Marcadores Citogenéticos en pacientes pediatricos con
Leucemia Linfatica Aquda de células B precursorasy
su relacion con parametros clinico-laboratoriales y de
respuesta al tratamiento durante el periodo 2008-2009 en
el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)

Anali Pamela Mora Alférez', Juan Luis Garcia Ledn’.

La evaluacién genética en los nifos con Leucemia Linfatica Aguda (LLA) constituye actualmente un
punto fundamental para una adecuada estratificacion de riesgo de la enfermedad, y por tanto, para
direccionar la intensidad del tratamiento de la misma.

Es necesario conocer si las alteraciones genéticas en nuestra poblacion son similares a las de otras
realidades, para seguin esto poder adecuar nuestro tratamiento de acuerdo al perfil genético.

1 Residente de segundo ano en Genética Médica, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
2 Médico asistente del Departamento de Oncologia Pediatrica, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
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El estudio solo incluye los resultados de cariotipo convencional en nuestra poblacion pediatrica
con LLA, encontrandose una cifra mayor de pacientes con cariotipo normal, debido a que no se han
realizado pruebas mas avanzadas para busqueda de alteracion como la t(12;21), entre otras. Tene-
mos un porcentaje similar a la literatura mundial de pacientes con hiperdiploidias, y se corrobora
su buen pronostico, sobre todo en aquellos con hiperdiploidias altas. Tendencia similar se observé
en aquellos con pseudodiploidias. La cifra de pacientes con t(9;22) fue similar a lo reportado, y se
evidenciaron sus caracteristicas de mal pronéstico conocidas. Otros hallazgos se encuentran en nu-
meros escasos para un analisis mas profundo.

Es sumamente necesario contar con técnicas actuales de evaluacion de los parametros genéticos
en nuestra poblacion para una adecuada estratificacion de riesgos en nuestros pacientes, y asi rea-
lizar terapias mas dirigidas segun estos hallazgos. Se debe continuar con los estudios de cariotipo
convencional dentro de la evaluacion de nuestros pacientes con LLA.

ABSTRACT

The genetic evaluation in children with Acute Lymphatic Leukemia (ALL) is a key point for accurate
stratification of disease risk, and therefore to address the intensity of treatment.

It is necessary to know whether the genetic alterations in our population are similar to those
reported in other studies, so that our treatment can be directed to the genetic profile found.

This study only includes the results of conventional karyotype in our pediatric population with
ALL. It found a higher number of patients with normal karyotype, because no tests have been
performed for more sofisticated search of alterations such as the t(12,21), among others. We have a
similar percentage of patients with hyperdiploidy as reported in the literature, and also confirms its
good prognosis, especially in those with high hyperdiploidy, similar trend was observed in those with
pseudodiploidies. The number of patients with t(9,22) were similar to those reported, and showed
the well-known features of poor prognosis. Other findings are in small numbers that do not allow
further analysis.

It is extremely necessary to have current technical evaluation of genetic parameters in our
population for adequate risk stratification in our patients, and thus make more targeted therapies
according to these findings. We must continue with the conventional karyotype studies in the
evaluation of our patients with ALL.
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El grupo de pacientes con Leucemia Linfatica Aguda
(LLA) constituye la poblacién més frecuente dentro del
cancer pediatrico. Corresponde al 35% del total de este
grupo en el INEN' y cifras de 25% se reportan en la lite-
ratura mundial’.

Los tratamientos actuales estén logrando tasas de
curacion que se han ido incrementando a lo largo de
los afos, debido a una mejor estratificacion de riesgo
de la enfermedad, con tratamientos mas intensos y di-
rigidos de acuerdo a la mencionada clasificacion.

Dentro de esta estratificacion de riesgos, la evalua-
cion genética adquiere mayor impacto pronostico. Es
un factor independiente, que virtualmente ha elimina-
do mucha de las otras variables que intervenian en la
clasificacion de riesgo, por lo que una adecuada eva-
luacién e interpretacion de estos resultados adquiere
gran relevancia.

