UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO

Colegio de Postgrados

Mieloma muiltiple en el Hospital Carlos Andrade Marin estadio
clinico al diagnéstico y sobrevida

Maria Fernanda Lujan Jiménez

Tesis de grado presentada como requisito para la obtencion del titulo de
Especialista en Hematologia

Quito, noviembre de 2012



UNIVERSIDAD SAN FANCISCO DE QUITO
Colegio de Postgrados

HOJA DE APROVACION DE TESIS

Maria Fernanda Lujan Jiménez

Juan Francisco Fierro Renoy, M.D W oo s T romE——

Director del Programa de Postgrados en Especialidades Médica V4

Jose Paez Espin, M.D.

Director del Postgrado de Hematologia Y

Gonzalo Mantilla Cabeza de Vaca

Decano del Colegio de Ciencias de la Salud USFQ

Decano del Colegio de Postgrados USFQ

Victor Viteri Breedy, Ph.D.

Quito, noviembre del 2012



UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO
Colegio de Postgrados

PUBLICACIONES

Maria Fernanda Lujan Jiménez

Lujan Fernanda, M.D., Salazar Grace, M.D., Paez José, M.D., Mieloma Mdltiple
en el Hospital Carlos Andrade Marin estadio clinico al diagnostico y sobrevida.,
CAMbios 2012. Vol XII. N°20. In press.

Lujan Fernanda, M.D., lvan Aguilar, M.D., Mauricio Heredia, M.D., Paez José,
M.D., Imatinib en el tratamiento de Leucemia Mieloide Crénica (LMC) en el
Hospital Carlos Andrade Marin durante el periodo octubre 2010 — diciembre
2011., CAMbios 2012. Vol XIl. N°20. In press.

Heredia Mauricio, M.D., Lujan Fernanda, M.D., Paez José, M.D., Respuesta al
Tratamiento de la Leucemia Mieloide Crénica con Mesilato de Imatinib en el
servicio de Hematologia del Hospital Carlos Andrade Marin., CAMbios 2010.
VolIX. N°17. 55-59.

Heredia Mauricio, M.D., Lujan Fernanda, M.D., Paez José, M.D., Sindrome
Mielodisplasico con deleccion del cromosoma 5g- Enfermedad de Van Den
Berghe a propésito de un caso., CAMbios 2010. VolX. N°17. 105-107.

Trabajo de titulacion presentado como requisito para la obtencién del
titulo de Especialista en Hematologia

Quito, Noviembre del 2012



RESUMEN DE
PUBLICACIONES



IMATINIB EN EL TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
(LMC) EN EL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN (CAM) DURANTE EL
PERIODO OCTUBRE 2010- DICIEMBRE DE 2011

Dra. Maria Fernanda Lujan Jiménez (*), Dr. Ivan Aguilar (**), Dr. Mauricio Heredia (***),
Dr. José Péaez Espin (****)

*Médico, Egresada del Postgrado de Hematologia, Universidad San Francisco de Quito -
HCAM

**Meédico del Postgrado de Hematologia, Universidad San Francisco de Quito - HCAM
***Meédico Tratante del Servicio de Hematologia HCAM

****Meédico Tratante, Jefe del Servicio de Hematologia HCAM

Correspondencia
Dra. Maria Fernanda Lujan Jiménez: mariafernanda.lujan@hotmail.com

RESUMEN

La Leucemia Mieloide Cronica(LMC) es la patologia hematolégica mas comun y con
tratamiento adecuado la que presenta la mejor sobrevida. Objetivo Conocer el comportamiento
de la LMC y su respuesta al tratamiento con Imatinib en el Hospital Carlos Andrade Marin.
Material y método: Analisis retrospectivo de una serie de casos de pacientes con LMC, desde
octubre 2010 a diciembre 2011. Resultados: Del total de pacientes n=87 fueron estudiados,
edad promedio 50 (DE. 15.4) afios; rango: 4 - 86 afos; treinta y cinco mujeres (40%). Se
encontraron en fase cronica 87%, 3,4% fase acelerada y 9% crisis blastica. La mejor respuesta
hematolégica se registrd en la fase crénica con 80%, asi como respuesta citogenética (53%) y
molecular (70%). La mayor mortalidad se asocia a pacientes en crisis blastica (62%).
Conclusion: El 80% de los pacientes en fase crénica obtuvieron respuesta hematolégica. El uso
de Imatinib confirma que no es necesaria una respuesta citogenética para alcanzar una
respuesta hematologica y alcanzar una respuesta hematolégica no es suficiente predictor de
una respuesta citogenética.

(Palabras clave: Leucemia mieloide crénica (LMC), Imatinib, mortalidad, tratamiento)
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RESUMEN
La mortalidad asociada a los pacientes con mieloma multiple (MM) son los Gnicos datos
disponibles en Ecuador. Objetivo Caracterizar, tasa de mortalidad y factores relacionados en
los casos de MM tratados en el Hospital CAM. Material y método: Analisis retrospectivo de
datos demograficos, caracteristicas clinicas de los pacientes con MM, recogidos de enero a
diciembre del 2011. Resultados: Se incluyeron 52 pacientes entre 29 a 89 afios (media 61), 15
fueron mujeres (29%). 73% tenia mieloma IgG, el 25% IgA y 19% fueron cadenas ligeras.
Segun el sistema de estatificacién Durie y Salmon (D&S) 13% se encontraron en etapa |, 25%
en tapa Il, 33% en estadio Ill. Fue excluido el 41% ya que la informacion no estaba disponible.
La mortalidad en estadio clinico avanzado del Mieloma (D&S etapa Il) fue de 10% en las
etapas | y |l no fueron registradas muertes. El dafio renal fue mas frecuente en la etapa Il
(33%) comparado con las etapas | (13%) y 1l (25%) Conclusion: la mortalidad se asocio a un
estadio avanzado del MM (etapa Ill) y dafio renal presente (29%).
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RESUMEN
Objetivo: Evaluar la Respuesta Hematologica, Citogenética y Molecular al tratamiento
con Mesilato de Imatinib en los pacientes con Leucemia Mieloide Crénica. Material y
meétodo: Estudio Descriptivo, serie de casos de 63 pacientes con diagnéstico de
Leucemia Mieloide Crénica, tratados en el Servicio de Hematologia del Hospital Carlos
Andrade Marin durante el periodo de enero 2009-; a septiembre de 2010 y que
recibieron tratamiento de primera linea con Mesilato de Imatinib. Las variables
analizadas fueron: edad, sexo, fase clinica de la enfermedad tiempo de enfermedad,
respuesta al tratamiento. Resultados: la edad promedio de los pacientes fue de 49.7
afios (DE: 15.8). El 44.5% (n=28) fueron mujeres y 55.5% (n35) hombres. El 77.8%
(n=49) se encontrd en Fase Cronica. El 11.1% en Fase Acelerada y el 11.1% en Crisis
Blastica. Los pacientes en Fase Cronica el 100% alcanzé una Respuesta
Hematologica, el 85.28% una Respuesta Citogenética y el 46.94% una Remisién
Molecular. Discusién: Segun la literatura revisada el 80 — 90 % de los pacientes en
Fase Cronica alcanzan una Respuesta Hematolégica Completa con Mesilato de
Imatinib. En nuestro estudio del 100% de los pacientes en Fase Cronica alcanzaron
Respuesta Hematoladgica Completa a los 3 meses de tratamiento. Conclusién: Todos
los pacientes en Fase Crénica alcanzaron la Respuesta Hematoldgica completa al os 3
meses de tratamiento, la mitad de los pacientes alcanzaron una Respuesta
Citogenética Completa hasta los 12 meses y solo el 61.22% de los pacientes llegaron a
una Respuesta Molecular Completa a los 18 meses de tratamiento.
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RESUMEN
Se describe el caso de una mujer de raza blanca, de 56 afios de edad, con anemia crénica de
2 afios de evolucion, refractaria a tratamiento. Los estudios citogenéticos demostraron una
anomalia unica, la deleccion parcial del brazo largo del cromosoma N°5, defecto denominado
“Sindrome del 5g-*, descrito en aproximadamente 541 pacientes en la literatura mundial. Este
sindrome se caracteriza por anemia refractaria, moderada leucopenia, trombocitosis e
hipolobulacién de los megacariocitos. La anemia es resistente al os tratamientos conocidos,
es de curso indolente y no evoluciona a leucemia aguda. Los pacientes en los que se suma
otras anormalidades en el cariotipo fallecen por las complicaciones de la hemosiderosis
producida por las trasfusiones que requieren para mantener una hemoglobina adecuada. La
terapia esta dirigida a disminuir los requerimientos transfusionales y quelacién del hierro. Este
caso constituye el primer reporte documentado de esta enfermedad en la literatura nacional.

