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RESUMEN
Los pacientes con leucemia mieloide aguda y traslocacion citogenética t(8;21)(922;922);
RUNX1/RUNXL1T1 se les asocia clinicamente con prondéstico favorable. Sin embargo, se
ha descrito que esta traslocacion estd acompafiada con otras alteraciones cromosomicas
denominadas alteraciones cromosémicas secundarias (ACSs), se cree que estas
alteraciones pueden empeorar el pronostico en los pacientes. En nuestro estudio se
eligieron a 50 pacientes con ACSs, mostrando mayor frecuencia la pérdida de los
cromosomas sexuales (PCS) y delecion del(9)(g22), y con menor frecuencia encontramos
las trisomias de los cromosomas 4;5;7 y 8, y deleciones en los cromosomas 7;9;11;15 y
21. El impacto de la presencia de las ACSs en los pacientes relacionado al prondstico se
observo que los pacientes < 15 afios y > 60 afios con ACSs el prondstico se vuelve
vulnerable para ellos, mientras que los pacientes entre 31 y 45 afios con ACSs el
pronostico en ellos no se les observa algin impacto. Se describi6 que aquellos pacientes
que mostraron cariotipos complejos y ACSs numeéricas (no incluidas la PCS) mostraron
un pronostico adverso, mientras aquellos que presentaron PCS, ACSs estructurales y
cariotipos con > 2 clonas no interfieren en el pronéstico. Nuestros resultados sugieren que
la presencia de las ACSs influye en el pronostico de los pacientes segun edad y la

complejidad de estas alteraciones.



ABSTRACT
Patients with Acute myeloid leukemia and translocation 1(8;21)(gq22;022);
RUNX1/RUNXI1T1 is clinically associated with good prognosis. However, have been
described other abnormalities accompanying to this translocation named secondary
chromosomal alterations (SCAs) and it is believed that could modified the prognosis of
patients. In our study we selected 50 patients with SCAs, exhibiting the loss of sex
chromosomes (LSC) and deletion del(9)(g22) between the most frequency SCAs, and
other less common such as trisomy of chromosomes 4;5;7 and 8, deletions on
chromosomes 7;9;11;15 and 21. The impact of the SCAs presence related to prognosis
exhibited that patients < 15 years and > 60 years with SCAs, the prognosis persist
vulnerable, whether patients between 31 and 45 years with SCAs the prognosis not
exhibited some impact. Patients with complex karyotypes, numerical SCAs (not LSC)
exhibited adverse prognosis, whether patients with LSC, structural SCAs and karyotypes
> 2 clones not modified the prognosis. Finally, our results suggest that the presences of
SCAs play an important role in the prognosis of patients according to age and complexity

of chromosomal alterations.



l. Introduccion
La leucemia mieloide aguda (LMA) es un tipo de cancer hematoldgico caracterizada por
la expansién clonal de blastos mieloides en medula dsea (MO), sangre periférica y otros
tejidos (1,2).

La LMA es el primer tipo de leucemia mas comun que afecta a nivel mundial. En los
Estados Unidos (EU), la edad media de diagnostico es de 65 afios (1), estimandose 21
380 casos y 10 590 muertes en el afio 2017; afectando mas a varones que mujeres (ratio
=1.3) (3). Datos en el Pert entre los afios 2000 y 2016 registrados en el Instituto Nacional

de Enfermedades Neoplasicas (INEN) (https://portal.inen.sld.pe/) describen a 9,422 casos

de leucemia, siendo uno de los cuatro principales tipos de cancer que afecta a la poblacion

peruana.

En el 2008, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), clasific6 a las LMAs segun
anomalias genéticas recurrentes, las cuales destacan la traslocacion (t) en las regiones q22
entre los cromosomas 8 y 21 1(8;21)(g22;g22)/ RUNX1-RUNX1T1, inversién del
cromosoma 16 Inv(16)(p13,g22)/CBFb-MYH11, traslocacion entre los cromosomas 15y
17 t(15;17)(q22;912)/PML-RAR«a, y finalmente otras anomalias que involucran al
cromosoma 11 (11g22-MLL) (4).

La traslocacion t(8;21)(g22;g22), involucran a los genes RUNX1 (runt-related
transcription factor 1; translocated to, 1 (cyclin D-related)) y RUNX1T1 (runt-related
transcription factor 1 (acute myeloid leukemia 1; amll oncogene)), esta fusion es la

encagada del desarrollo leucémico en los pacientes (4).

Los pacientes con LMA vy 1(8;21)(g22;q22) con rearreglos en los genes
RUNX1/RUNX1T1, afectan el 7-8% de los adultos jovenes (<60 afios) y se asocia a buen

prondstico clinico (responden favorablemente al tratamiento) (1).

Actualmente, el tratamiento estandar y més utilizado en los pacientes con LMA es la
combinacion de 7 dias de Citarabina (Ara-C) mas 3 dias de daunorrubincina (Dau),
logrando una remision completa el 52 a 72% de los pacientes que presentaban la
1(8;21)(922;922) (5).

Por otro lado, se ha descrito que mas del 70% de los pacientes con la t(8;21)(q22;922),

presentan alteraciones cromosomicas secundarias (ACSs), tales como la pérdida de un
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cromosoma sexual o delecién en el brazo largo del cromosoma 9 (del9q) (4), y se cree

que pueden tener un impacto en el pronéstico (6).

Con respecto a la pérdida del cromosoma sexual. En mujeres, la pérdida del cromosoma
X (-X) ocurre entre 30-40% de los pacientes. Mientras que en varones, la pérdida del
cromosoma Y (-Y) ocurre aproximadamente en un 50% de los pacientes (6). Ademas, se
ha descrito que la pérdida del cromosoma X no alteran el prondstico de vid, mientras que
la pérdida del cromosoma Y se asocia con buen prondstico (7). También se describe a la

trisomia del cromosoma 8 (+8), asociado a un pronostico adverso (8).

Otra ACS frecuente es la delecion en la region g22 del cromosoma 9. En un estudio se
demostro que esta delecion fue detectada en combinacion con t(8;21) en 29 pacientes de
81, y el cariotipo indic6 que el area de delecion comun era en la region 9921-22, estuvo
presente en mas del 90% de los casos (9).

El Atlas de Genética y Citogenética en Oncologia y Hematologia, describe a la pérdida
del brazo largo del cromosoma 7 (del7q)”, incluso monosomia del cromosoma 7 como
ACSs. Asimismo, la presencia de trisomia en el cromosoma 8; los cuales estan presentes

en un 10% de los casos (10).

Reikvam H. et al., ademas de la trisomia en el cromosoma 8, también reportaron trisomia
del cromosoma 4 y describen que estas alteraciones son poco comunes por lo que el

impacto en el prondstico queda ain por investigar (9).

La trisomia 4 también fue reportado en un caso de un paciente con t(8;21)(q22;q22), el
cual menciona que la trisomia 4 confiere un pronéstico desfavorable en LMA, esto se
baso en los resultados citoquimicos, morfoldgicos, citogenéticos y caracteristicas clinicas.

En el Mitelman Database (https://cgap.nci.nih.gov/Chromosomes/Mitelman) habian solo

dos casos reportados hasta esa fecha, en la actualidad existes 18 casos reportados con
trisomia 4 (11).

Finalmente, también se describen anomalias estructurales adicionales tales como:
t(1;6)(p32;p10), t(1;7)(q10;p10), t(1;11)(g23;p15), 1(3;11)(q23;p15), (3;21)(g21;q21),
t(4;22)(910;910), t(11;17)(p10;910), inv(16)(p12p21) y la t(18;20) (pll;q1l2) (12).
Asimismo, se incluyen a las tetraploidias o clonas cercanas a una tetraploidia que

generarian un prondéstico desfavorable (12).
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En este estudio proponemos estudiar la frecuencia de las alteraciones cromosomicas

secundarias e impacto en el pronéstico de los pacientes con Leucemia Mieloide Aguda y
traslocacion  t(8;21)(g22;922); RUNX1/RUNX1T1 del Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas entre los afios 2005-2013.
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1. Bases tedricas

11.1 Antecedentes bibliograficos

La traslocacion t(8;21)(q22;922)/ RUNX1-RUNX1T1 es una alteracion cromosomica
comunmente encontrado en pacientes jovenes con LMA, y se caracteriza por ser de
pronostico favorable, debido a que la mayoria de los pacientes responden al
tratamiento, y se encuentra aproximadamente en un 8% a 20% de todos los pacientes

con esta enfermedad (13,14) .