Mas del 80% de los ninos portadores de LLA de cé-
lulas B precursoras presentan alguna alteracion en el
cariotipo; no obstante, con técnicas mas modernas se
pueden evidenciar alteraciones genéticas en casi to-
dos los pacientes. Las alteraciones mas frecuentes en
pacientes pediatricos con LLA de células B precursoras
son las hiperdiploidias, en el 25%-35% de los casos; la
translocacion (12;21), en el 16%-22% de los casos, am-
bas de buen prondstico; translocacién (4;11), hipodi-
ploidias, en el 5%-8% de los casos, ambas de mal pro-
néstico; translocacion (1;19), con cifras similares, y otras
menos frecuentes como la translocacion (9;22), pero de
pronodstico ominoso®**2.

Dentro del grupo de hiperdiploidias y de las hipo-
diploidias también adquiere importancia prondstica el
numero de hiperdiploidias. Se ha descrito que el grupo
de pacientes con hiperdiploidia > 50 tendrian mejor
pronostico que aquellos con una rango de 47 a 505742,

Diversos grupos de estudio a nivel mundial vienen
reportando cada vez mas alteraciones genéticas que
tendrian diversos impacto en el prondstico, tal como la
delecion del gen IKZF1, o la amplificacién intracromo-
somica del cromosoma 21, que tendrian un pronostico
ominoso en los ninos con LLA de células B precurso-
ras'®"". También se vienen estudiando el impacto de la
expresion génica de las células leucémicas en la sensi-
bilidad a los diversos agentes de quimioterapia, a las
dosis, y a las combinaciones de los mismos, lo cual hace
que el tratamiento sea individualizado segun cada per-
ﬁi genétic(}]2.'I3.14,15,16.1?.18,19.20.21,22.
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El grupo britanico dentro del UK Medical Research
Council ha publicado recientemente un estudio en el
cual se clasifica a los nifios con LLA basicamente seguiin
los hallazgos genéticos, y se evidencia que esta clasi-
ficacién tiene correlacion altamente significativa con
la respuesta al tratamiento y el riesgo de recaida de la
enfermedad. Estos hallazgos corroboran la magnitud
de la variable independiente genética en estos pacien-
tes*,

En la actualidad, no existen reportes recientes acer-
ca de las anormalidades citogenéticas en pacientes pe-
diatricos peruanos con LLA, por lo que nuestro estudio
aporta elementos necesarios para conocer el impacto
prondstico de estas anormalidades en nuestra pobla-
cion. Ello contribuye a una correcta clasificacion de los
pacientes y poder someterlos a tratamientos estanda-
res internacionales de acuerdo a su grupo de riesgo.

La caracterizacion citogenética convencional puede
ser de dificil realizacion, con una tasa de fallos conside-
rable. Este fallo se puede atribuir a que el procedimien-
to de citogenética convencional requiere el crecimiento
in vitro de la muestra para la obtencion de un numero
adecuado de metafases, por lo que una muestra esca-
sa, con metafases insuficientes e inadecuadas, puede
determinar el fracaso del procedimiento. Ademas, se
ha descrito la sobrepoblacién de células no leucémicas
que evitan el crecimiento de las células leucémicas in
vitro, y el ciclo celular aberrante que tienen las células
leucémicas in vitro?*, La evaluacién de los cromosomas
puede verse alterado también debido a que los cro-
mosomas de las células leucémicas principalmente las
linfaticas tiene una morfologia inadecuada para su re-
conocimiento.

Tanto la citogenética convencional como la mole-
cular han ido en avance. Actualmente el uso de técni-
cas moleculares facilitan el estudio en casos donde la
citogenética convencional falla o en aquellas donde la
citogenética convencional no evidencia una anomalia
estructural. Las traslocaciones cripticas como la t(12;21)
no se evidencian por citogenética convencional, requi-
riendo para su caracterizacion técnicas de citogenética
molecular o biologia molecular®. Aun asi, el analisis por
citogenética convencional es importante, ya que de-
muestra la presencia de alteraciones clonales; estructu-
rales o numéricos, que ayuden a identificar la probable
localizacién del gen afectado; identifica algunas altera-
ciones de gran impacto pronostico como la transloca-
cion 4,11, 0la 9;22, o las hiper e hipodiploidias, ademas
de ofrecer una visién panoramica de las estructuras
cromosomicas.