(Palabras clave: Sindrome Mielodisplasico (SMD), deleccién 5q-, anemia refractaria.)
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RESUMEN
La Leucemia Mieloide Cronica(LMC) es la patologia hematologica mas comun y con tratamiento adecuado
la que presenta la mejor sobrevida. Objetivo Conocer el comportamiento de la LMC y su respuesta al
tratamiento con Imatinib en el Hospital Carlos Andrade Marin. Material y método: Andiisis retrospectivo de
una serie de casos de pacientes con LMC, desde octubre 2010 a diciembre 2011. Resultades: Del total de
pacientes n=87 fueron estudiados, edad promedio 50 (DE. 15.4) afios; rango: 4 - 86 afos; treinta y cinco
mujeres (40%). Se encontraron en fase cronica 87%, 3,4% fase acelerada y 9% crisis blastica. La mejor
respuesta hematoldgica se registro en la fase cronica con 80%, asi como respuesta citogenética (53%) v
molecular (70%). La mayor mortalidad se asocia a pacientes en crisis blastica (62%). Conclusién: EI80%
de los pacientes en fase cronica obtuvieron respuesta hematolégica. El uso de Imatinib confirma que no es
necesaria una respuesta citogenética para alcanzar una respuesta hematolégica y alcanzar una respuesta
hematologica no es suficiente predictor de una respuesta citogenética.

(Palabras clave:Leucemia mieloide cronica (LMC), Imatinib, mortalidad, tratamiento)

BACKGROUND
Chonic Myeloid Leukemia (CML) is the most common hematological disorder and with ppropriate treatment
which present the best survival. Aim: To determine the behavior of CML and its response 1o imatinib
treatment at Carlos Andrade Marin Hospital. Material and Methods: Retrospective study, case series of
patients with CML, from October 2010 to December 2011. Results: were include 87 patients, average age
50 (DE. 15.4) range 4 to 86 years, thrirty five were women (40%). From de total of patients 87% were in
chronic phase, accelerated phase 3.4%, 9% blast crisis. The best hematologic response is recorded in the
chronic phase with 80%, cytogenetic response (53%) and molecular (70%). Higher mortality was associated
with blast crisis patients (62%). Conclusion:80% of patients in chronic phase were complete hematologic
response.The use of Imatinib confirms that to achieve hematologic response it is not necessary a
cytogenetic response and achieve & hematologic response is not sufficient predictor of cytogenstic
response.

(Keywords: Chronic myeloid leukemia (CML), imatinib, mortality, treatment)

INTRODUCCION

La leucemia mieloide cronica (LMC) ha sido definida como una proliferacion clonal cuyo blanco es la celula
madre pluripotente?. Se descubrio en las células leucémicas una anormalidad citogeneética constante, que
se utiliza como un marcador cromosomice de la enfermedad, denominado cromosoma Filadelfia (Ph)?
siendo una translocacién entre el brazo largo del cromosoma 9y el corto del 22, t{9; 22)(g34; g11 Y456,

Las técnicas de analisis molecular han demostrado que la translocacion gue da lugar al cromosoma Ph es
reciproca. Dicho material genetico, parece constituir el factor clave para la aparicion de la LMC 8 que
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controla el crecimiento y diferenciacion celular y parece ser ia responsable que las celuizs hematopoyéticas

adquieran un comportamiento neoplasico®.
La LMC ln_icia con una fase Cronica, seguida por una fase aceler
mas agresiva a crisis blastica.°

Enla aptualidad es la neoplasia mieloproliferativa mas comu
leucemia y una in€idencia en el mundo de 1 a 1.5 casos por ca

ada, finalizando con una transformacion

n, representa el 15 al 20% de los casos de
da 100.000 habitante‘!_sy’aﬁo. puede ocurrir en

~cualquier edad, pero la edad media de diagnéstico son 50 afios. '’

LMC en fase cronica’? ™ %, Inhibe de manera
s de pacienies con LMC'€,

de salud publica'”, debemos conocer
n Imatinib en el Servicioc de Hematologia del

El lma_xtinib induce-una respuesta hematoldgica durable en la
selectiva la proliferacion e induce la apoptosis de las células leucemica

el comportamiento en los pacientes que inician tratamiento cO
Hospital CAM.

MATERIALES Y METODOS :
Se arllalizc’} unaserie de casos, con pacientes atendidos en consulta externa y el area de hospitalizacion del
Hospital CAM durante los periodos del 1 de octubre del 2011 hasta el 31 de diciembre del 2011.

Se utilizd como criterio de inclusion todos los pacientes con diagnostico de LMC18 como consulta de primera
vez o subsecuentes, excluyendo a todos los pacientes que no contaban con datos en su Historia Clinica
para lienar apropiadamente el Instrumento de recoleccion de datos con controles citogenéticos, moleculares

y hematolégicos (CUADRO [)181¢,

CUADROL: CRITERIOS DE RESPUESTA DE LMC AL IMATINIB
Remision Hematologica: (Valorada a los 3 meses de tratamiento)

i Completa Normalizacion del contaje periférico y diferencial en la biometria v
‘ desaparicion de todos los sintomas de LMC, incluyendo esplenomegalia.

DPersistencia de células inmaduras en sangre periférica

Plaquetas menor 50% de la cuenta pre tratamiento, perc mayor de
1450.000xmm. Esplenomegalia persistente, pero menor 50% de tamafio pre

I tratamiento.

Parcial

|
|
‘ Remision Citogenética: (Valorada desde los 6 meses hasta los 12 meses de tratamiento)
|

Completa ; 0 % Ph (+) en por lo menos 25 metafases
|
Parcial ‘ 1-34 % Ph (+)en por lo menos 25 metafases
Menor 35— 95 % Pn (+) en por lo menos 25 metafases ]

Ninguna | > 85 % Ph (+) en por lo menos 25 metafases

Remision completa y parcial constituyen remision citogenstica mayor (0 — 34 %)

Remision Molecular: (Valorada hasta los 18 meses de tratamiento).

