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CD34 and P glycoproteín expression as prognostic factors in De Novo Acute leukemia

OBJECTIVE:

To determine the expression of P-glycoproteÚl and CD34 and correlate these variables with

overall survival and disease free survival in patients with De Novo acute leukemia.

PATIENT AND MEmODS

We have enrolled patients whit De Novo acute lymphoblastic and myeloblastic leukemia

who had performed bone-marrow flow-cytometry and inmunophenotyping of CD34 and P

.glycoprotein (GP-P) at diagnosis.

Disease free survival and overall survival were analyzed by Kaplan and Meier curves and

. the differences between two or more curves by Log ranktest.

RESULTS

Wehave studied 96 patients, 36 with acute myelogenous leukemia (AML) and 56 with

acute lymphoblastic leukernia (ALL). In the AML group 21 (58%) patients had over

expression of CD34 and 8 (22%) of GP-P. Overall survival (OS) and disease free survival

(DFS) was 3.9 and 5.8 months respectiveIy. We observed a lower OS in patients having

over-expression of CD34 and CD33. Also, we observed that patients with higher values of

HDL had poor prognosis.

In the ALL group 19 (50%) patients has over-expression ofGP-P and 42 ( %) ofCD34.

The median OS was 6.8 months. Those patients who had over-expression of CD34 had a

lowerOS.

CONCLUSSION

The over-expression of CD34 and CD33 and higher values of HDL are bad prognostic

factor in patients with AML. The only variable that had prognostic value in patients with

ALL was the over-expression ofCD34.



Expresión de CD34 y Glucoproteina P Como Factores Pronósticos en Pacientes con

Leucemia Aguda de Novo.

OBJETIVO:

Detenninar la expresión de glucoproteÍna P y CD34 como factor pronóstico en pacientes

con leucemia aguda de novo.

MATERIAL Y METODOS:

Se ingresaron pacientes con diagnóstico de leucemia aguda de novo que contaran con

inmunofenotipo , evaluándose la expresión de CD34 y OP P.

Se utilizó las curvas de de Kaplan Meier para la supervivencia hbre de enfermedad y

supervivencia global, así mismo se utilizó el método de Log Rank para comparar las

variable y supervivenciaglobal (SO) y libre de enfermedad.I'Sl.E)

RESULTADOS:

Se ingresaron 96 pacientes con leucemia aguda de novo 36 pacientes con LAM y 56 con

LAL, solo a 61 pacientes se les determinó Olucoprotefna P. Los dos grupos se analizaron

en forma independiente: en el grupo de LAM 21 tenían expresión alta de Cd34 (58.3%) y

8 (22%) de glucoprotefna P. La SO YSLE fue de 5.8 y 3.9 meses respectivamente. La SO

fue menor en pacientes con sobre expresión de CD34 y de CD33. El resto de las variables

analizadas no tuvo significado estadística

En el grupo de pacientes con LAL 19 (50%) tuvieron- sobreexpresión de OP P y 42 una

cifra alta de CD34, la SO fue de 6.8 meses. La única variable con significado estadístico

fue la sobreexpresión de CD34 y la cifra de Dlfl, al diagnóstico. El resto de las variables no

tuvo significadoestadístico.

CONCLUSIÓN: La sobrexpresión de -CD34 y CD33, así como la Dlfl, elevada al

diagnóstico, son factores de pronóstico desfavorable en pacientes con leucemia aguda

mieloblástica de novo confiriéndoles una SO y SLE bajas. En pacientes con leucemia

Iinfoblástica aguda, solamente la cifra alta de CD34 tuvo valor pronóstico.
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L- ANTECEDENTES:

Las leucemias agudas son patologías que cursan con proliferación maligna de

hematopoyéticas inmaduras llamadas blastos cuya acwnulación progres iva se acom

disminución en la producción de los elementos normales de la medula ósea. El promedio de

la incidencia en la población en general es de 1 a 3 casos por 100,000 habitantes por año.!

Existen dos tipos de leucemias, las agudas y las crónicas. Las leucemias agudas, se

subdividen a su vez en leucemia linfoblástica aguda (LLA) y leucemia mieloblástica aguda

(LMA). La LLA en el adulto, constituye aproximadamente el 15 % de las leucemias

agudas, la LMA tiene una incidencia que aumenta en forma exponencial con la edad, de

menos de 1 caso por 100,000 por año para personas mayores de 30 años, y de a 14 por

100,000 a los 75afios (2).

La etiología de las leucemias se desconoce, los factores genéticos tienen una gran

importancia, como lo demuestra la probabilidad de desarrollar una leucemia aguda en

hermanos univitelinos. Entre los factores externos involucrados en su patogenia se

encuentran las radiaciones ionizantes que ocupan un lugar importante, el benzol, que es el

leucemógeno químico más conocido, as! mismo, existen algunos fármacos como el

cloranfenicol y la fenilbutazona con posible potencial de para el desarrollo de la leucemia

(2,3) .

La leucemia linfoblástica aguda es una enfermedad neoplásica que se origina de un

progenitor linfoide B o T; la proliferación de las células neoplásicas en la médula ósea

produce una supresión en la hematopoyesis, dando como consecuencia: anemia,

trombocitopenia y neutropenia. Esta enfermedad es mas común en niños sin embargo

puede ocurrir en cualquier grupo de edad (3,4).