OBJETIVOS

Identificar los marcadores de citogenética en pacientes
pediatricos menores de 15 anos, con diagndstico de
Leucemia Linfatica Aguda (LLA) de células B precurso-
ras, admitidos en el Departamento de Oncologia Pedia-
trica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasi-
cas en el periodo 2008-2009.

Objetivos especificos

® Correlacionar las variables clinico-laboratoriales con
los resultados de citogenética.

* Analizar los hallazgos de citogenética con la respues-
ta al tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio retrospectivo por medio de la re-
vision de historias clinicas de pacientes menores de 15
anos con diagnostico de LLA de células B precursoras,
admitidos por el Departamento de Oncologia Pediatri-
ca del INEN, en el periodo 2008-2009.

De las historias revisadas, al presente estudio ingre-
saron aquellas que tuvieran datos clinicos, de laborato-
rio, de inmunofenotipo, de citogenética, de respuesta
al tratamiento y de status actual, en forma completa,
a las cuales se les aplicd como herramienta de recolec-
cion una ficha de recoleccion de datos.

Para la evaluacién de respuesta al tratamiento se
utilizé el dato del recuento de blastos en médula désea
durante el tratamiento de quimioterapia de induccion,
y el mismo al final de esta fase.

El estudio de citogenético convencional se realizé
en muestras de sangre periférica y aspirado de médula
0sea, segun técnica estandarizada del Laboratorio de
Citogenética Convencional de la Unidad de Genética
Médica y Biologia Molecular del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas. Se utilizé como medio de
cultivo Marrowmax y RPMI, dependiendo del tipo de
muestra, el bandeo GTG y lectura de las metafases en
microscopia optica. Los cariotipos resultantes, ya sean
normales o con anomalias cromosémicas numeéricas o
estructurales, fueron reportados siguiendo el Sistema
Internacional de Nomenclatura en Citogenética Huma-
na (ISCN 2009)%. '

De todos los resultados de citogenética se conside-
raron los siguientes grupos: Cariotipo normal (diploi-

de): metafase con 22 pares de cromosomas autosomi-
cos y 1 par de cromosomas sexuales, sin alteraciones
numéricas y estructurales evidentes a la observacion
microscopica, sin que esto descarte anomalias géni-
cas. Hiperdiploidia alta: metafase que presenta entre
51-67 cromosomas. Hiperdiploidia baja: metafase que
presenta entre 47 a 50 cromosomas. Near-triploidia:
metafase que presenta entre 66 a 73 cromosomas.
Near-tetraploidia: metafase que presenta entre 82
a 94 cromosomas. Pseudodiploidia: metafase que
presenta entre 45 a 50 cromosomas, y que presenta
anomalias numéricas y/o estructurales evidentes a la
microscopia?’,

Por ser este un estudio descriptivo-retrospectivo,
que no implica riesgos para los pacientes sujetos de in-
vestigacion, no fue necesario solicitar consentimiento
informado.

Serealizo el andlisis de los datos recolectados en Micro-
soft Excel 2007 y el paquete estadistico SPSS version 15.

RESULTADOS

En el periodo de estudio 2008-2009 se admitieron 370
pacientes menores de 15 afos con diagnodstico de LLA
en el Departamento de Oncologia Pediatrica del INEN,
de los cuales 109 pacientes ingresaron al presente es-
tudio.

El promedio de edad fue de 6 afios, con un rango de
1-14 anos (grafico 1), el 40.4% de los pacientes estuvie-
ron en el grupo etareo de 1-4 anos, el 34.9% en el gru-
po de 5-9 afos, y el 24.8% en el de 10-14 anos (grafico
2). E1 59.6% de los pacientes fueron de sexo masculino
(grafico 3).