Tasa BCR — ABL menor del 0.05 %, o reduccion mayor de 2 a 3 logaritmos

|

|

i

i Completa | Trancripcion BCR — ABL indetectable confirmado por PCR ‘
\ \

| M

i e, de |z linea de base.

Fuente: Baccarani M. Evolving concepts in the management of chronic myeloid leukemia. Recommendations from an

expert panel on behalf of the European jeukemianet. Blood 2006; 108: 1809 — 1820

Se utilizaron los datos de los registros médicos del sistema médico AS400 para llenar una hoja de
recoleccion de datos completos demogréficos y clinicos de interes.



Los datos fueron procesados en Hoja de Calculo Numbers (MaCOS).

RESULTADOS

Fueron incluidos 87 pacientes luego de gue se excluyeran 10 por no cumplir criterios del estudio. La edad
promedio de los pacientes fue de 50,5 afios (DE 15.,4), teniendo corffo edad minima 4 afios y maxima 86
afos. 40,22% (n=35) de los pacientes en el estudio fueron mujeres y 59,7% (n= 52) hombres (TABLAL).

En cuanto a las fases clinicas de la enfermedad, el 87,35 % (n= 76) se encontré en Fase Cronica, el 3,45 %
(n= 3) en Fase Acelerada y el 9,19 %(n= 8) en Crisis Blastica. Los pacientes que progresaron & Crisis
Blastica, el 6,82% (n= 6) pr,ese_r_\t__amf_u.xaienoiipomie,lob.téstico,,el 100% (TABLA II)

Los pacientes en Fase Cronica, el 80,45% (n=70) alcanzaron una Respuesta Hematologica Completa a los
tres meses de tratamiento, y 6,89% (n=6) tuvieron una respuesta menor o ausente. Los pacientes en Fase
de Aceleracion y Crisis Blastica alcanzaron una respuesta completa de 1,14% (n=1) cada uno, manieniendo
und respuesta ausente un 2,29% (n=3) y 8% (n=8) para la fase scelerada y blastica respectivamente
(TABLA II). N

En- los pacientes en Fase Cronica la Respuesta Citogenética completa la alcanzo el 36,78% (n=32), el
24,13% (n=21) una respuesta Citogenética Mayor y el 19,54% (n=17) una Respuesta Citogenetica Menor.
El 6,89% (n= 6) de los pacientes no aicanzaron una respuesta citogenética. El tiempo requerido para
alcanzar esta respuesta fue de 6 a 12 meses (TABLA V).

La Respuesta Molecular de los pacientes en Fase Cronica fue completa en el 26,43% (n=23) y Mayor en el
54% (n=47) alcanzada hasta los 18 meses (TALBA V). El promedio de tiempo (en afios) de la enfermedad
desde su diagnostico se encontro entre 1 a 5 afios, y la mortalidad asociada fue fuertemente relacionada
con la fase de la enfermedad 5,7% del total de pacientes (n=5) que representa el 62% de los pacientes en
crisis blastica (TABLA VI).

Se reporta una incidencia de diagnéstico de LMC en el afio 2011 de 32 casos nuevos (36,7% del total de la

muestra) (TABLA VII).

DISCUSION

La leucemia Mieloide Cronica es considerada actuaimente como un importante problema de salud publica,
que tiende a incrementarse a medida que la poblacion envejece, el 50 % de las LMC son diagnosticadas por
examenes de laboratorio de rutina."

Es una enfermedad coman en el ser humano, pero con mayor impacto en paises subdesarrollados como &l
nuestro, esta entre las 25 primeras causas de muerte en Ecuador y se encuentra cerca del 5% de todas las
muertes por cancer'?.23,

La respuesta hematologica segun los hallazgos del frotis de sangre periférica y el mielograma con el
tratamiento con Imatinib mostré luego de 3-6 meses de tratamiento los pacientes alcanzaban respuestas
hematoldgicas mayores al 80% y solo un 7% no alcanzaron una respuesta hematologica.

La respuesta hematologica se alcanza antes de obtener una respuesta citogenética, esta ultima predice la
probable evolucion a formas avanzadas de la enfermedad y resistencia al tratamiento cuando no se
obtienen a los 3-6 meses de tratamiento continuo y & dosis ajustadas 2.

Las respuestas citogenéticas mayores y completas obtenidas a los 11- 14 meses, (ya que ningln paciente
tuvo seguimiento exacto a los 12 y 18 meses que es lo establecido en la literatura), se relaciona con mayor
supervivencia libre de progresion. La respuesta citogenética en los pacientes estudiados (53%) muestra
similitud a los estudios internacionales, lo cual modificara la supervivencia de la enfermedad en estos
pacientes.416:3

La mortalidad fue preferentemente asociada & la fase de la enfermedad (crisis blastica), comparada con el
tiempo de enfermedad en afios o a las caracteristicas demograficas (TABLA VIII).

Es interesante observar que en los pagientes con LMC en fase cronica la progresion a fase acelerada y
crisis blastica ocurren en un 10% a ios 5 afos de iniciado el tratamiento (n=2) y la progresion evidenciada
por falta de respuesta citogengtica ocurre en un 20% a los dos afios de iniciado el tratamiento (n=4).

CONCLUSIONES:
El uso del Imatinib en nuestros pacientes muestra el avance mas importante de los Ultimos afios en la

terapéutica de la LMC, y se confirma que no es necesaria una respuesta citogenética para alcanzar una
respuesta hematologica. Alcanzar una respuesta hematologica, no es suficiente predictor para la obtencion

de respuesta citogenética mayor o completa.

De los pacientes evaluados en este estudio se observo una mayor incidencia en pacientes algo jovenes
(media menor a 50a); este fenomeno pudo ser causado por el pequefio tamano de la muestra estudiada, y
el tipo de paciente que accede al servicio hospitalario del IESS: es necasario comparar los resultados con
una poblacion mas amplia con fin de acercarnos mas a los datos mostrados en la literatura.



Se observo que a pesar de los problemas administrativos que impiden un adecuado seguimiento de la
enfermedad, los pacientes muestran una excelente respussta.

La faltz del seguimiento encontrado en la revision de las historias clinicas de! los pacientes con LMC nos
muestra que a pesar de esta falla en el Sistema, los pacientes que contintan en tratamiento logran alcanzar

respuestas citogenéticas del 53 % y hematolégicas 83% completas.
A

El tratamiento con Imatinib es en la actualidad el tratémiento de eleccion en LMC Ph positivo, ya que
consigue, en la mayoria de los pacientes, remisiones hematologicas vy citogenéticas.