Sin embargo la presencia de algunas alteraciones cromosomicas secundarias (ACSs)
han sido descritas en pacientes con LMA y t(8;21)(g22;922); RUNX1/RUNX1T1 que
podrian modificar el prondstico favorable (15).

En el libro clasificacion OMS de tumores en los tejidos linfoides y hematopoyéticos,
menciona que mas del 70% de los pacientes con LMA y t(8;21)(q22;922);
RUNX1/RUNX1T1 presentan ACSs (13).

Con mayor frecuencia se han observado ACSs, tales como la pérdida de uno de los
cromosomas sexuales. Grimwade D. et al. determinaron que la pérdida de uno de los
cromosomas X , no tendria algn impacto en el pronéstico, mientras que la pérdida
del cromosoma Y, describe una tendencia a mejorar el pronéstico (7,9)

En pacientes con LMA vy t(8;21)(q22;922) se han determinado que la pérdida del
cromosoma X, ocurre en un 30% a 40% de las mujeres, y la pérdida del cromosoma
Y , ocurre aproximadamente en el 50% de los varones (9).

Otras de las ACS frecuentes es la delecion en la region g22 del cromosoma 9
(del9g22); Urioste M. et al. en un estudio demuestran que esta delecion fue detectada
en combinacion con la t(8;21) en 29 pacientes de 81, y el cariotipo indic que el area
de delecién comun era la region 9g21-22, y estuvo presente en mas del 90% de los
casos, no determinandose algun impacto en el pronostico(9,13).

Por otro lado, las ACSs menos frecuentes son la delecién parcial o total del brazo
largo del cromosoma 7, y la trisomia en el cromosoma 8; ambos hallazgos estuvieron
presentes en un 10% de los casos (10). Mientras, Reikvam H. et al. no solamente han

observado trisomia en el cromosoma 8, sino también en el cromosoma 4 y describen
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que estas alteraciones son poco comunes por lo que su impacto en el prondéstico queda
aun por investigar (9,16). Sin embargo, Trivedi et. al, también reportaron una trisomia
4 en un paciente con t(8;21)(g22;g22), el cual mencionan que la trisomia 4 confiere
un mal pronostico en LMA, y concluyen basandose en los resultados citoquimicos,
morfoldgicos, citogenéticos y caracteristicas clinicas, que este es un caso raro en el
que la presencia de esta alteracion numérica podria definir un subtipo distinto.
Ademas, su recopilacion bibliogréfica referencia que en Mitelman Database habia
solo dos casos reportados hasta esa fecha, en la actualidad existes 18 casos reportados
con trisomia 4 (11).

Finalmente, entre otras ACAs, Zhijian Xiao, et al. encontraron anomalias
estructurales adicionales que incluyen: la t(1;6)(p32;p10), t(1;7)(q10;p10),
t(1;11)(923;p15),  t(3;11)(q23;p15), (3:21)(021;0921),  t(4;22)(q10;910),
t(11;17)(p10;910), inv(16)(p12p21) y t(18;20) (pl11;q12), pero solo pudieron
encontrar a cada una ellas en un solo caso, que aungue no es una cifra que apoye
estadisticamente, aporta como datos referenciales (12).

Ademas de las ACSs con t(8;21)(g22;922) se incluyen a las tetraploidias o clonas

cercanas a una tetraploidia que generarian un prondstico desfavorable (12).

11.2 Conceptos principales

11.2.1 Leucemia mieloide aguda (LMA)

LMA es un tipo de céncer hematoldgico, caracterizado por la proliferacion
descontrolada de células hematol6gicas mieloides, malignas e inmaduras (conocidos
como blastos) en médula ésea (MO), sangre periférica (SP) hasta finalmente invadir
otros tejidos. El criterio para ser considerado una LMA, segin OMS, se requiere de
la presencia del 20% de blastos mieloides en MO (17,18).

Para ser diagnosticado la LMA se requiere de una serie de estudios complementarios
entre si, abarca desde los estudios morfoldgicos (Hemogramas con tincion May-
Grunwald Giemsa), inmunofenotipo (citometria de flujo), estudios citoquimicos,
citogenética y biologia molecular(18).

En los Estados Unidos (EU), en el 2017 se estimaron 21 380 casos de LMA entre
ambos sexos, correspondiendo a una edad media de diagnostico de 65 afios de edad,
fue més frecuente en varones (V) que en mujeres (M) (ratio V:M = 1.3), estimandose
también a 10 590 muertes a causa de esta enfermedad (3). Zhijian Xiao, Zhijian Xiao,

La LMA se manifiesta con pancitopenia e infiltracion de algunos tejidos. EI 80% de
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los pacientes presenta anemia, algunos de los pacientes pueden presentar
manifestaciones hemorrégicas (caracteristico de la leucemia promielocitica aguda),
también se ha observado que la mitad de los pacientes presenta fiebre atribuida a la
infeccion relacionada por la neutropenia severa(18).

Durante estos ultimos 10 afios, para un mejor entendimiento, la LMA ha sido
clasificada por la OMS segun criterios citogenéticos y moleculares (ver tabla 1). Una
de la principal clasificacion es la relacionada a la presencia de anomalias genéticas
recurrentes, de las que destacan: la traslocacion (t) en la region q22 entre los
cromosomas 8 y 21 que involucran a los genes RUNXL/RUNX1T1
(t(8;21)(922;922)/RUNX1-RUNX1T1), inversion del cromosoma 16 entre los genes
CBFb-MYH11 (Inv(16)(p13,922)/CBFb-MYH11), traslocacién entre los cromosomas
15y 17 (t(15;17)(922;912)/PML-RARG@), y finalmente otras anomalias que involucran
al cromosoma 11 (11g22-MLL) (4,19).

Tabla 01: clasificacidon de la LMA segin OMS

LMA con anomalias genéticas recurrentes™

LMA con t(8;21)(922;q22), RUNX1 -RUNX1T1 0 AML1-ETO

LMA con eosindfilos anormales en médula 6sea e inv(16)(p13;922) o t(16;16)(p13;922), CBFb-
MYH11

Leucemia promielocitica aguda con t(15;17)(q22;q12), PML-RARa vy variantes

LMA con anomalias en 11923, MLL

LMA con displasia multilinea

Secundaria a SMD/SMPC
Sin antecedente de SMD/SMPC

LMA secundaria a tratamiento

Relacionados con tratamuentos alquilantes / radiaciones ionizantes
Relacionados con inhibidores de la topoisoerasa Il
Otros

LMA no clasificable por los criterios anteriores

LMA minimamente diferenciada

LMA sin maduracion

LMA con maduracion

Leucemia aguda mielomonocitica

Leucemia aguda monblastica y monocitica

Leucemia aguda eritroide (eritroide / mieloide y eritroleucemia pura)
Leucemia aguda megacarioblastica

Leucemia aguda de basofilos

Panmielosis aguda con mielofribrosis

Sarcoma mieloide

* En cursiva se detalla el reordenamiento molecular correspondiente a la traslocacion



11.2.2 Traslocacion t(8;21)(q22;922); RUNX1/RUNX1T1

Una de las anomalias genéticas recurrentes mas frecuente en la LMA, es la traslocacion
cromosomica t(8;21)(q22;q22), que involucra a la fusion de los genes RUNX1/RUNX1T1
quiénes juegan un rol muy importante en la diferenciacion celular mieloide y

hematopoyesis (17).

La t(8;21)(g22;922) es hallada entre el 5-10% de todos los casos con LMA, frecuente en
nifios y jovenes , y poco frecuente en pacientes >60 afios. Esta anomalia citogenética se
encuentra asociado a un buen pronostico, debido a que la mayoria de los pacientes (90%)
responden al tratamiento estandar, alcanzando la remision completa (RC) de la
enfermedad (9,10).

El gen RUNXL1T1 esta localizado en el brazo largo del cromosoma 8 en la region 8922, y
el gen RUNX1 en el brazo largo del cromosoma 21 en la region 21g22. Ambos genes
actian como factores de transcripcion para varios genes hematopoyéticos especificos,
quienes enviaran sefiales que activaran la diferenciacion celular mieloide. Mientras, la
fusibn de ambos genes RUNXI/RUNXLT1 ocasionado por la traslocacion
t(8;21)(q22;922), generara una proteina quimérica. Esta fusion impide la habilidad de
reconocer la unién del RUNX1 y dimerizar con el CBFp (core binding factor : factor de
trascripcién en leucemias), alterando la regulaciédn transcripcional, dando como resultado

el arrestamiento de la diferenciacién celular (9,10).