En cuanto a los hallazgos de citogenética se tuvo que
los pacientes con cariotipo normal fueron los mas fre-
cuentes, con 56% de los casos; sequido por aquellos con
hiperdiploidias altas, con el 14.7%; las hiperdiploidias
bajas y las pseudodiploidias, con el 7.3%; menos fre-
cuentes se encontraron a los pacientes con near tetra-
ploidias, con 5.5%; cariotipos complejos, con el 4.6%, y
translocacion 9;22, con el 2.8% (cuadro 1, grafico 4).

En el analisis de inmunofenotipo de los 61 pacientes
con cariotipo normal, el 93.4% fueron LLA B comun. Se
encontrd que en el 70.5% del total de casos coexpre-
saban antigenos mieloides, el 4.9% de los pacientes
fueron LLA pre B, y solo uno fue LLA pro B. El 27.8% de
los pacientes tuvieron leucocitos mayores = a 50,000 al
diagnostico.
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Cuando se evalud la respuesta al tratamiento, se
tuvo que el 67.2% presento una respuesta adecuada al
mismo durante la induccién; sin embargo, se tuvo una
tasa de no respuesta a la induccion de 8.6%.

El 16.3% de los pacientes presentaron algun tipo de
recaida. El 75.4% del grupo total se encontré vivo sin
evidencia de enfermedad (VSEE), y se encontraban en
tratamiento de quimioterapia.

Dentro de los 16 pacientes con hiperdiploidias al-
tas se encontrd que todos eran de estadio B comun, y
la coexpresion de antigenos mieloides era del 68.7%.
Solo 18.7% de los mismos tuvieron leucocitos = a
50,000 al diagndstico.

Cuando se evalud la respuesta al tratamiento, se
tuvo que el 75% presentd una respuesta adecuada
durante la induccion, y todos presentaron una res-
puesta completa al final de la misma. El 6.2% del gru-
po tuvo algun tipo de recaida y el 100% se encuentra
VSEE. Todos se encontraban en tratamiento de qui-
mioterapia.

En el analisis de los 8 pacientes con hiperdiploidias
bajas se encontré que todos eran de estadio B comun,
y la coexpresion de antigenos mieloides era del 87.5%.
Solo 12.5% de los mismos tuvieron leucocitos = a
50,000 al diagnastico.

Cuando se evalud la respuesta al tratamiento, el
62.5% present6 una respuesta adecuada durante la in-
duccion, y todos presentaron una respuesta completa
al final de la misma. El 37.5% del grupo tuvieron algun
tipo de recaida y el 62.5% se encontraban VSEE. Todos
estaban en tratamiento de quimioterapia.

Grafico 1. Distribucion etarea

EDAD
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Dentro de los 7 pacientes con pseudodiploidias se en-
contré que todos eran de estadio B comun, y la coexpre-
sién de antigenos mieloides era del 85.7%. El 28.5% de
los mismos tuvieron leucocitos > a 50,000 al diagnostico.

Cuando se evalud la respuesta al tratamiento, se
tuvo que el 85.7% present6 una respuesta adecuada
durante la induccién, y todos presentaron una res-
puesta completa al final de la misma. El 14.2% del gru-
po tuvo algun tipo de recaida y el 57.1% se encontro
VSEE. Todos recibian tratamiento de quimioterapia. Las
anomalias cromosdmicas encontradas en este grupo
se describen en el cuadro 2.

Dentro de los 7 pacientes con near triploidia/tetra-
ploidia se encontrd que todos eran de estadio B comun,
y la coexpresion de antigenos mieloides se present6 en
50% de los casos. Todos tuvieron leucocitos < a 50,000
al diagnéstico.

Cuando se evalud la respuesta al tratamiento, se
tuvo que el 75% presentd una respuesta adecuada du-
rante la induccién, y todos presentaron una respuesta
completa al final de la misma. El 33.3% del grupo tuvo
algun tipo de recaida y el 85.7% se encontraban VSEE.
Todos estaban en tratamiento de quimioterapia.

