
0.390043043
0.463619477
0.463619477
0.463619477
0.390043043
0.110846912
0.079832581

SUPERVIVENCIA

95

3 ANOS

0.325252279
0.302090161
0.325252279
0.325252279
0.376317806
0.302090161
0.352887951
0.010680128
0.302090161
0.376317806
0.352887951
0.302090161
0.302090161
0.376317806
0.302090161
0.352887951
0.302090161
0.352887951
0.061017228
0.376317806
0.325252279
0.302090161
0.376317806
0.302090161
0.376317806
0.302090161
0.302090161
0.325252279
0.325252279
0.376317806
0.302090161
0.376317806
0.302090161
0.376317806
0.325252279
0.010680128
0.061017228
0.325252279
0.325252279
0.302090161
0.376317806
0.376317806
0.376317806
0.302090161
0.061017228
0.04019957

SUPERVIVENCIA
4 AN
0s
0.290286065

0.267604563
0.290286065
0.290286065
0.340858445
0.267604563
0.317562388
0.006744405
0.267604563
0.340858445
0.317562388
0.267604563
0.267604563
0.340858445
0.267604563
0.317562388
0.267604563
0.317562388
0.045968828
0.340858445
0.290286065
0.267604563
0.340858445
0.267604563
0.340858445
0.267604563
0.267604563
0.290286065
0.290286065
0.340858445
0.267604563
0.340858445
0.267604563
0.340858445
0.290286065
0.006744405
0.045968828
0.290286065
0.290286065
0.267604563
0.340858445
0.340858445
0.340858445
0.267604563
0.045968828
0.029032224

SUPERVIVENCIA
5 ANOS

0.290286065
0.267604563
0.290286065
0.290286065
0.340858445
0.267604563
0.317562388
0.006744405
0.267604563
0.340858445
0.317562388
0.267604563
0.267604563
0.340858445
0.267604563
0.317562388
0.267604563
0.317562388
0.045968828
0.340858445
0.290286065
0.267604563
0.340858445
0.267604563
0.340858445
0.267604563
0.267604563
0.290286065
0.290286065
0.340858445
0.267604563
0.340858445
0.267604563
0.340858445
0.290286065
0.006744405
0.045968828
0.290286065
0.290286065
0.267604563
0.340858445
0.340858445
0.340858445
0.267604563
0.045968828
0.029032224



TS (afios)
0.191780822
0.161643836
0.153424658
0.147945205
0.139726027
0.131506849
0.126027397
0.098630137
0.098630137
0.095890411
0.095890411
0.079452055
0.073972603
0.073972603
0.071232877
0.068493151
0.068493151
0.060273973
0.049315068
0.046575342
0.043835616
0.038356164
0.019178082
0.019178082
0.016438356
0.010958904
0.010958904
0.008219178
0.002739726
0.002739726

SUPERVIVENCIA
1 ANO
0.619877336

0.676747936
0.638445406
0.676747936
0.327165643
0.638445406
0.124410514
0.327165643
0.619877336
0.638445406
0.124410514
0.327165643
0.676747936
0.638445406
0.327165643
0.659588767
0.619877336
0.638445406
0.659588767
0.276925411
0.276925411
0.327165643
0.659588767
0.163073315
0.676747936
0.638445406
0.676747936
0.676747936
0.659588767
0.124410514

Tiempo de seguimiento (TS)

SUPERVIVENCIA
2 ANOS
0.390043043

0.463619477
0.413377979
0.463619477
0.110846912
0.413377979
0.016521367
0.110846912
0.390043043
0.413377979
0.016521367
0.110846912
0.463619477
0.413377979
0.110846912
0.440761259
0.390043043
0.413377979
0.440761259
0.079832581
0.079832581
0.110846912
0.440761259
0.028146146
0.463619477
0.413377979
0.463619477
0.463619477
0.440761259
0.016521367

SUPERVIVENCIA

96

3 ANOS
0.302090161

0.376317806
0.325252279
0.376317806
0.061017228
0.325252279
0.005425086
0.061017228
0.302090161
0.325252279
0.005425086
0.061017228
0.376317806
0.325252279
0.061017228
0.352887951
0.302090161
0.325252279
0.352887951
0.04019957
0.04019957
0.061017228
0.352887951
0.010680128
0.376317806
0.325252279
0.376317806
0.376317806
0.352887951
0.005425086

SUPERVIVENCIA
4 ANOS
0.267604563

0.340858445
0.290286065
0.340858445
0.045968828
0.290286065
0.003198787
0.045968828
0.267604563
0.290286065
0.003198787
0.045968828
0.340858445
0.290286065
0.045968828
0.317562388
0.267604563
0.290286065
0.317562388
0.029032224
0.029032224
0.045968828
0.317562388
0.006744405
0.340858445
0.290286065
0.340858445
0.340858445
0.317562388
0.003198787

SUPERVIVENCIA
5 ANOS
0.267604563

0.340858445
0.290286065
0.340858445
0.045968828
0.290286065
0.003198787
0.045968828
0.267604563
0.290286065
0.003198787
0.045968828
0.340858445
0.290286065
0.045968828
0.317562388
0.267604563
0.290286065
0.317562388
0.029032224
0.029032224
0.045968828
0.317562388
0.006744405
0.340858445
0.290286065
0.340858445
0.340858445
0.317562388
0.003198787



Figura 22

Ficha de recoleccion de datos

Titulo del proyecto: Estudio citogenético en pacientes pedidtricos con Leucemia aguda y comparacion de las curvas de
supervivencia global entre grupos con y sin alteraciones cromosdmicas. Cédigo: INEN 14-89
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Figura 23

Aprobacion del proyecto de Investigacion por el Departamento de Investigacion del INEN

- | 2l
o - -
Ministerio Instituto Nacional de Knfermedades y
% - de Salud Neoplisicas _...._...'...N_,.?.N.

“ANO DE LA PROMOCION DE LA INDUSTRIA RESPONSABLE Y DEL COMPROMISO CLIMAT!CO"

Surquillo, 04 de Noviembre del 2014

CARTA N° 097 -2014-CRP-DI-DICON/INEN

Sefiorita.

Jessica Llimpe Mitma de Barron

Investigadora Principal

Presente.

De nuestra consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarla cordialmente e informarle que el Comité Revisor de Protocolos del
Departamento de Investigacion del INEN, ha revisado y aprueba el trabajo de Investigacion titulado: “ESTUDIO
CITOGENETICO EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA AGUDA Y COMPARACION DE LAS CURVAS DE
SUPERVIVENCIA GLOBAL ENTRE GRUPOS CON Y SIN ALTERACIONES CROMOSOMICAS™ INEN 14-89.

De acuerdo con las normas debera presentar un informe sobre los avances del dicho proyecto, asi como las
conclusiones del mismo a esta Oficina.

Esperando la respuesta para la respectiva aprobacion, quedamos de Usted.

Atentamente,

D)

Victd Castro Diiden
Presidente de Comité

Contreras
Mie de Comité

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este 2520, Lima - 34 Telf.: 201-6500  Fax: 620-4991 Web: www.inen.sid.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe
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