/f
ﬁ— WKB "' “ d ‘; = 21022 (RUNX!)

RH 120950 —]
490 KB

C =30

RUNX1T 21q22.1 s A
(E10) RUNX1 g 2 (RUNNIT) e 9 ™
o 21 (AMLI)I " ) ) humn
600 KB | n SRUNNL
600 KB
bk RH 43237 — A 8 der(8) derf2) 2
8 X

Figura 01 . Representacion esquematica de la traslocacion t(8;21)(q22;g22)/RUNX1-RUNX1T1.

Izquierda: Modelo esquematico de la t(8;21)(q22;q22) Derecha: Grafica real de los cromosomas 8 y 21
mostrando la traslocacion.
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11.2.3 Tratamiento estandar

El tratamiento estdndar (quimioterapia) a pacientes con LMA estd basado en la
combinacidn de siete dias de citarabina (Ara-C) a dosis de 100-200 mg/m?, mas tres dias
de daunorubicina (Dau) a dosis de 45-60 mg/m?. Este protocolo es conocido como “3 +
77 (5,18).

La primera etapa del tratamiento es la fase de Induccion, consiste en aplicar el protocolo
“3 + 7” hasta lograr reducir la cantidad de blastos en los pacientes. La segunda etapa es
la fase de Consolidacion/ Intensificacion. Consolidacion consiste en administrar
quimioterapia a pacientes en RC post-induccion con dosis semejantes o reducidas a la
fase de induccién, mientras Intensificacion cuando se usa altas dosis de Ara-C.
Finalmente, la fase de mantencion consiste en continuar la quimioterapia durante 2-3
afios. Se sugiere que la mejor consolidacion de una LMA es el trasplante de progenitores

hematopoyéticos (TPH) o también conocido como trasplante de MO (18).

11.2.4 Alteraciones cromosomicas secundarias (ACSS)

La t(8;21)(q22;022); RUNX1/RUNXI1T1 suele ser detectada junto a alteraciones
citogenéticas y moleculares adicionales, y la mayoria de los pacientes parece tener
alteraciones cromosémicas adicionales o secundarias (ACSs). Se han descrito que las
ACSs suelen ser numéricas, pero otras alteraciones como deleciones y traslocaciones
también pueden ser detectadas (4,9). Algunas ACSs, tales como las alteraciones en el
cromosoma 9, se ha descrito la delecion del brazo largo (del9g22) y al parecer esta
presente entre el 15-35% de pacientes con LMA (9,20). Otras de las ACSs descritas, ha
sido la pérdida de un cromosoma sexual, que al parecer no se ve relacionado que tenga
algin pronostico adverso (9,21). Finalmente, se han descrito ACSs menos frecuentes
tales como la trisomia en los cromosomas 4 y 8, aunque su relacion con el pronostico adin
queda por investigar. Mientras, otras alteraciones incluyen las tetraploidias o alteraciones
cercanas a las tetrapoloidias, las cuales confieren un pronostico adverso (9,12). (ver tabla
02)
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Anomalias genéticas comunmente detectadas en combinacion con t(8;21)

) frecuencia en t(8;21) o
Anomalia Impacto en el pronostico
LMA

Cromosoémicas

Pacientes mujeres (-X) 30%-40% Ninguno
Pacientes varones (-Y) 50%-60% Posible mejora
del(9) 15%-35% Ninguno
trisomia 8 8% AUn por investigar
cariotipos complejos 9%-23% Pronostico adverso
Moleculares
Mutaciones en gen KIT 25%-50% Posible pronostico adverso
JACK2V617F 6%-8%
FIt3-ITD 5% Prondstico adverso

FIt3 D853

3%-7%

Acute Myeloid Leukemia with the t(8;21) Translocation: Clinical Consequences and Biological
Implications, Reikvam et al. (2011)
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I11.  Materiales y métodos

111.1 Poblacion
En este estudio se incluyeron un total de 895 pacientes diagnosticados con LMA, de

ambos sexos y de todas las edades atendidas en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) entre los afios 2005 y 2013, de los cuales n= 308 pacientes fueron
los que presentaron la alteracién citogenética traslocacion 1(8;21)(q22;q22),
RUNX1/RUNXLT1. Sin embargo, solamente n= 50 pacientes fueron elegidos para este
estudio, debido a que estos fueron los que presentaron las alteraciones cromosomicas

secundarias (ACSs), quienes cumplen el objetivo de este estudio.

Tabla 03: Pacientes con LMA, t(8;21) y ACSs

ANOS DE

e ACSs t(8;21) LMA
2005 7 80 94
2006 5 70 114
2007 4 21 94
2008 2 19 89
2009 5 19 92
2010 12 21 94
2011 6 23 108
2012 3 26 90
2013 6 29 120

N° Pacientes 50 308 895

111.2 Muestra
En este estudio se colorearon los frotices de laminas portaobjetos guardadas por los

operadores durante los afios 2005-2013 en el laboratorio de citogenética del INEN para
el analisis de las alteraciones geneéticas. La laminas fueron coloreadas por la técnica de
bandeo G, Tripsina 'y Giemsa (GTG) y analizadas en el cariotipador CytoVision® Leyca
Biosystems, para el ordenamiento de los cromosomas, donde se identificaron las
alteraciones cromosOmicas secundarias a la t(8;21)(g22;922) de los pacientes

diagnosticados con LMA.
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111.3 Unidad de analisis
La unidad de analisis en este estudio fue la identificacion de las ACSs mediante el analisis

citogenético de cada paciente diagnosticado con LMA y presencia de la traslocacion
t(8;21)(q22;922).

111.4 Analisis citogenético

El andlisis citogenético se realizd sobre los frotices de ld&minas portaobjetos guardadas

por los operadores durante los afios de estudio 2005-2013.

Las laminas de los pacientes en estudio fueron tefiidos con la técnica de Bandeo GTG, el
tiempo de digestion con tripsina estuvo comprendida entre 1 segundo a 2 minutos (tiempo
de digestion depende de cada muestra), las cuales fueron analizadas en el cariotipador
CytoVision® Leyca Biosystems, para el ordenamiento de los cromosomas (cariograma)

y analisis.

Para el andlisis citogenético, se observaron entre 10 y 20 metafases (Metafase: fase del
ciclo celular optimo para la observacion de los cromosomas en el microscopio),
seguidamente se determind el cariograma de cada paciente, identificando las ACSs y
captura de los mismos (fotografia digital), finalmente se procedi6 a describir el cariotipo
de estos, utilizando como guia el libro de nomenclatura en citogenética denominado “An
International System for Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN - 2013)”.

I11.5 Analisis estadistico

La coleccién de datos de todos los pacientes, fueron almacenados en hojas de calculo de

Microsoft office Excel, de la misma manera los cariotipos de cada uno de ellos.

El andlisis estadistico y gréficas se realizaron por el programa GraphPad Prism version 7,
y las curvas de supervivencia de todos los pacientes en estudio fueron calculados por el

modelo de Kaplan Meier.
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V. Resultados

IV.1 La leucemia mieloide aguda es uno de los tipos de cancer frecuentes en los
pacientes del INEN entre los afios 2005 y 2013.

En el Instituto Nacional de enfermedades neoplasicas (INEN) se admiten pacientes de
ambos sexos y diferentes edades de distintas partes del Perd, diagnosticados con diversos
tipos de cancer. En este estudio se recolecta una data de pacientes diagnosticados con
diversos tipos de céncer entre los afios 2005 y 2013, describiendo al cancer de cérvix,

mama, estbmago y leucemia los mas recurrentes en INEN.

La leucemia, es el cuarto tipo de cancer mas recurrente en INEN que afectdé a 5135
pacientes entre los afios 2005 y 2013, y represent6 el 5.62 % entre todos los tipos de
cancer. Uno de los tipos de leucemias que afect6 a la poblacion peruana atendida en el
INEN entre los afios 2005 y 2013, es la leucemia mieloide aguda (LMA), afect6 a 895
pacientes durante esos afios, representd < 1% de todos los tipos de cancer, y el 17.5% de
todos los pacientes diagnosticados con leucemia.

Estos hallazgos realzan a la Leucemia como uno de los cuatro tipos de cancer frecuentes,
donde destaca la LMA como una de las principales enfermedades hematoldgicas que
ataca a los pacientes del INEN.