Solo un paciente presentoé t(1;19)(q23;p13) y 5 pa-
cientes presentaron cariotipo complejo. También se
tuvieron 3 casos con t(9;22)(q34;q11). Todos eran del
estadio B comun. Todos tuvieron leucocitos > a 50,000
al ingreso, y evidencia de pobre respuesta durante la
induccién, pero llegaron a la remision completa al final
de la misma. Se encontraban VSEE y en tratamiento de
quimioterapia.

Media = 6,22
Desviacion tiﬁpica =3,787
N=109




Grafico 2. Distribucidn por rangos de edad Grafico 3. Distribucion por sexo

W Femenino
B Masculnino

0-4 afios 3-9 afos 10-14 afos

Gréfico 4. Hallazgos citogenéticos
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Cuadro 1. Hallazgos citogenéticos

n %
(ariotipo normal 61 56.0
Hiperdiploidia alta 16 147
Hiperdiploidia baja 8 73
Near-triploidia 1 4l
Near-tetraploidia b o
1(1;19)(g23;p13) 1 9
1(9:22)(q34:q11) 3 18
Pseudodiploidia ] .3
(ariotipo complejo > 3 anomalias 2 18
Cariotipo complejo > 5 anomalias 3 28
Toal 109 100.0
Cuadro 2. Anomalias cromosomicas
Pseudodiploidias
47 XX, +C
47 XY +mar
48 XX, +8,421/47 XX, +8
46,4Y,add(19)(p13)
45X,
45 XY-21/46,XY,7inv(22)(g11.2912)
47 5%, +21
Cuadro 3. Cariotipos complejos
Cariotipos complejos

48 XX, +8,del(12)(p12),+21
47 Y del(X}(q22),add(9) (p24),4+-mar
STHYA+1,454+21,+21,+mar
48,XX,del(1)(q24) add(11)(q24),i((17) (10}, +21,+22
42 ~ 45,X%,del(2)(a7),-6,-7,-8,-9,-10,-15(x2) - 18, +marl,+mar2

DISCUSION

Se han descrito multiples anomalias cromosdmicas en
pacientes pediatricos con LLA. Muchas de ellas guardan
estricta relacion con las caracteristicas clinicas y de la-
boratorio al momento del diagnéstico, con hallazgos
de inmunofenotipo, y ademas de la respuesta al tra-
tamiento y el prondstico de la enfermedad, formando
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parte actualmente de los criterios de estratificacion de
riesgo y de la decision terapéutica de los pacientes. Por
tales motivos, es necesario conocer los hallazgos de es-
tas alteraciones en nuestra poblacién, para determinar
si tenemos una casuistica con algun tipo de alteracion
en especial, que nos pueda hacer necesitar algun tipo
de tratamiento diferente o dirigido segun la misma.

Cariotipos normales

El porcentaje de cariotipos normales en nuestro estu-
dio fue del 56%. Ya se ha demostrado que no se puede
descartar la presencia de anomalias estructurales en
estos cariotipos. Por medio de la aplicacion de técni-
cas de citogenética molecular, como la hibridacion ge-
némica comparativa (CGH) y la hibridacion in situ con
inmunofluorescencia (FISH) se reconocieron ganancias
y pérdidas de material genémico no reconocibles al ca-
riotipo?>#:%2,

Dentro del grupo de anomalias cripticas no eviden-
ciables con la citogenética convencional se encuentra
la traslocacion criptica t(12;21)(p13;922), que es impor-
tante en las LLA de células B precursoras porque le con-
fiere un buen prondstico, y se encuentra segun la serie
consultada entre 7% a 30%%3#>%3% En nuestro estudio
consideramos que esta anomalia podria estar dentro
del grupo de cariotipo normal.

En otras series los porcentajes de cariotipo normal
van entre 30%-40%?. Esta variacién depende del uso
de otras técnicas de citogenética molecular en aquellos
pacientes que inicialmente tenian un cariotipo normal.