La-respuesta-hematologica no necesariamente_corresponde con la respuesta citogenética, ya que ésta
ultima predice la evolucion a formas avanzadas fase acelerada y Crisis blastica de la enfermedad y falta de
respuesta al tratamiento.
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: RESUMEN :
La mortalidad asociada a los pacientes con mieloma multiple (MM) son los Unicos datos disponibles en
Ecuador. Objetivo Caracterizar, tasa de mortalidad y factores relacionados en los casos de MM tratados en
el Hospital CAM. Material y métoda: Analisis retrospectivo de datos demograficos, caracteristicas clinicas de
los pacientes con MM, recogidos de enero a diciembre del 2011. Resultados: 52 pacientes entre 29 a 89 afios
(media 61), 15 fueron mujeres (29%). 73% tenia un mieloma 1gG, el 28% IgA y 19% fueron cadenas
/ ligeras. Segun el sistema de estadificacion Durie y Salmon (D&S) 13% en etapa |, 25% en etapa ll, 33% en
{ estadio Ill. Fue excluido el 41% ya que |z informacion no estaba disponible. Mortalidad: En el estadio
clinico avanzado del Mieloma (D&S etapa Il) fue de 10%, en las etapas | y Il no fueron registras muertes.
El dafio renal fue mas frecuente en la etapa |l (33%) comparado con las etapas | (13%) y Il (25%).
Conclusiones: la mortalidad se asocic a un estadio avanzado del MM (etapa I} y al dafo renal presente
(29%).

(Palabras clave: Mieloma multiple; proteinas del mieloma, mortalidad)

BACKGROUND
Mortality associated with patients with multiple myeloma (MM) are the only data available in Ecuador. Aim:
To characterize mortality and related factors in the cases of MM treated CAM Hospital. Material and Methods:
Retrospective analysis of demographic data, clinical characteristics of patients with MM, collected between
January and December 2011. Results: 52 patients between 29 to 89 years (mean 61), 15 were women
(29%). 73% had an IgG myeloma, 28% IgA and 19% were light chains. According to the staging system
Durie and Salmon (D & S) 13% in stage |, stage Il 25%, 33% stage Ill. 41% was excluded because
information was not available. Mortality in the advanced clinical stage of myeloma (D & S stage Ill) was 10%
in stages | and Il were not registering deaths. Renal damage was more freguent in stage Il {33%) compared
with stages | (13%}) and Il (25%). Conclusions: mortality was associated with advanced stages of MM (stage
1) and kidney damage present (29%).

(Keywords: Multiple myeloma, myeloma proteins, mortality)

INTRODUCCION -

De acuerdo a la OMS, el Mieloma Multiple (MM) se define como una neoplasia de células plasmaticas
multifocal que afecta la médula dsea y se asocia a la produccion una proteina monoclonal sérica y/o
urinaria. Esta enfermedad se caracteriza principaimente por la presencia de anemia, hipercalcemia,
insuficiencia renal y lesiones ¢seas (World Health Organization, 2008)".

La incidencia reportada internacionalmente varia de 02 a 5,1 casos x 100.000 habitantes aﬁog‘,
correspondiendo a 1% - 2% de todas las neoplasias y a 10% de las neoplasias hematclégicasd. En la
actualidad no existen estudios sobre la epidemiologia del MM en Ecuador y los Unicos datos disponibles
corresponden a los registrados en el Informe proparcionado por el Regisiro Nacional de Tumores que
corresponden a los perfodos 2003 - 2005, publicado en el 2009; en el que solo se proporcionan datos sobre
mortalidad asociada al diagnastico de MM®.

Ya que el MM es una de las 25 principales patologias oncoldgicas de mayor martalidad en el pais, y que el
Hospital CAM cuenta con la mayor cobertura de la poblacién adulta econémicamente activa y adulta mayor
(jubilados) para un aproximado de atencion de casi el 40% de toda a poblacion gue accede a Servicios de
Salud®: se torna imprescindible el proporcionar datos que tal vez puedan reflejar la situacion epidemiologica



en la que se encuentra el MM; para que asi se planifiquen medidas sanitarias que fomenten el mejoramiento
en |z atencion para obtener mejores resultados para los pacientes con éste d.agnostico.

MATERIALES Y METODOS

[ o JP e |1 . . . . A . . " :
Se reaiizd un estudio-descriptivo, retrospectivo-cen paciciics atendidos en consulta externa y el area de-
hospitalizacion del Hospital CAM durante los periados del 1 enero 2011 hasta el 31 de diciembre del 2011.

Se utilize como criterio de inclusién todos los pacientes con diagnostico de Mieloma Multiple7 como consulta

de primera vez o subsecuentas, excluyendo a todos los pacientes que no contaban con datos en su Historia

Clinica para llenar apropiadamente el Instrumento-de recoleccion de datos.

Se utilizaron los datos de los registros médices del sistema medico AS400 para llenar una hoja de
recoleccion de datos completos demogréficos y clinicos de interés.

Los datos fueron procesados en el programa estédistico SPSS 13.0 (SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA).

RESULTADOQOS

Se recolectd informacion de 88 pacientes, luego de excluir a 36 pacientes que no reunian criterios de
inclusion, la poblacion total incluia a ser estudiada fue de 52 pacientes. La meadia de edad de los pacientes
fue 61 afios (29 a 89 afos) (TABLA I), 1 paciente (2%) entre 20 y 40 afios, 23 pacientes (44%) entre 40y
60 afios y 28 pacientes (54%) mayores de 60 afios de edad. La relacion de hombres (n=37) y mujeres
(n=15) fue 1:2,4 (TABLA ll). Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacienies al momento del
diagndstico de MM se presentan en los graficos, destacando una elevada frecuencia de insuficiencia renal
(29%), asociada a estadio avanzado de la enfermedad segun escala de Durie Salmon (estadio Ill) al
momento del diagnastico (56%). La caracterizacion del tipo de inmunoglobulina monoclonal revelo que la
mayoria de los casos corresponde a IgG (73%), seguido de igA (8%) y cadenas livianas (18%), no fueron
descritos otros tipos inmunoglobulinas (TABLA 11I). 3

Del total de pacientes, 13% de los pacientes s& encontraba en etapa | de D&S, 31% en etapa Il y 56% en
etapa Il al momento del diagnastico. En 36 pacientes (41%) no se contd con informacion respecto a la
etapa segun D&S’ (TABLA IV).

En 52 casos se obtuvo informacion de sobrevida (94%). La mortalidad con diagnéstico de MM no se vio
relacionada por los afios de diagnéstico de la Enfermedad, si se evidencié relacion en la tasa de mortalidad
y el estadio clinico avanzado del Mieloma (D&S etapa 11 con una mortalidad de 10% {m=3), Toimparada con
las etapas | y || donde no fueron registras muertes (TABLA V).

El dafio renal fue mas frecuente en la etapa Il de la enfermedad (33%) comparado con las etapas | (13%) vy

Il (25%) (TABLA VI).