Taba 04: Leucemia es uno de los tipos de cancer comunes en el INEN

Tipos de cancer Casos
comunes en reportados | (%)
INEN (2005-2013)
1 CERVIX 14021 15.34
2 MAMA 10756 11.77

3 | ESTOMAGO 6946 7.60

4 | LEUCEMIA 5135 5.62

Leucemia
- mieloide 895 0.98

aguda

Se muestran los cuatro principales tipos de cancer mas frecuentes en el
INEN, donde la leucemia es considerado una de ellas y la leucemia mieloide
aguda uno de los subtipos recurrentes.
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IV.2 La traslocacion t(8;21)(q22;922); RUNX1/RUNXI1T1 se describe sola y
acompafada de otras alteraciones cromosomicas en pacientes con LMA

Fueron 895 pacientes los que presentaron LMA entre los afios 2005 y 2013, mediante el
andlisis citogenético se describid a la traslocacion t(8;21)(g22;922) como una de las
anomalias genéticas recurrentes (segun clasificacion OMS). 308 pacientes fueron los que
presentaron esta traslocacion y represento el 34% de todas las LMA. Esta alteracion se
observO sola y acompafado de otras alteraciones cromosémicas denominados

alteraciones cromosomicas secundarias (ACSs) n=50 (16.2%) (ver tabla 03).

Taba 03: Pacientes del INEN con traslocacion t(8;21) y ACSs por afio

ANOS DE

ESTUDIO LMA t(8;21) ACS
2005 94 80 7
2006 114 70 5
2007 94 21 4
2008 89 19 2
2009 92 19 5
2010 94 21 12
2011 108 23 6
2012 90 26 3
2013 120 29 6

N° Pacientes 895 308 50
Frecuencia (%) - 34.4% 16.2%

Data por afios y frecuencia total de los pacientes del INEN diagnosticados
con LMA, 1(8;21) y ACSs entre los afios 2005 y 2013.

En el 2005 de los 94 pacientes diagnosticados con LMA, fueron 80 a los que se le
describieron la t(8;21), en el 2006 fueron 70 de 114, en el 2007 fueron 21 de 94, en el
2008 fueron 19 de 89, en el 2009 fueron 19 de 92, en el 2010 fueron 21 de 94, en el 2011
fueron 23 de 108, en el 2012 fueron 26 de 90 y finalmente en el 2013 fueron 29 de 120
pacientes diagnosticados con LMA a quienes se les describieron esta traslocacion
citogenética t(8;21)(q22;922) (ver figura 02).
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Figura 02. Andlisis citogenético de un paciente con LMA y t(8;21(q22;q22)

Paciente con t(8;21)(q22;q22)
1 3

iE 88 5% sy s8 % X3

8 9 10 1" 12

] (Y T i Xz AW

14 17 18
S h 3 ,e Y &
19 20 21 22 X X

46,XY,t(8;21)(q22;q22)

Cariograma de un paciente varén (XY) con traslocacion t(8;21)(q22;q22) y cariotipo 46,XY,t(8;21)(q22;922)
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IV.3 Pérdida de un cromosoma sexual y delecion del9g22 son las ACSs mas
frecuentes en los pacientes del INEN

Se describid un total de 50 pacientes diagnosticados con la presencia de ACSs (ver tabla
03). En el 2005 de los 80 pacientes a quienes se le describio la t(8;21), fueron 7 a los
que se les observaron la presencia de ACSs, en el 2006 fueron 5 de 70, en el 2007 fueron
4 de 21, en el 2008 fueron 2 de 19, en el 2009 fueron 5 de 19, en el 2010 fueron 12 de
21, en el 2011 fueron 6 de 23, en el 2012 fueron 3 de 26 y finalmente en el 2013 fueron
6 de 29 pacientes los que presentaron ACS. Decidimos clasificarlas en ACSs numéricas
(destacando la pérdida de cromosoma sexual) y estructurales (destacando la delecion

del cromosoma 9g22).

Se realizé un screening general de los 50 pacientes con ACSs y se determinaron ACS
numéricas tales como : Pérdida de cromosoma sexual (ver figura 03), trisomia 4 (ver
figura 04), trisomia en el cromosoma del grupo B, trisomia 5, trisomia 7, trisomia 8,
pérdida 14 y trisomia 21; y ACS estructurales tales como: traslocacion t(1;10), adicion
add(2), derivado der(3), traslocacion t(6;13), delecion del(7)(q22), delecion del(9)(q22)
(ver figura 05), Insercion Ins(9)(q13), delecidn del(11)(p15), delecién del(11)(g23),
delecion del(15) y delecion del(21)(g22). (screening general Ver tabla 04 y figura
06)

LMA con t(8;21)(q22;q22) y pérdida de cromosoma sexual

S 3 52 ¢ i & & X
B i.i R e & R Bé
1 2 3 4 5

e b l

Lg a 5! .

Ae XN ne % & % o X2 1e
6 7 8 9 10 1 12
06 nBR A A X 8 & ¢t
13 14 15 16 17 18

l Cd l
- q a> ‘. -8 » . (’
19 20 21 22 x Y

45,X,-X,(8;21)(q22;922)

Figura 03. Andlisis citogenético de un Paciente mujer con t(8;21)(q22;q22) y Pérdida del cromosoma
sexual X.
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LMA con t(8;21)(q22;q22) y ACS numérica

NOK oo ow K

1

|
1 IS U T I | BT I T

6 8 9 10 11 12

i oo 0f an & L1
}
o N B¥ oL 8 M ‘ &

47,XY,+4,t(8;21)(q22;q22)

Figura 04. Analisis citogenético de una paciente mujer con t(8;21)(q22;g22) y ACS numeérica (trisomia
del cromosoma 4)

LMA con t(8;21)(q22;q22) y ACS estructural

LRI D 1 I A O |
!
I T IR LI UR TRR TR L

B4 84 2§ 38 BE s

14 16

: 3
LI L R L

19 20 X

&

46,XY1(8;21)(q22;922),del(9)(q22)

Figura 05. Andlisis citogenético de una paciente varon con t(8;21)(gq22;q22) y ACS estructural (delecion
del brazo largo del cromosoma 9)
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Taba 05: Pacientes del INEN con traslocacion t(8;21)(g22;922) y ACSs

Supervivencia

25

Paciente | sexo | EDAD CARIOTIPO
(meses)
1 M 22 45,X,-Y,1(8;21)(g22;922) 12
2 M 15 46,XY,1(8;21)(922;922),del(11)(p15) N.D
3 F 50 45,X,-X,t(1;10)(g25,p13),1(8;21)(922;922) 56
4 M 24 45,X,-Y,1(8;21)(g22;922) N.D
5 M 23 45,X,-Y,1(8;21)(g22;922) N.D
6 F 18 46,X,-X,t(8;21)(922;922),+mar N.D
7 M 18 47,XY,+B,1(8;21)(q22;q22) ** 1
8 M 25 45,X,-Y,1(8;21)(922;922) N.D
9 M 37 45,X,-Y 1(8;21)(922;922),16gh+ * 10
10 M 29 45,X,-Y,1(8;21)(922;922),del(9)(q22) N.D
11 M 48 46,XYqgh+,del(7)(g22),t(8;21)(g22;922) N.D
12 M 73 45,X,-Y,1(8;21)(922;922) 1
13 M 34 45,X,-Y,t(8;21)(922;922)/46,XY N.D
46,XY,1(8;21)(q22;922)/45,X,-
14 M 20 Y,1(8;21)(q22;922) N.D
15 F 19 45,X,-X,1(8;21)(922;922),del(9)(q22) N.D
16 M 22 45,X,-Y,1(8;21)(g22;922) N.D
17 M 42 146,XYqgh+,1gh+,del(21)(g22),t(8;21)(q22;p11.?) N.D
18 M 37 46,XY,1(8;21)(922;922),del(9)(q22) N.D
46,XY,t(8;21)(922;922)/45,X -
19 M 19 Y,t(8;21)(q22;922) N.D
46,XY,1(8;21)(922;922)/45,X,-
20 M 12 Y,t(8;21)(g22;922) 6
21 M 8 45,X,-Y,1(8;21)(922;922) 10
46,XY,1(8;21)(q22;922)/45,X,-
22 M >4 Y,t(8;21)(922;022) N.D
23 M 26 45,X,-Y,1(8;21)(g22;922),del(9)(q22) 3
24 F 42 45,X,-X,t(8;21)(922;922) N.D
25 F 25 46,X,-X,1(8;21)(q22;922),+ mar N.D
46,XX,1(8;21)(q22;922),del(9)(g22)/46,XX,t(8;
26 F 15 21)(22:022) N.D
27 M 32 45,X,-Y,1(8;21)(q22;922) N.D
28 F 15 46,XY,1(8;21)(922;922),del(9)(q22) N.D
29 M 43 45,X,-Y,1(8;21)(922;922) N.D
46,XY,1(8;21)(q22;922),del(9)(q22)/41~45,XY t
30 M 59 (8;21)(922;922),del(9)(922)/46,XY N.D
31 M 59 45,X,-Y,1(8;21)(922;922) N.D
32 F 29 45,X,-X,1(8;21)(g22;922) N.D
33 F 15 92,XXXX,t(8;21)(q22;922)/47,XX,+4,t(6;13)(q N.D
23;022),t(8;21)(q22;922),46,XX
34 F 48 47,XX,1(8;21)(922;022),+8 N.D
35 M 30 45,X,-Y,1(8;21)(922;922) N.D