Es importante enfocar a este grupo como una fuen-
te para identificar nuevas anomalias cromosémicas por
medio de estudios de citogenética molecular y biolo-
gia molecular como FISH, CGH, microarrays, etc.”’.

Llama la atencién en nuestro grupo la alta tasa de
coexpresion de antigenos mieloides. En estudios pre-
vios realizados en el INEN ya se habia documentado
este hallazgo®'.

La tasa de pacientes sin respuesta al término de la
induccién es alta, comparada con cifras internacio-
nales, como también lo es la tasa de recaidas?, datos
que podrian estar en relacion a que en este grupo de
pacientes con cariotipo normal no se han identificado
otras alteraciones que tendrian un mal prondstico de-
bido a que no contamos con las técnicas adecuadas
para tal fin.

Hiperdiploidias
Por convencion, se denominan hiperdiploidias altas (51
a 67 cromosomas) e hiperdiploidias bajas (47 a 50 cro-



mosomas). Estc ariotipo esta asociado a caracteristicas
clinicas y laboratoriales de bajo riesgo al momento del
diagnéstico, ademas presentan una buena respuesta al
tratamiento y, por tanto, excelente prondstico, con cifras
por encima al 80% en términos de sobrevida global®’,

Los protocolos de tratamiento actuales colocan a es-
tos pacientes dentro del grupo de bajo riesgo. Reciben
esquemas de quimioterapia menos intensos, evitando
las posibles secuelas a largo plazo de estos tratamien-
tos, sin que ello conlleve a una reduccion de su excelen-
te tasa de sobrevida global. Identificando y estratifican-
do en forma adecuada a estos pacientes se evitarian dar
tratamientos altamente téxicos a una poblacion que no
lo necesita.

Las hiperdiploidias altas se caracterizan por la ganan-
cia cromosomica no randomizada X, 4,6, 10,14, 17,18
y 21. Es la anomalia citogenética mas comun en ninos
con LLA de células B precursoras, y llegan a cubrir en
algunos casos entre el 25%-30%%245%2,

En nuestra serie se tuvo una cifra global de 22% de
pacientes con hiperdiploidias; 14.7% de ellos correspon-
dieron a hiperdiploidias altas y el 7.3% a hiperdiploidias
bajas. Estudios han demostrado que existirian diferen-
cias prondsticas entre estas dos poblaciones, con un
mejor pronostico para aquellos pacientes con hiperdi-
ploidias altas, pero esta diferencia se veria anulada apli-
cando tratamientos de quimioterapia contemporaneos.

En nuestra serie, los pacientes con hiperdiploidias al-
tas presentaron caracteristicas de buen prondstico, ta-
les como una menor tasa de pacientes con recuento de
leucocitos < 50,000 respecto a los otros grupos. La ma-
yoria de ellos tuvieron una adecuada respuesta durante
el tratamiento de induccion (75%), y todos llegaron a la
respuesta completa al final de la misma, y tuvieron la
menor tasa de recaidas, con 6.4%, y estuvieron todos
los pacientes evaluables para status VSEE al momento,
corroborando lo enunciado en la literatura respecto a
su buen prondstico.

Los pacientes con hiperdiploidias bajas fueron esca-
sos. Algunos datos de importancia son: presentaron la
mayor tasa de coexpresion de antigenos mieloides y la
menor tasa de leucocitos = a 50,000 al diagnostico, dato
de poblacion de bajo riesgo. También hubo un 62.5%
de pacientes con buena respuesta durante la induccién,
completando todos los pacientes la remision completa
al final de la misma. Sin embargo, tuvieron una alta tasa
de pacientes con recaidas y un menor porcentaje de los
mismos se encuentran VSEE, respecto al grupo con hi-
perdiploidias altas. Los nimeros son escasos para hacer
un analisis mas profundo de dichos hallazgos.