DISCUSION Y CONCLUSIONES
En Ecuador y los Unicos datos disponibles corresponden a los registrados en el Informe proparcionado por

el Registro Nacional de Tumores que corresponden a los periodos 2003 - 2005, publicade en el 2009; en el
que solo se proporcionan datos sobre mortalidad asociada al diagnéstico de MM. Durante este periodo se
observa un permanente incremento en las tasas de mortalidad, que en el afio 2005 llegé a 2,0 x 100.000
habitantes-afio en los hombres y 2,3 x 100.000 habitantes-afio en las mujeres. La International Agency for
Research on Cancer (OMS) estima una incidencia de MM a nivel mundial (basado en datos de mortalidad)
de 2,2 x 100.000 habitantes-afio, lo que representa unos 330 casos nuevos cada afio . Se ha observado un
aumento en la incidencia de MM a nivel mundial, que puede estar en relacién al aumento en la media de
edad observada en diversas poblan:ic;nesB'Q‘1

Destaca en esta serie de pacientes la alta proporcion de pacientes con edades inferiores a 60 afios (46%),
lo cual discrepa de lo informado clasicamente en la literatura' *%, pero que es coincidente con una reciente
publicacion de la Clinica Mayo'®, que reportaron 10% de pacientes menores de 50 afos y una mediana de
66 afios de edad, similar a la del presente estudio (61 afos). Esto puede ser explicado por sesgo,
incluyendo el presente estudio, al ser un estudio basado en un centro de referencia nacional que solo

abarca un grupo especifico poblacional.

La literatura internacional informa una relacion de hombres y mujeres de 1,4:18", distinta a la encontrada
en este estudio (1:2,48), diferencia que puede sugerir un sesgo en la muestra de pacientes estudiados.

variables clinicas {anemiz,

Diversos factores se han asociado a mortalidad en pacientes con MM, desde
ia, beta2-microglobulina e

insuficiencia renal, hipercalcemia, plasmocitosis medular elevada, trombocitopen



-ensayos-clinicos y-per Phekos et al, en un estudio en poblacién inglesa™ . - Se precisa maycr 2

hipoalbuminemia)'® a estudios citogenéticos y de genética molecular™®'”. Sin embargo, en el presente
estudio nos hemos centrado en la presencia o no de compromiso renal y la etapa de la enfermedad segun
D&S: los mismos que reflejan de manera directa las variables clinicas presentadas en otros estudios.

De nuestro andlisis el hallazgo de una etapa avanzada del MM y la asociacién a falla renal fueron ias
variables que se asgciaron a mayor mortalidad; que coincide con los hallazgos reportados en la literatura .
Esta situacion ha sigo también descrita por Augustson et al en un analisis combingdo de varias seras as

camtlimionts
guimienic

para poder tener una asociacion adecuada entre jos afnos de enfermedad (sobrevidd) y Ias variables clinicas
incluidas. ‘

~Faciores como 12 edad avanzada de los pacientes (mediana 65-70 afios)™, comorbilidades, insuficiencia

. g o L 20,21 -
renal y efectos adversos del tratamiento (inmunosupresion, eventos tramboembalicos) son asociados &

esta mortalidad precoz22 y deberian ser tomados en cuenta para iniciar estudios que-permit_an determinar no
solo la situacion epidemiolégica del MM en el Ecuador, sino la repercusion del tratamiento instaurado con &l
que se cuenta actualmente. :

Las limitaciones en el presente estudic son: anélisis retrospectivo de datos, informacién incompleta en una
proporcién elevada de los casos y manejo no protocolizado de la totalidad de los casos. Todo esto nas
plantea la necesidad de realizar un estudio prospectivo epidemiologico y considerar este trabajo solo como
el primer intento de conocer la realidad epidemioldgica del MM en nuestro pais.
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RESUMEN ABSTRACT

+ivo: Fvaltar laRespuesta Hemaroldgica, Citogenética Objective: To evaluate the hematologic, cytogenetic and molec-
x ecular al'tra nto con Mesilato de Imatinib en los ular response to trearment with imatinib mesylate in padents with

~ pacientes con Le certl Mleimde Crdnica. chromic myeloid leukemia.
Materialés v ( stuc}i'o Descriptivo, Serie de Casos, Materials and Methods: Descriptive case series, 63 patients
63 pacientes cong! gg;;; ode Leucemia Mieloide Crénica diagnosed with chronic myeloid leukemia treated at the Hemarol-
tratados.en. tologia de! Hospital Carlos ogy Department of Hospital Carlos Andrade Marin during the
Andrade Marin'durant todo enero 2009 — septiembre | period January 2009 - September 2010 and received first-line
de 2010 y-qui ; ; to de primera lfinea con treatment with Imatinib Mesylate. The variables analyzed includ-
Mesilato de-Ir :Lés. analizas fueron: edad, ed age, sex, clinical stage of disease, duration of iliness and
dad, tiempo de enfermedad, response to creatment wich Imatinib Mesylace .
. o

Results: The mean patient age was 49.7 years (SD = 15.8).
Ide; los pacientes fue de 44.3% (n = 28) patients were female and 55.5% (n = 35)
8) de los pacientes men. In chronic phase, was found 77.8% (n = 49) of patients,
,mbges. El 77.8% (n= in accelerated phase 11.1% and in blast crisis 11.1%. Patients
1%, en Fase Acele- in Chronic phase achieved a 100% of the hemarologic response,
-0S pacientes en Fase the cytogenetic response was 85.28%, and 46.94% a molecu-
Hematologica, el lar Temission.

v el 46.94% una

Discussion: According o the literarure reviewed 80 to 90% of
- patients in chronic phase achieved a comple.. hemarologic
el 80 2 90% de los response with imatinib mesylate. In our study 100% of patients
Respuesta Hema- in chronic phase achieved a complete hematologic response at 3
tinib. En nuestro months-of treatment.

ténica alcanza- . _| . . . ‘

leta 2 Jos 3 meses Conclusions;: All padents in chronic phase achieved complete
hematologic response ar 3 months of treatment, half of patiens
achieved @ complete cytogenetic response to 12 months and only

¢ Crénica alcan- 61.22% of patients reached a complete molecular response to IS '

2 a los 3 meses “months of treatment.

alcanzaron una




“AESBUESTA AL TRATAMIENTT OE tAEEUGEM A-MIELOIDE-CROMEA

COMIESILATO DE IM ATINIE EN

EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL HCAM

Respuesta Citogenética Completa hasta los 12 meses y
229% de los pacientes llegaron a una Respuesta

solo el 61.
Molecular Completa a los 18 meses de traramiento,

EALABRAS CLAVE Loussmin Mieloide Crénica, Imatinib,

. fratamiento.

KEYWORDS: chronic myeloid leukemia, Imatinib crearment.

INTRODUCCION

“La Leucemia Mieloide Cronica (LMC) es una neoplasia pro-
“ducto de la transformacién y'la expansion monoclonal de una
célula madre pluripotencial (stem-cell) de la médula dsea.’

La LMC se caracteriza por presentar und anomalfa citogenética

en el 95% de los pacientes, el cromosoma Filadelfia (Ph) que

cesulra de la rranslocacion reciproca entre los brazos largos del

cromosoma 9 y el 22. Esta ranslocacién produce la formacion

_del orcogén de fusion BCR-ABL que produce una proteina
apormal con accidn tirosina—quinasa aumentada.’

La premisa inicial es que el Gnico tratamiento curativo es el
trasplante de médula 6sea (TMO) alogénico, pero sélo el 30%
de los pacierites tienen un donante histocompatible idéntico.’