Taba 05: Pacientes del INEN con traslocacion t(8;21)(g22;922) y ACSs

Paciente

36
37

38

39
40
41

42

43
44

45

46
47
48

49
50

Sexo

<=L

<

1T 11 Z<71T 1 11 Z Z<ZZ<Z

EDAD

9
17

49

15
30
17

15

53
2

14

50
50
29

55
29

CARIOTIPO

45,X,-Y,1(8;21)(q22;922),9gh+ *
45,X,-Y,(8;21)(922;922)

45,X,-
Y,add(2)(q?33),1(8;21)(q22;922),ins(9)(q13),-
14,+21/45,X,-Y ,1(8;21)(922;922),?ins(9)(g13),-
14,+21
45,X,-Y,1(8;21)(922;922)
45,X,-Y,1(8;21)(q22;922)
45,X,-Y,t(8;21)(q22;922)
47,XY,+4,1(8;21)(q22;0922)/47, XY ,+7,1(8;21)(q
22;022)/48,XY ,+4,+7,1(8;21)(q22;q22)
45,X,-X,1(8;21)(922;922)
46,XX,der(3),t(8;21)(922;922),del15
45,X,-
X,1(8;21)(922;922)/46,XX,1(8;21)(022;922)
45,X,-X,t(8;21)(q22;922)
46,XY,1(8;21)(q22;922),del(11)(g23)
45,X,-Y,1(8;21)(q22;922)

46,XX,+5,1(8;21)(922;922)
45,X,-X,1(8;21)(q22;q22)

Superviven
cia (meses)

11
9

[l o 00 ©

N.D

37

11
N.D

13
N.D

26

N.D : No se ha determinado actualmente su situacion (Se considera en este estudio como sobrevivientes)

* gh+ : ganancia de heterocromatina en el brazo largo; no parece influir en el prondstico

** Debido a la calidad de los cromosomas no se pudo identificar con presicion el cromosoma extra, sin embargo parece proceder del grupo B.




'SSOV :oloJ 0penday

K (zzbizzb)(tz:ig)h uod sajuaioed :elueleu oipenday ‘soue GT ap SaloAew Ssajualoed :0pesos 0Jpenday ‘soue GT ap Salousaw saualoed :81S8]90 0Jpenday
‘(zgbizzb)(1z:8)1 ugioeoojseny A Wi\ uod sopeansouberp ssjusioed G US SeIIISAP (SSOW) SBLIBpUNIaS SeIIWQSOWO0Id Sauoldelalje Se| ap uglonguisiq

(zzbtzzb)(1z:8)1 A wIN1 uoad sopeansoubelp sejualoed 0G Us SL11IIS3P SSOV 90 eAnbi4

(zebzeb)azgh soue [ = sajuadeg SOuR C[ S saualoRg

SSOV -

mESENENEEEE wE 5 55 5 N

[1O0L 6 8 L 9 § v € T 1 v &€ T 1| 8 LT 9C ST T €T TT 1T 0T 61

81 L1 91 ST L €1 €l 1101 6 8 L 9 & ¥ & ¢ T L 9 & ¥y € T

|

| Soue G| < soue g[S |

soue 6| S

4

soue G <

(zzb)(12)1ep
(spep
(ezb)(1D1ReP
(s1d(1DIRP
(€1b)(6)sur

zthe 1op

TThL 1op

(c1'on

(£)1ep

(2@)ppe

orn
jeanjnayso WU<
S010

[ C erwosLy

t1 epipaad

§ BIWOSILI)

L RIWIOSLI)

G eIWIOSLI)

g odniS BwosOWoId BIWOSL)
+ Bl1WIOSLI)

[ENX3S BWOSOWOID 9p epIpIad
vrLRwnu §Hy
(zzbizzb)(1zign

27



De los pacientes con LMA (n= 895), el 34% (n= 308) presentaron la traslocacion
citogenética (8;21)(g22;922). En 50 pacientes (16%) con t(8;21)(g22;022) se
describieron ACSs, el 73% (n= 46) de los pacientes mostraron ACS numeéricas, mientras

que el 27% (n= 17) de los pacientes mostraron ACS estructurales.

Las ACSs fueron descritas mayormente en pacientes varones (70%, n= 35) que en
mujeres (30%, n= 15), presentando estas alteraciones con mayor frecuencia los adultos
(Varones=56%, Mujeres= 22%).

Las ACSs numéricas descritas en los pacientes fueron: pérdida de los cromosomas
sexuales (-X,-Y) y del cromosoma 14 (-14), trisomia de los cromosomas 4, del grupo B,
5,7, 8y 21 (+4, +B, +5, +7, +8 y +21), entre otros. Mientras, las ACSs estructurales
descritas en los pacientes fueron: traslocaciones entre los cromosomas 1 y 10 “t(1;10)” y
cromosomas 6 y 13 “t(6;13)”, adiciéon en el cromosoma 2 “add(2)”, cromosoma 3
derivado “der(3)”, deleciones en los cromosomas 7 “del(7)(q22)”, cromosoma 9
“del(9)(q22)”, cromosoma 11 “del(11)(p15) y del(11)(q23)”, cromosoma 15 “del(15)” y

cromosoma 21 “del(21)(q22)”; y finalmente insercion del cromosoma 9 “Ins(9)(q13)”.

Las ACS numéricas comunes en estos pacientes fueron la pérdida de los cromosomas
sexuales (n=36, 72%) . Pérdida del cromosoma X (-X) en mujeres (n=10, 20%) y pérdida
del cromosoma Y (-Y) en varones (n=26, 52%). Mientras, la ACS estructural comun en
estos pacientes fue la delecién en el brazo largo del cromosoma 9 “del(9)(q22)” (n= 7,
14%).

ACSs mas frecuentes en Pacientes

del INEN
301
n=26
3 20
c
(<5}
'S
©
o n=10 52%
> 10 A n=7
20%
14%
0 T T T
-X -Y del(9)(q22)

Figura 07. ACS frecuentes: pérdida del cromosoma sexual y del9g22

n=10 (20%) de los pacientes describieron t(8;21)(q22;q22) y pérdida del cromosoma sexual X, mientras n=26 (52%)
describieron pérdida del cromosoma sexual Y, finalmente n=7 (14%) de los pacientes presentaron ACS estructural

(deA8q22).



V.4 Las ACSs exhiben un impacto en el prondstico segun la edad de los pacientes y
la complejidad de las alteraciones

Todos los pacientes con diagndstico de LMA y alteracion citogenética t(8;21)(q22;q22)
son llevados a quimioterapia (tratamiento estandar), basado en la combinacion de
citarabina (Ara-C) y daunorubicina (Dau), la mayoria de los pacientes responden muy
bien al tratamiento (esta alteracion se relaciona a buen pronoéstico). Sin embargo, aquellos
pacientes que presentaron traslocacion t(8;21)(q22;922) y ACSs, después del tratamiento
se observé en algunos pacientes que la supervivencia disminuia, para ello se agrupé en
intervalos de edades con una amplitud de 15 afios, para exhibir la mortalidad en grupos
por edades y comparar el porcentaje de mortalidad y supervivencia. Se describié que de
11 pacientes <15 afios de edad, el porcentaje de mortalidad fue 64%, de 20 pacientes entre
15-30 afios de edad la mortalidad fue 64%, de 7 pacientes entre 31-45 afios de edad la
mortalidad fue 14%, mientras que de 11 pacientes entre 46-60 afios de edad la mortalidad
fue 45% y finalmente el Unico paciente >60 afios de edad que presentd ACS no sobrevivio

(ver figura 08).