Near triploidia/tetraploidia

Estan considerados dentro de la clasificacion de cario-
tipos con > 60 cromosomas®., El término near-triploidia
corresponde a metafases que presentan entre 66 a 73
cromosomas Yy su relacion con buen prondstico, vy el
término near-tetraploidia corresponde a metafases
que presentan entre 82 a 94 cromosomas con un pro-
nostico adverso. Existen series que estiman que estan
anomalias alcanzan el 1% en pacientes pediatricos**,
En nuestra serie observamos que el 0.9% de los pa-
cientes presentaron near-triploidias, y el 5.5% near-
tetraploidias, con cifras escasas para un analisis mas
detallado.

t(9;22)(q34;q11), (Ph+)

La traslocacion entre ambos cromosomas genera la
fusién génica BCR-ABL, relacionada con la patogénesis
de la leucemia por su accién tirosina kinasa alterada
con cambios en la biologia molecular de la célula, la
cual responde a la terapia con imatinib. En los pacien-
tes pediatricos con LLA de células B precursoras esta
alteracién se describe en un 2-6% de los mismos?*4° y
esta relacionado con un pésimo prondstico. En nuestra
serie, esta alteracidn presento una frecuencia de 2.8%,
similar a los descrito en la literatura mundial. Todos
nuestros casos tuvieron > 50,000 leucocitos al diag-
nostico. Asimismo, todos presentaron mala respuesta
al tratamiento durante la induccion, pero llegaron a la
remisién completa, y se encuentran atn recibiendo tra-
tamiento de quimioterapia.

t(1;19)(q23;p13)

Determina una fusion génica E2A-PBX1, genes que co-
difican factores de transcripcion, por lo que esta fusion
se relaciona con una desregulacion transcripcional.
Esta relacionada, segun las series evaluadas, con un mal
pronostico y su frecuencia es muy variada, que va en-
tre 1%-6%2*42233_ En nuestro estudio se encontro solo
un paciente con esta translocacion que representa un
0.9% del total.

Otras anomalias cromosémicas

Se describen como pseudodiploidias a aquellas me-
tafases que tiene entre 45-50 cromosomas, pero ade-
mas algunas anomalias numéricas y/o estructurales.
Estas confieren un riesgo intermedio y se han descrito
una frecuencia de 18%-26% en series mundiales?. En
nuestro estudio se presentd en el 7.3% de los pacien-
tes. Algunos datos interesantes, a pesar de los nimeros
escasos, es su buena tasa de respuesta al tratamiento
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durante la induccion. Presentaron el segundo menor
porcentaje de recaidas de los grupos, solo precedido
de aquellos con hiperdiploidias altas. Los cariotipos
complejos (cuadro 3) son definidos como aquellos con
metafases con mas de 3 a 5 anomalias estructurales y/o
numeéricas, relacionados con un mal prondstico, son ra-
ros en las series mundiales?. En nuestra serie se encon-
traron en un 4.6% de los pacientes

CONCLUSIONES

1. Se encontré un alto porcentaje de pacientes con
cariotipo normal (56%), a diferencia de lo reportado
en otras series, por lo que las evaluaciones realizadas
a este grupo de pacientes se deberian complementar

con técnicas de citogenética molecular para detectar
la presencia de anomalias cripticas.

2. La hiperdiploidia alta (14.7%), se confirma como un
factor de buen prondstico, ya que el grupo evaluado
demostrd tener la mejor respuesta al tratamiento du-
rante la induccion, la menor tasa de recaidas y el ma-
yor porcentaje de pacientes VSEE.

3. El resto de anomalias cromosémicas evidenciadas
(near triploidias, tetraploidias, seudodiploidias, etc.),
constituyen un grupo muy heterogéneo, y en nuestra
serie presentan escasos numeros de pacientes, por lo
que se hace dificil un analisis mas profundo y no per-
mite su comparacion con otras series.

4, Es necesario contar con técnicas actuales de evalua-
cion de los pardmetros genéticos en nuestra pobla-
cién que permitan una mejor estratificacion de riesgo
para una mejor seleccién de la terapia.
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