Hasta hace poco tiempo la Leucemia Mieloide Cromica era
una enfermedad de mal prondstice, con pocas opciones de
rratamiento, éstos lograban respuesta hematoldgica en un 30
a 60% de los pacientes, solo lograban retrasar por meses O
pocos afios la evolucion de la enfermedad.¢ El Imatinib estd
aprobado para el tratamiento de primera linea de la LMC,
pertenece a la familia llamada inhibidores de la Tirosin-cinasa.”
Sy eficacia se ha demostrado en pacientes en fase cronica con
respuesta significativa y por periodos prolongado, siendo
superior a interferdn solo o combinado con citarabina.” A
cinco afios, la rasa estimada de recaida en pacientes es del 13-
20%, mientras que el 3-10% progresan a-la Fase Acelerada o
a Crisis Bldstica.’ La tasa de supervivencia global & los 5 afiws
es del 80%, superior & cualquier otro tratamiento hasta el
momento, excepto el Trasplante de Médula Osea. Uno de los
puntos mds importantes de las investigaciones efectuadas

sido el de la dosificacién éptima de esta droga. Tal como
_refieren Cortés y col. la dosis Sptima es la destinada a lograr
la maxima actividad antitumoral u otro efecto terapéurico

con una toxicidad minima¥* ™

Segiin los diferentes estudios realizados la dosis recomendada es
de 400 mg al dia en pacientes con LMC en Fase Cronica, sin

PR | .

" embargo los grupos americanos y europeos de estudio para el
. traramiento de la Leucemia Mieloide Crénica han ampliado el
range de dosificacion optima desde 400 mg hasta 800 mg de
acuerdo a la respuesta individual Je los pacientes en cada fase,
por tanto la monitorizacion de la respuesta se torna mads com-

pleja pero clave en ol rratamiento de esta enfermedad.""

E| rratamiento farmacoldgico estd orientado en obtener crite-
rios de remisién de la enfermedad dada por una Respuesta
Hematoldgica valorada por biometria hemdrica, Respuesta
Citogenética valorada por la ausencia del cromosoma Filadelfia
mediante cariotipo yfo FISH (Hibridacién fluorescente In
Siru); v una Respuesta Moleculur valorada por la disminucidn
logaritmica o desaparicion del oncogén BCR-ABL mediante
estudio de PCR. (Reaccién en Cadena de la Polimerasa).”

Con la introduccion de la tecnologia para estudios genéricos
y moleculares en nuestra institucion, hemos logrado ubicarnos
en la monitorizacidn de esta enfermedad al mismo nivel de los
principales centros de importancia mundial v presenamos
este estudio, el cual nos permite evaluar la respuesta al trata-
miento de primera linea pata la LMC en los pacientes de
nuestro Servicio.

MATERIALES Y METODOS

Se plantea un estudio descriptive, serie de casos, de un universo
de 65 pacientes diagnosticados de Leucermia Mieloide Cronica
confirmados todos por la presencia del cromosoma Filadelfia
(Ph) y que recibieron tratamiento de primera linea con Mesila-
to de Imatinib en el Servicio de Hemarologia del Hospital

“Carlos Andrade Marin” durante el periodo enero 2009 — sep-

~—sobre-el-Imari n‘ib,—y—e—r—l—e—l--cl@&&hiﬁdﬁioﬁmhidﬂigﬁ “ha __ tiembre 201 0.

Se incluye a todos los pacientes con diagnastico establecido
de LMC; en sangre periférica y médula dsea que poscan estu-
y que se encuen-
tren en cualquiera de las tres fases clinicas de la enfermedad
definidas por los criterios de la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS):

_dios-citogenéricos con cromosoma Filadelfia

k)
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- Remision Hematolégica: (Valorada a los 3 meses de tratamiento)

Completa ~

Normalizacion del contaje periférico y diferencizl en la biometria y desaparicion de todas los sintomas de LMC, .

g incluyendo esplenomegalia. ; / -
i ‘ Normalizacion dsl contaje periféggo y diferencial en la biometria y desaparicicn de todos los sintomas de LMC,
A | incluyendo esplenomegalia. "‘ G R s
il Remisién Citogenética: (Valorada desde los 8 meses hagsta los 12 meses de tratamiento)
Completa 0 % Ph (+) en por lo menos 25 metafases )
" Parcial =34 ——9%Ph-{+}-en-porlo-menos25malafases
Menor i 35-95 % Ph (+) en por lo menos 25 metafases
Ninguna | > 95 % Ph (+) en porlo menos 25 metafases - . :

Remision completa v parcial constituyen remisién citogen®tica mayer (0 — 34 %)

- Remision Moiscular: (Valorada hasta los 18 meses de tratamiento).

Completa Transcripcidn BCR — ABL indetectable confirmado por PCR

Mayor Tasa BCR — ABL menor del 0.05 %, o reduccién mayor de 2 a 3 logaritmos de |a linea de base.
La( N de Mesilato de Imatinib fueron administradas de [ Tablal
acuerdo a los protocolos establecidos por el MD Anderson
Cancer Center con 400 mg, escalonadlo la dosis a 600 y 800 my EDAD Y SEXO EETEBHHE%S
de acuerdo a la respuesta, la fase clinica de la enfermedad v la 20
tolerancia al medicamento.

i 17

[4p]
La recopilacion y procesamiento de la informacién fue llevada E 14
a cabo por los Investigadores mediante la revision de los expe- s .
dientes clinicos, inicialmente se realizo la bisqueda en el siste- E "
ma informdcice del Departamento ‘de Esradistica de los g g
pacientes con diagnéstico de LMC atendidos en el Servicio de & - .
Hematologia en el periodo de Enero 2009 — Septiembre 2010. -§ ©
3
Los datos fueron transferidos a una base de datos elaborada en 0
Microsoft Excel 2003, posteriormente la informacién fue analiza-
da utilizando el paquete estadistico SPSS versién 11.5. La presen-
tacion de los resultados se realizé en tablas que reflejan medidas oy
de tendencia central, asi como frecuencias y porcentajes.
Tablall

(.:'
Las?“(s .oles analizadas fueron: edad, sexo, fase clinica de la
enfermedad, tiempo de enfermedad, respuesta al tratamiento
con Mesilato de Imartinib. ¥

RESULTAD@S—————

Se obtiene una muestra de 63 pacientes (n=63) luego de que 2
pacientes cumplieron criterios de exclusidn.

La edad promedio de los pacientes fue de 49 afios (DE: £15.8),
reniendo como edad minima 19 afos v méxima de 86 afios.
44.5% (n=28) de los pacientes en el estudio fueron mujeres y

55.5% (n= 35) hombres. (Tabla I}.