Pacientes fallecidos a causa de las ACS
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Figura 08. Mortalidad segun presencia de ACSs

Pacientes < 15 afios y > 60 afios son vulnerables a ser afectados por las ACSs, mientras que los pacientes jovenes

no se les observa alguna modificacion en el prondstico.
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Por otro lado, de 23 pacientes que presentaron solamente pérdida del cromosoma sexual,
el porcentaje de mortalidad fue 43.5%, de 6 pacientes que ademas de presentar pérdida
de cromosoma sexual presentaron otras ACSs, la mortalidad fue 33.3%, de 3 pacientes
que presentaron otras ACSs numericas, la mortalidad fue 66.6%, de 7 pacientes que
presentaron ACSs estructurales, la mortalidad fue 14.3%, mientras que de 10 pacientes
que presentaron < 2 clonas, la mortalidad fue 30% y finalmente 2 pacientes que

presentaron cariotipos complejos no sobrevivieron.

Tabla 06: Supervivencia en meses de los pacientes del INEN con traslocacion
t(8;21)(g22;922) y ACSs

Paciente | sexo| EDAD CARIOTIPO Supervivencia
(meses)
7 M| 18 47 XY, +B,1(8;21)(q22;022) ** 1
12 M 73 45,X,-Y,1(8;21)(922;0922) 1
42 M 15 47,XY,+4,1(8;21)(q22;922)/47,XY ,+7,t(8;21)(q22;922)/48, 1
XY, +4,+7,1(8;21)(q22;q22)
23 M 26 45,X,-Y,1(8;21)(922;922),del(9)(q22) 3
46 F 50 45,X,-X,1(8;21)(922;022) 5
20 M 12 46,XY,1(8;21)(022;922)/45,X,-Y,1(8;21)(q22;922) 6
41 M 17 45,X,-Y,1(8;21)(922;q22) 6
40 M 30 45,X,-Y,1(8;21)(922;q22) 8
44 F 2 46,XX,der(3),1(8;21)(922;922),del 15 8
37 M 17 45,X,-Y,(8;21)(922;922) 9
39 M| 15 45,X,-Y 1(8;21)(422;922) 9
9 M 37 45,X,-Y,1(8;21)(g22;922),16gh+ * 10
21 M 8 45,X,-Y,1(8;21)(922;q22) 10
38 M 49 45,X,-Y,add(2)(9?33),1(8;21)(922;922),ins(9)(q13),- 10
14,+21/45,X,-Y,t(8;21)(q22;922),?ins(9)(q13),-14,+21
36 M 9 45,X,-Y,1(8;21)(q22;922),9gh+ * 11
47 M 50 46,XY,1(8;21)(922;922),del(11)(q23) 11
1 M 22 45,X,-Y,1(8;21)(922;922) 12
49 F 55 46,XX,+5,1(8;21)(q22;922) 13
45 F 14 45,X,-X,1(8;21)(922;922)/46,XX,t(8;21)(q22;922) 37
3 F 50 45,X,-X,1(1;10)(g25,p13),t(8;21)(q22;922) 56

* gh+ : ganancia de heterocromatina en el brazo largo; no parece influir en el prondstico

** Debido a la calidad de los cromosomas no se pudo identificar con presicion el cromosoma extra, sin embargo parece proceder del grupo B.
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Tabla 07: Pacientes del INEN con traslocacion t(8;21)(g22;922) y ACSs con

supervivencia no determinada

Paciente

SeXo

EDAD

CARIOTIPO

Supervivencia

(meses)
2 M 15 46,XY,1(8;21)(q22;922),del(11)(p15) N.D
4 M 24 45,X,-Y,1(8;21)(g22;922) N.D
5 M 23 45,X,-Y,1(8;21)(922;q22) N.D
6 F 18 46,X,-X,1(8;21)(922;922),+mar N.D
8 M 25 45,X,-Y,1(8;21)(922;q22) N.D
10 M 29 45,X,-Y,1(8;21)(q22;922),del(9)(q22) N.D
11 M 48 46,XYgh+,del(7)(922),t(8;21)(g22;q22)* N.D
13 M 34 45,X,-Y,1(8;21)(q22;922)/46,XY N.D
14 M 20 46,XY,1(8;21)(q22;022)/45,X,-Y ,1(8;21)(q22;922) N.D
15 F 19 45,X,-X,1(8;21)(922;922),del(9)(q22) N.D
16 M 22 45,X,-Y,1(8;21)(q22;922) N.D
17 M 42 46,XYgh+,1gh+,del(21)(922),t(8;21)(g22;p11.?)* N.D
18 M 37 46,XY,1(8;21)(q22;q22),del(9)(q22) N.D
19 M 19 46,XY,1(8;21)(g22;922)/45,X,-Y ,1(8;21)(922;922) N.D
22 M 54 46,XY,1(8;21)(922;922)/45,X,-Y,1(8;21)(q22;922) N.D
24 F 42 45,X,-X,1(8;21)(g22;922) N.D
25 F 25 46,X,-X,1(8;21)(q22;022),+ mar N.D
26 F 15 46,XX,t(8,21)(q22,q22),del(9))(q22)/46,XX,t(8,21)(q22,q22 N.D
27 M 32 45,X,-Y,1(8;21)(922;q22) N.D
28 F 15 46,XY,1(8;21)(q22;q22),del(9)(q22) N.D
29 M 43 45,X,-Y,1(8;21)(922;q22) N.D
46,XY,1(8;21)(922;922),del(9)(022)/41~45,XY ,1(8;21)(q22;
30 M 59 122).del(9)(q22)/46, XY N.D
31 M 59 45,X,-Y,1(8;21)(922;q22) N.D
32 F 29 45,X,-X,1(8;21)(g22;922) N.D
92,XXXX1(8;21)(022;022)/47,XX,+4,t(6;13)(023;922),1(8;
33 F 15 21)(q22;922),46,XX N.D
34 F 48 47,XX,1(8;21)(g22;922),+8 N.D
35 M 30 45,X,-Y,1(8;21)(922;q22) N.D
43 F 53 45,X,-X,1(8;21)(g22;922) N.D
48 M 29 45,X,-Y,1(8;21)(922;q22) N.D
50 F 29 45,X,-X,1(8;21)(922;022) N.D

* gh+ : ganancia de heterocromatina en el brazo largo; no parece influir en el pronéstico

ND: Supervivencia no determinada

Nuestros resultados sugieren que los pacientes mas vulnerables al efecto de la presencia

de las ACSs son los adultos mayores y los nifios. Mientras, aquellos que toleran el efecto

de la presencia de las ACSs son los adultos entre 31-45 afios de edad. Por otro lado, la

segunda alteracién genética mas letal fueron el efecto que causaron las ACSs numéricas

(mortalidad= 66.6%) después de aquellos pacientes que se les describieron cariotipo

complejo (mortalidad= 100%). Mientras, el efecto de las ACSs estructurales fueron las

mas toleradas por los pacientes (mortalidad= 14.3%).
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Figura 09. Supervivencia de los pacientes del INEN segun presencia de las ACSs

El 46% (n=23) de los pacientes fueron los que presentaron solamente pérdida del
cromosoma sexual (-X= 5; -Y= 18), nuestros hallazgos sugieren que la pérdida del
cromosoma X (-X) tenderia a ser asociado a buen pronéstico, debido a que el 80% (n=4)
de los pacientes logra sobrevivir, mientras que la pérdida del cromosoma sexual Y (-Y)
tenderia ser asociado a un pronostico intermedio debido a que el 50% (n=9) de los
pacientes tolera el efecto de esta alteracion. Sin embargo, el 12% (n=6) de los pacientes,
ademas de presentar pérdida del cromosoma sexual presentaron otra alteracién a la vez.
3 pacientes con t(8;21)(g22;922) y delecion del(9)(g22), el 66.6% (n=2) logra sobrevivir;
solo un paciente con cariotipo 45,X,t(1;10)(q25;p13),1(8;21)(922;922) no logra sobrevivir

finalmentealgunos pacientes (n=2) no se ven afectados.
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Figura 10. Supervivencia de los pacientes del INEN segun la pérdida de los cromosomas sexuales.