FASES DE LMC

EASE CRONICA
48(7.7,898),

© FASE CRONICA

& FASE ACELERADA

O CRISIS BLASTICA LINFOIDE
O CRISIS BLASTICA MIELOIDE

7(11,1%)

: ’ CRISIS BLASTICA LINFOIDE
2(3,1%)

CRISIS'BLASTICA MIELOIDE

5(7.9%)
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i gESP.uEﬂ‘. e — —— —
ol Los pacientes que progresaron a Crisis Blastica, el 71.4% (n=5)
Ta : presentaron un fenotipo mielobldstico y un 28.6% (n= 2) pre-
£SPUESTA HEMATOLOGICA = AUSENTE sencaron un fenotipo linfobléstice. (Tabla ).
R ] A _COMPLETA
_ Los pacientes en Fase Cronica, el 100% (n= 49) alcanzaron una
= Respuesta Hemarolsgica Completa a los tres meses de trata-
_E ™ )
ag 2 miente. (Tabla IIL. 1, 2, 3).
= % =
25 b , ; B N
T & Los pacientes en Fase de Aceleracion y Crisis Bldstica no han
5 5 [can: - TTTIP0 e T o (n= 14) (22.2%)
13 = leansado mimgun Tpo de respuesta (n= 14) (22.27).
3 L "1-‘7;!!-_1-{5;-,';- w 4 A ) o :
0 Edies \DA S » . o
CRONIGA AGELERRER En los pacientes en Fase Cronica la Respuesta Citogenérica

Compteta la alcanzo el 46.9% (n=23), el 22.4% (n=11) una
L//JSES BRtME respuesta Citogenética Mayor y el 163 % (n=8) una Respuesta
Citogenética Menor. El 14.2% (n= 7) de los pacientes no

aleanzaren una respuesta citogenética. El tiempo requerido

v ' ;
Tabl2 para alcanzar esta respuesta fue de 62 12 meses.
s B MENOA
RESPUESTA CITOGENETICA B MavoR ) ‘ ‘ o
T COMPLETA La Respuesta Molecular de los pacientes en Fase Crénica fue

AUSENTE completa enel46:9% (n=23)y Mayor en el 14.2% (n=17)
=T z alcanzada hasta los 18 meses. El promedio de tiempo (en afios) Q
= ] de la enfermedad desde su diagndstico para los pacientes en
— Z Fase Cronica fue de 4.28 (DE £ 3.61), en Fase de Aceleracidn
- :| {66 ; 2.43 (DE +0.98), y en Crisis Bldstica 0.68 (DE £0.39).
E z ‘
1 = Se reportan 8 fallecidos (12.69%), 4 de ellos se encontraban en
T B a Crisis Bldstica al momento del diagnéstico y 2 en Fase Acele-
ONICA ACELERADA “gLASTE racién. (Tabla [V).
FASES DE LMC
| i ' DISCUSION
TablaV T En esta serie de casos la edad promedio de aparicion de la enfer-
ESPUESTA MOLECULAR E.MAYOR me.daci es de 49.78 £ .15.85. Hgy leve predominio del sexa mas-
B COMPLETA culino con una relacién de 1.2 por cada caso femenine. Estos
i n=7 - e datos obrenidos son similares 2 la epiderniologia reportada por -
; 100% :5; la OMS para esta enfermedad.
: 86% 1 -
71% 3 ~ Como se expuso anteriormente la tasa de progresidn de la enfer-
100 ig:ﬁ; _ r.?‘ mnedad a Fase de-Aceleracién o Crisis Bldstica pata Imatinib oscila (
299%— g entre 10% y alcanzan una Respuesta Hermatologica Completa el
14% @ 809% cle los pacientes en Fase Crénica. Nuestra serie de casos reve-
0% o |6 una progresion de la enfermedad a Fase de Aceleracion y Crisis

ACELERADA BLASTICA

_ Blastica de un 11.1%, sin embargo, el 100% de los pacientes en
FASES DE LMC ———Fuse Cronica alcanzaron la Respuesta Hemaroldgica Completa a

. st los tres meses de tratamiento superior a la reportada por la OMS.

La Leucemia Mieloide Crénica es una enfermedad progresiva
y lenta que en cualquier momento puede evolucionar a for-

|as fases cltnicas _Ci-eTa_-e:ilifeﬂrme-c-lédi,.;3177_7-._8%7 ( n=

En cuanto & oo ) . -
49) se encontro en Fase Crénica, el 11.1% (n="7) en Fase Ace= = mas-mas agresivas como s0n ‘tas fases de Acdeleracién y Blas-
\erad'? o 11.1% (n=7) en Crisis Blastica. (Tabla 1T) tica en las que se utiliza escalonamiento de dosis para parar

S - D=~ L

e
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evolucion clonal, muchas veces sin lograrlo; la resistencia

mesilato de imatinib documentada en los estudios mundia-
5; la necesidad de adherencia por parte del paciente al
~zdicamento y la p:es@mcia de nuevas mutaciones genéticas
~n aleunas de las variables que deben ser evaluadas en estu-
L0 prospectivos poste{’iores para los pacientes que NoO han
~anzado una respuesta citogenética (14.2%), y una respues-

CONCLUSIONES

Ne 17

La edad promedio de los pacientes con LMC fue de 49 afios
con un predominio dg la enfermedad en el sexo masculino.
E| 77.8% de los paciéhtes del estudio se encuentrai e Fase
Crénica de la enfermedad.

El 100% de los pacientes en Fase Cronica de la enfermedad

. molecular (38.9%). -

diempo de evolucién de la enfermedad en los pacientes en
“.se de Aceleracién o Trisis Bldstica no difiere significativa-
-.2nte de la licerazura con un promedio de 2.43 anos (DE
-2.98), y 0.68 (DE +039) respectivamente, pero cabe anotar
jue dos pacientes salen fuera del conrexto licerario pues invo-
=ionaron.de Crisis Blésticaa Fase Crénica con una sobrevida
4= 3 afios hasta el momento.

€

TteraroruTE-Respuesta-Hemaroldgica Completa a los tres
meses de tratamiento.

£ 46.9% cle los pacientes en Fase Cronica alcanzaron una res-’
puesta Citogenética Gomplera, el 22.4% una respuesta citoge-
nética mayor y el 16.3% una respuesta citogenérica Menor.
Solo el 61.2% de lospacientes en Fase Cronica han alcanza-
do una Respuesta Molecular.

Debe realizarse estudios con mayor Poder para evaluar a los
pacientes que no han obtenido la respuesta deseada al cra-
ramiento. )
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RESUMEN

S.( cribe el caso de una mujer de raza blanca, de 56 afios

“de edad, con anemia crénica de 2 afios de evolucidn, refrac-

NTRODUCCION

3l

taria a cratamiento. Los estudios cirogenéricos demostraron
ura anomalia tinica, la deleccidn parcial del brazo largo del
cromosoma No. 5, defecto denominado “Sindrome del 5¢-",
descrico en aproximadamente 541 pacientes en la literatura
mundial. Este sindrome se caracteriza por anemia refractaria,
moderada leucopenia, trombocitosis e hipolobulacién de los
megacariocitos. La anemia es resistente a los tratamientos
conocidos, es de curso indolente'y no evoluciona a leucemia
aguda. Los pacientes en los que se suma otras anormalidades

en el cariotipo fallecen por las complicaciones de la hemosi-

derosis producida por las transfusiones que requieren para
mantener una hemoglobina adecuada. La terapia esta dirigi-
da a disminuir los requerimientos transfusiones y quelacion
del hierro. Este caso constituye en el primer reporte docu-
mentado de esta enfermedad en la literatura nacional.

‘ *RAS CLAVE: Sindrome Mielodisplasico (SMD),
deleccién 5g-, anemia refractaria.

ABSTRACT

We describe the case of a white woman, 56 years old with chronic
anemia of 2 years duration, refractory to wearment. Cytogenetic
studies showed a single abnormality, the partial deletion of the
long arm of chromosome No. 5, defect called “Sq-Syndrome”
described in approximately 541 patients in the liceranme. This
syndrome is characterized by refractory anemia, mild lewcopenia,
thrombocytosis, and hipolobulacicn of megakaryocytes. Anemia
is resistant to known treatments, is indolent and do not progress
to acute leukemia. The patients who joins other karyotype abnor-
malities die from complications caused by transfusion hemosidero-
sis required to mainiain adequate hemoglobin. The therapy is
aimed at reducing the requirements for blood cransfusion and iron
chelation. This case vepresents the first documented repore of this
disease in the national literarure.