Por otro lado, 7 pacientes solamente presentaron una ACS estructural, donde el 85%
(n=6) de los pacientes logra sobrevivir, correspondiendo a pacientes (n=3) con
del(9)(g22) y a pacientes (n=3) con otras ACSs tales como delecién en el cromosoma 7
“del(7)(q22)”, delecién en el cromosoma 11 “del(11)(p15)” y delecion en el cromosoma
21 “del(21)(g22) no se ven afectados. Mientras tanto, solamente fueron 2 los pacientes
que presentaron Unicamente alteraciones cromosomicas numéricas (pérdida del
cromosoma sexual no fue considerado en este grupo), solo el 33% logré sobrevivir y
presentd el cariotipo 47,XX,t(8;21)(q22;9g22),+8. Sin embargo, hubo pacientes que
mostraron cariotipos con < 2 clonas y cariotipos complejos que influenciaron
antagdénicamente el prondstico. Aquellos pacientes que tuvieron cariotipos con < 2 clonas,

el prondstico suele ser favorable, debido a que el 70% (n=7) de los pacientes logran
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sobrevivir, creemos que esto se debe a que clonas normales se encuentran en mayor
namero que las alteradas. Mientras que pacientes (n=2) que presentaron cariotipos
complejos el prondstico fue desfavorable debido a que ninguno sobrevivio.

Pérdida del cromosoma sexual
y otras ACS
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Figura 11. Supervivencia de los pacientes del INEN segun pérdida de los cromosomas sexuales y presencia de otras
ACSs
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Figura 12. Supervivencia de los pacientes del INEN segin presencia de ACSs numéricas y estructurales
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Figura 13. Supervivencia de los pacientes del INEN segln presencia de cariotipos > 2 clonas y cariotipo complejo.
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V. Discusion
La traslocacion t(8;21)(g22;922) es detectado en pacientes jovenes y representa entre el
10-15% de todos los casos con LMA (17). En este estudio, la edad media de diagndstico
en nuestros pacientes fue de 31 afios (2 — 73 afos) y represento el 34% (n=308) de todos
los casos con LMA, haciéndonos pensar que los pacientes con esta alteracion genética

atendidos en el INEN son tres veces mas frecuentes a lo que se reporta a nivel mundial.

Asimismo, se ha descrito que mas del 70% de los pacientes con t(8;21), presentan
alteraciones cromosomicas secundarias (ACSs), y las mas comunes son la pérdida de un
cromosoma sexual (PCS) y la delecion del brazo largo del cromosoma 9 (del9g22) (9,17).
Nuestra data reporta a un total de 50 pacientes con la presencia de ACSs y representa el
16% de todos los pacientes que se les describi6 la t(8;21). Las ACSs mas frecuentes en
los pacientes del INEN fueron la PCS: PCS“X” (-X) en mujeres fue hallada en el 20%
(n=10) de los pacientes, mientras la PCS “Y” (-Y) fue hallada en el 52% (n= 26) y la
delecion del brazo largo del cromosoma 9 (del9g22) fue hallada en el 14% (n= 7),
concordando con los hallazgos de otros autores. Otras ACSs poco frecuentes y descritas
en los pacientes del INEN fueron tales como pérdida del cromosoma 14 (-14), trisomia
de los cromosomas 4, del grupo B, 5, 7, 8 y 21 (+4, +B, +5, +7, +8 y +21) (también
reportadas por otros estudios), traslocaciones entre los cromosomas 1 y 10 “t(1;10)” y
cromosomas 6 y 13 “t(6;13)”, adicién en el cromosoma 2 “add(2)”, cromosoma 3
derivado “der(3)”, deleciones en los cromosomas 7 “del(7)(q22)”, cromosoma 11
“del(11)(p15) y del(11)(g23)”, cromosoma 15 “del(15)” y cromosoma 21 “del(21)(q22)”;
y finalmente insercion del cromosoma 9 “Ins(9)(q13)”, éstas Ultimas no reportadas en

otro estudio y descritas por primera vez en esta investigacion.

En el impacto de las ACSs en el pronostico de los pacientes, nuestros hallazgos indicaron
que la PCS se asocia a buen prondstico o no parece influenciar el prondstico, asi como
mencionan Mohamed M. & Dun K.(6). Las ACSs numeéricas tienden a tener un pronostico
adverso con respecto a las ACS estructurales. Finalmente, pacientes con cariotipos de >
2 clonas tienden a tener un prondstico favorable, con respecto al mal prondstico que se

describen en pacientes con cariotipo complejo.

Los pacientes nifios (mortalidad: 64%, n=7) y adultos mayores (mortalidad:100%, n=1)
que presentaron ACSs se observo modificacion en el prondstico. Mientras, los jovenes

adultos entre 31 y 45 afios no se ven muy afectados (mortalidad:14%, n=1).
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Las ACSs letales que afectaron a la mayoria de los pacientes fueron los cariotipos
complejos (100%, n= 2) y las ACSs numericas (no incluida la PCS) (66.6%, n= 2),
considerados como ACSs con pronostico adverso. Mientras que la PCS con una tasa de
supervivencia de “56.5%”, PCS con otras ACSs “66.6%”, ACSs estructurales “85.7%” y
finalmente cariotipos con > 2 clonas “70%”, son considerados como ACSs con pronostico

favorable.

La PCS “Y” (-Y), fue la mayormente descrita y sugiere que tiende ser asociado a un
pronédstico intermedio (Supervivencia: 50%, n=9). Mientras, la PCS “X” (-X) se ve
asociado a un buen prondstico (Supervivencia: 80%, n=4), asi como lo sustenta Reikvan
et, al(9).

Las ACSs numéricas (Supervivencia: 33%, n=1) suelen ser de mal prondstico, mientras
que las ACSs estructurales (Supervivencia: 85%, n=6) tienden a tener un pronéstico

favorable.

La del(9)(g22), al parecer tiende ser asociado a buen prondstico (Supervivencia: 66%,
n=2) tal como lo reporta Urioste et, al (20). Por ultimo, los cariotipos con > 2 clonas
suelen tener mejor pronostico, frente al pronostico adverso que presenta un cariotipo

complejo en estos pacientes (Mortalidad: 100%, n=2).
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VI. Conclusiones

En el INEN entre los afios 2005 y 2013, la leucemia representd > 5% (n=5135) y esta
incluida entre los cuatro principales tipos de cancer. La LMA representd < 1%
(n=895) de todos los tipos de cancer, y el 17.5% (n=895) de todos los pacientes
diagnosticados con leucemia.

Una de las principales alteraciones genéticas recurrentes segun clasificacion OMS es
la alteracion genética 1(8;21)(g22;922); RUNXL/RUNXI1TL, en este estudio se
observaron n=307 pacientes y representd el 34.4% de todos los pacientes

diagnosticados con LMA.

La t(8;21)(q22;922); RUNX1/RUNXIT1 fue observada sola y acompariada de otras
alteraciones conocidas como alteraciones cromosémicas secundarias (ACSs), se
hallaron a un total de 50 pacientes con ACSs, siendo las mas frecuentes la pérdida de
los cromosomas sexuales (-X e -Y) y delecion del bazo largo del cromosoma 9
(del9g22), y otras ACSs numéricas y estructurales poco frecuentes tales como pérdida
del cromosoma 14 (-14), trisomia de los cromosomas 4, del grupo B, 5, 7, 8 y 21 (+4,
+B, +5, +7, +8 y +21), traslocaciones entre los cromosomas 1 y 10 “t(1;10)” y
cromosomas 6 y 13 “t(6;13)”, adicién en el cromosoma 2 “add(2)”, cromosoma 3
derivado “der(3)”, deleciones en los cromosomas 7 “del(7)(q22)”, cromosoma 11
“del(11)(p15) y del(11)(g23)”, cromosoma 15 “del(15)” y cromosoma 21
“del(21)(g22)”; y finalmente insercion del cromosoma 9 “Ins(9)(q13)”.

El impacto de la presencia de las ACSs en los pacientes relacionado al prondstico se
observo que los pacientes < 15 afios y > 60 afios con ACSs el pronostico se vuelve
vulnerable para ellos, mientras que los pacientes entre 31 y 45 afios con ACSs el
prondstico en ellos no se les observa algun impacto. Aquellos pacientes que mostraron
cariotipos complejos y ACSs numéricas (no incluidas la pérdida de los cromosomas
sexuales) describieron un pronéstico adverso, mientras aquellos que presentaron
pérdida de los cromosomas sexuales, ACSs estructurales y cariotipos con > 2 clonas

no interfirieron en el pronostico.

En resumen, nuestros resultados sugieren que la presencia de las ACSs influyen en el

prondstico de los pacientes segun edad y complejidad de las alteraciones.



VIlI. Recomendaciones

En este estudio, recomendamos:

» Colectar la informacion de supervivencia de solo aquellos pacientes que presenten la
t(8;21)(g22;922), con el propdsito de tenerlos como control para aquellos pacientes
que presenten ACSs.

» Ampliar los afios de estudio desde el 2005 hasta la actualidad con el objetivo de
ampliar el rango de pacientes para lograr una curva de supervivencia significativa.

» Describir mas ACSs en los pacientes del INEN.
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IX.

ANexos

Anexo 01: Ficha de recoleccién de datos

FECHA
C.l R.D H.C.
APELLIDOS CONFIDENCIAL SEXO
NOMBRES CONFIDENCIAL EDAD
DX EINAL FECHA Naciemiento
y fallecimiento (si es
gue fuese el caso)
CARIOTIPO

C.I: Cadigo interno del tesista.

H.C: NUmero de Historia Clinica.
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R.D: Fecha de recoleccion de datos.
DX FINAL.: Diagnéstico final.
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Anexo 02: Pacientes con t(8;21) fallecidos después del tratamiento

Super-
N Caso | % | vivencia CARIOTIPO
edad (meses)
t(8;21) y Pérdida del cromosoma sexual
12 M/73 1 45,X,-Y,1(8;21)(922;q22)
46 F/50 5 45,X,-X,1(8;21)(922;922)
41 M/17 6 45,X,-Y,1(8;21)(922;922)
40 M/30 8 45,X,-Y,1(8;21)(g22;q22)
37 M/17 9 45,X,-Y,(8;21)(922;0922)
39 M/15 9 45,X,-Y,1(8;21)(922;922)
21 M/8 10 45,X,-Y,1(8;21)(922;0922)
9 M/37 10 45,X,-Y 1(8;21)(g22;922),16gh+ *
36 M/9 11 45,X,-Y,t(8;21)(922;922),9gh+ *
1 M/22 12 45,X,-Y 1(8;21)(922;922)
t(8;21), Pérdida del cromosoma sexual y otra alteracion
23 M/26 3 45,X,-Y,1(8;21)(922;q22),del(9)(q22)
3 F/50 56 45,X,-X,1(1;10)(g25,p13),1(8;21)(g22;q22)
t(8;21) y ACS numéricas
7 M/18 1 47,XY,+B,t(8;21)(q22;922) **
49 F/55 13 46,XX,+5,1(8;21)(922;922)
t(8;21) y ACS estructurales
47 | mis0f] 11 | 46,XY 1(8;21)(q22;022),del(11)(q23)
Cariotipos > 2 clonas
42 M/15 1 47,XY,+4,1(8;21)(922;922)/47,XY ,+7,1(8;21)(022;922)/48,XY,
+4,+7,t(8;21)(q22;922)
20 M/12 6 46,XY,1(8;21)(g22;922)/45,X,-Y,1(8;21)(g22;922)
45 F/14 37 45,X,-X,1(8;21)(g22;q22)/46,XX,1(8;21)(g22;q22)
cariotipo complejo
44 F/2 8 46,XX,der(3),t(8;21)(g22;922),del15
38 M/49 10 45,X,-Y,add(2)(q?33),1(8;21)(922;922),ins(9)(g13),-
14,+21/45,X,-Y,t(8;21)(922;922),?ins(9)(q13),-14,+21

* gh+ : ganancia de heterocromatina en el brazo largo; no parece influir en el pronéstico

** Debido a la calidad de los cromosomas no se pudo identificar con presicién el cromosoma extra, sin embargo parece proceder del

grupo B.




Anexo 03: Pacientes con t(8;21) - sobrevivientes

Super-
N° Caso | %Y/ e CARIOTIPO
edad (meses)
1(8;21) y Pérdida del cromosoma sexual
32 F/29 | N.D 45,X,-X,1(8;21)(922;922)
50 F/29 N.D 45,X,-X,1(8;21)(922;022)
43 F/52 N.D 45,X,-X,1(8;21)(922;922)
24 F/42 N.D 45,X,-X,1(8;21)(922;022)
4 M/i24 | N.D 45,X,-Y,1(8;21)(922;022)
5 M/23 | N.D 45,X,-Y,1(8:21)(g22;022)
8 M/25 | N.D 45,X,-Y ,1(8;21)(922;922)
16 M/22 | N.D 45,X,-Y,1(8;21)(922;922)
35 M/30 | N.D 45,X,-Y,1(8;21)(922;022)
48 M/29 | N.D 45,X,-Y,1(8;21)(922;922)
31 M/59 | N.D 45,X,-Y,1(8;21)(922;922)
27 M/32 | N.D 45,X,-Y,1(8;21)(922;922)
29 M/43 | N.D 45,X,-Y,1(8;21)(922;922)
t(8;21), Pérdida del cromosoma sexual y otra alteracion
15 F/19 N.D 45,X,-X,1(8:21)(922;022),del (9)(q22)
25 F/25 N.D 46,X,-X,1(8;21)(g22;G22),+ mar
6 F/18 N.D 46,X,-X,1(8;21)(922;G22),+mar
10 M/29 | N.D 45,X,-Y 1(8;21)(q22;G22),del (9)(q22)
t(8;21) y ACS numéricas
34 F/48 N.D | 47 XX t(8;21)(q22;022),+8
t(8;21) y ACS estructurales
28 F/15 N.D 46,XY ,1(8:21)(q22:922),del(9)(q22)
2 M/15 | N.D 46,XY,,1(8:21)(q22;922),del(11)(p15)
18 M/37 | N.D 46,XY ,1(8:21)(q22:922),del(9)(q22)
11 M/48 N.D 46,XYgh+,del(7)(q22),t(8;21)(q22;q22)
26 F/15 N.D 46,XX,1(8;21)(q22;q22),del(9)(q22)/46,X X, t(8;21)(q22;022)
17 M/42 N.D 46,XYgh+,1gh+,del(21)(g22),t(8;21)(q22;p11.?)

Cariotipos > 2 clonas

33

30
13
26

14
19
22

F/15

M/59
M/34
F/15

M/20
M/19
M/54

N.D

N.D
N.D
N.D

N.D
N.D
N.D

92, X XXX, 1(8:21)(q22;922)/47, XX, +4,(6:13)(q23;922)1(8;21)(
022;022),46,XX
46,XY,1(8;21)(q22;G22),del(9)(q22)/41~45, XY ,1(8;21)(422;q22
),del(9)(q22)/46,XY
45,X,-Y ,t(8;21)(022;G22)/46,XY

46,XX,(8;21)(q22;G22),del(9)(q22)/46,XX,(8;21)(922;422)

46,XY,1(8;21)(422;G22)/45,X,-Y 1(8;21)(q22;422)
46,XY,1(8;21)(022;G22)/45,X,-Y 1(8:21)(422;922)

46,XY ,1(8;21)(q22;G22)/45,X,-Y 1(8:21)(q22;422)

45

N.D : No se ha determinado actualmente su situacion (Se considera en este estudio como sobrevivientes)
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Anexo 04: Distribucion geografica de los pacientes del INEN (2005-2013)

Procendencia Pacientes Total %
Amazonas Amazonas 1 1 2
ANCASH Ancash 2 2 4

AREQUIPA Arequipa 1 1 2
AYACUCHO Ayacucho 1 1 2
Cutervo 1
CAJAMARCA Cajamarca 3 5 10
San marcos 1
Ventanilla 1
CALLAO Callao 1 2 4
CUSCO Cusco 2 2 4
HUANCAVELICA | Huancavelica 1 1 2
HUANUCO Huanuco 2 2 4
Junin 3
JUNIN Chanchamayo 1 4 8
Trujillo 2
LA LIBERTAD 3 6
Pacasmayo 1
LAMBAYEQUE | Lambayeque 3 3 6
LIMA Huaura 2 7 14
Lima 5
LORETO Loreto 2 4 8
Maynas 2
PASCO Pasco 3 3 6
PIURA Piura > 6 12
Suyana 1
TACNA Tacna 2 2 4
UCAYALI Ucayali 1 1 2
Total de pacientes 50 50 100
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