KEYWQORDS: myelodysplastic syndromes, 5q deledon, “refracto-
- Ty anemia.

~do a las-caracteristicas clinicas y patolégicas distintivas de los

Sindrome Mielodisplasico con deleccion del cromosoma 5q-,

nds conocido como “Sindrome del 5q-", “Enfermedad de Van
len Berghe" fue descrito por primera vez por este autor en 1974.!

in 1982 se publica la primera clasificacién de los Sindromes

A

ielodispldsicos (SMD) por el grupo franco-americano-bri-

dnico (FAB) en donde no se incluye a este sindrome. Debi-

pacientes con este SMD, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en el afio de 1997 reconoce en su clasificacién

& esta patologia.'

El “Sindrome del 5g-“se caracteriza por una deleccién del brazo
largo del cromosoma 5. Se produce mayeritariamente enmuje-
res, siendo la relacién vardn/mujer de 3:1, con una edad media
de presentacion de 68 afios y el 80% de los pacientes supera los

e : ' 105
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afos. Cursa con anemia macrocitica refractaria y cifras nor-

les o elevadas de plaguetas.’

-+ la hiperplasia micromegacariocitica hipolobular & hipergla-
- ericroide con ausencia de sideroblastos en anillo. Ex el
- mentu Jde establecer el diagndstico, alrecledor del 80% de los
-u-ientes no ciene blastos, ocasionalmente se ha descrito hasta

madula Gsea existen rasgos morfolégicos distintivos como.

""" W‘H'D‘MI‘E“M’l’Etl?rE)v%S-P—L—AVSlEﬂ CON DELECCIGN.DEL GROMOSOMA 54

La paciente se presenta asintomatica, al examen fisico no se
encuentra hepato-esplenomegalia. I.a biomerria muestra una
bicitopenia con neutropenia grado [ y anemia moderada,
macrocitica normocrémica. Las cifras -de reciculocitos, hiecro
sérico, capacidad de tijacion toral v libre, ferricing, acido fdlico
y vitawina D12 se encontraron dentro de rangos normales.®_as
pruebas que valoran el perfil hepdtico y renal también se
encontraron dencro de la normalidad. '

= 3% de blastos en médula Geea.

I acuerdo a la LPSS (Prognostic Scoring System), la deleccion
de cromosoma 3 [del(20), -Y] (como tnica anormalidad) o cario-

cino normal tienen prondstico favorable, mientras que mds de 3
anormalidades en el cariotipo o la presencia de la monosomia 7 le
confiere un pobre prondstico a la enfermedad. La deleccion (5g-)

+ nresenta en un 3% de los sindrome mielodispldsicos de novo y

w

o al menos el 50% de los secundarios. Esea alrerucion es frecuen-

o

temente asociada con anemia y los paciences requicren de trans-
fusiones frecuentes. Los puntos de rupturd dentro de la regidn 59
son altamente variables entre distintos pacientes aundque s ha
concluido que las regiones criticas son: la 5431, 5932, 5433, Sqli-
335, La ruptura en 5g31 esta asociada a Leucemia mieloide aguda’

CASO CLINICO

Paciente de 56 afios, nacida y residente en Quito, instruccion
secundaria completa, empleada privada. Sin anrecedentes pate-

|6gicos personales ni familiares de importancia es remirida al
Servicio de Hematologfa por la persistencia de anemia tratada
con suplementos de hierro en una institucion médica privada
desde hace 2 afios sin respuesta.

L— .

Figura 1. Megacariocito Hipolabular. e

Servicio de Hematologia. Hospital Carlos Andrade Marin.

+

Se le realiza un estudio de médula dsea evidencidndose una
hiperplasia eritroide normoblastica, linea. mieloide. y. megaca-

riocirica conservada. .

Estudios de imugen de higado y bazo descartan parologia rela-

cionada con esos drganus.

Se la considera como una Anemia Refractaria. A los  meses la
paciente se presentad consulta externa clinicamente bien pero
con una biometrin que reporta _leuco-neutropenlm anemia
maderada macrocitica, normocrdmica. La médula dsea muestra
hipercelularidad glubal con hiperplasia érirroide normoblastica
e hiperplasia megacariociica. (Figura 1) )

El estudio citogenético de células de médula osea realizado a
rravés del extendido y andlisis directo de la muestra mediante
técnica convencional? reporia la ausencia de gran parte del
brazo large del cromosoma 5 en la mirad de las células en meta-

fase estudiadas. (Figura 2)

Con el estudio citogenético y medular se confirma el diagnosti-
co de “Sindrome del 3g- .

3

Figura 2. Deleccién del brazo largo del cromosoma 3.

Estudio de metafases tefidas mediante técnica GTG con ampliacion a 1200X.
El analisis y la documentacian se la realizo con el sistema Leica CW4000@.
Dr. Hugo Espin. Servicio de Gengtica. Hospital Carlos Andrade Marin.




N R e e e -
. o BEVAS TA—CAMua MOL UMEN=X — N& 17 .

paciente no ha requerido tratamiento con rerapia transfusio- La presencia sola de la deleccién delcromosoma 5q- deterniina
_y se ha mancenido con acido folico diario con una evolu- un curso relarivamente indolente de su enfermedad con un ries-

go estratificado bajo en comparacién con el restode SMDen la

n favorable.
progresién hacia leucemia mieloide aguda, 5in embargo tam-
‘®

b ]
T —— Licn s¢ reporta en la liceratura que pueden existis cuadros de

SCUSION : _ anermias moderadas y severas que requieren de soporte rransfu-

: sional cada vez m_ayér y con ello el desarrollo.cle hemosiderosis.
WD afec@ aproximadamente -l@.OOOpefrsonas- por-ai R e :

Estados Unidos con una tasa ajustada por edad de 2.7 por, La terapia para este tipo de SMD estd encaminada a disminuir
12 100000 mujeres. EL 60% de este SMD es de novo, es decir la necesidad transfusional en los pacientas, para ello en {a actua--
¢ se presenta en pacientes sin antecedentesde vtras enferme- lidad se estdn usando la Amifostina, Talidomyida, Lenalidomida
des neopldsicas, a tratamientos de quimioterapia o radiotera- logrando satisfactoriamente la reduccion de los requerimientos
1. De este, solo en el 5% se presenta ‘la deleccién del de trasfusiones de glébulos rojos pero; conrradictoriamente se

ymosoma 3¢ reporta un namerc considerable de casos de otras citopenias

relacionadas al wratamiento.
busqueda de las alteraciones gencticas en las enfermedades
Ggicas como factor de riesgo incide importante- L4 ausencia de requerimientos cransfusionales en la paciente y

co-hematol
su enfermedad nos

ante gn. la decision terapéutica y en el pronéstico de los el conocimiento de la evolucion natural de

cie { e cursancon cualquiera de ellas. permite mantener a la paciente con.un rratamisnco conserva-

efectos secundarios.
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