Existen algunas variedades de LLA que pueden ser clasificadas usando métodos

morfológicos, por inmunofenotipo, citogenética y moleculares, los cuales son importantes

para identificar subtipos biológicos de la enfermedad, algunos de los cuales requieren para .

obtener resultados óptimos, combinación de drogas específicas, modificación en las dosis y

en la duración del tratamiento (1,2). Así mismo, la LMA puede ocurrir como resultado de

mutaciones somáticas en las células tallo o en células mas diferenciadas. La exposición a

· dosis altas de radiación y la exposición crónica a benceno, incrementa la incidencia de la

enfermedad. Un pequeño aumento de los casos se observó después de la exposición, de

pacientes con linfoma o cánceres no hematológicos, a quimioterapia intensiva. El

diagnóstico se realiza por medio del examen de las células en sangre periférica y en la

médula ósea, en donde se observa aumento en las células inmaduras (blastos). CS,6)

Existen factores pronósticos en ambos tipos de leucemias agudas: en lo que respecta a

LLA, la edad es muy importante, pues si el paciente tiene entre 1 y 9 años, el pronóstico es

bueno. Además, si la cuenta inicialde leucocitos se encuentra por arriba de 50 000 mm', se

·considera como criterio de riesgo alto, También la respuesta al tratamiento, el cual es el

factor pronóstico más importante, pues los pacientes en los que se obtiene remisión

completa de la enfermedad en las primeras 4 semanas de tratamiento, tienen mejor

pronóstico. Así mismo, las alteraciones citogenéticas analizadas por medio de cariotipo o

·FISH, dividen a este tipo de leucemia en grupos de diferente riesgo. (2,7)

Para la LMA existen igualmente .factores pronósticos como: leucemia de novo o

secundaria, cifra de leucocitos al diagnóstico y la presencia de alteraciones citogenéticas.

La facilidad de alcanzar una remisión completa es también un factor pronóstico relevante,

ya que pacientes que presentan blastos en la médula ósea posterior al primer ciclo de

tratamiento, tienen mayor frecuencia de recaída de la enfermedad. Entre otros factores de
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mal pron6stico se encuentran la presencia en las células malignas de C034+ y

glucoproteína P, así como una expresi6n aumentada del gen MOR (S.).

Existen trabajos en donde se han tratado de incluir otros factores pron6sticos como

el inmunofenotipo de las células, pues este tipo de leucemias pueden presentar elevaci6n

de C034 que es un marcador de inmadurez celular. Así mismo, se sabe que la presencia de

glucoproteína P 170 mejor conocida como gen de multidrogo-resistencia, puede ocasionar

en el paciente .resistencia a la quimioterapia, lo cual es un factor de falla al tratamiento en

LMA. Este gen codifica para un a proteína denominada GP que funciona como bomba

transmenbranal, la cual impide la entrada de los fármacos hacia el interior de la célula. Esta

proteína transmembranal pertenece a la familia de las proteínas ABC y . los genes que

codifican a estas proteínas, se encuentran en algunas bacterias o en humanos S,9

. El . gen mdr1 es expresado en algunos tejidos normales, particularmente en la

superficie apical de huesos pequeños, colon, epitelio tubular de riñón, útero grávido,

cerebro, tracto gastrointestinal; en células hematopoyéticas normales C034+, así como en

linfocitos normales NK, T C08. (10.11)

Numerosos estudios han investigado la expresi6n de este gen en neoplasias

hematol6gicas, sin embargo, un problema ' importante es la ausencia de métodos

estandarizados para la detecci6n y cuantificaci6n de la expresi6n de mdr 1 en muestras de

tumores ' (lO)

Algunos estudios han reportado una alta frecuencia de la expresi6n de mdrl en

pacientes con leucemias agudas, la mayoría de ellos demuestran positividad entre un tercio

y la mitad de los casos analizados al diagn6stico. Algunos autores han reportado

poisitividad en el 41% de los pacientes de novo (1I.1~ Este incremento en la expresi6n de

mdrl ocurre predominantemente en los pacientes refractarios 81 tratamiento. El fenotipo de
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MOR está asociado a otros marcadoresde mal pronóstico como presenciade CD7 o CD34.

En algunosestudios la expresi ónde Pl70 fue considerada como un marcadoradversopara

respuesta, lo cual se asoció a la presencia de subtipos de leucemia mieloides inmaduras,

como por ejemplo lasvariedades MO y MI "(13)

Análisis separados de la expresión de glucoproteína P y Cd34 indican que ambos son

factoresdesfavorables.

En lo que se refiere a las leucemias agudas linfoides, la presencia del gen también se

consideracomo un factor desfavorable. La frecuencia de casos positivospor cítometría de

flujo es baja antes del inicio de la quimioterapia (15% de los pacientes de reciente

-diagnóstico), sin embargo se ha publicado una alta frecuencia cuando se utiliza RT PCR,

relacionándose la presencia de glucoproteína P con falla terapéutica, ya que la presencia

del gen de multidrogoresitencia contribuye a falla terapéutica particularmente cuando se

trata con regímenes de quimioterapia que contienen drogas como antraciclinas, alcaloides

de la vincay epidofilotoxinas, las cualesson moduladas por la glucoproteína P. (14,15)

De aquí la importancia que tiene establecer al diagnóstico los factorespronósticos de cada

paciente siendo el de mayorpeso pronóstico el cariotipo. Así mismo realizar el estudio del

inmunofenotipo celular, ya que de encontrarse una cifra alta de CD34+, así como la

presencia de Glucoproteina P, se ha relacionado a factores de mal pronóstico ocasionando

resistencia de las células leucémicas a la quimioterapia de inducción, además de

persistencia de la enfermedad o recaídastempranas. (\6)

EL CD34 es una proteína de diferenciación celular , se encuentradistribuida en la médula

ósea en 1 a 4 % incluyendo células hematopoyéticas y células endoteliales y juega un

papel importante en la transducción de señales .entre leucocitos y células endoteliales, sin

embargo, en las leucemias agudas este marcador se encuentra elevado en relación
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directamente proporcional a la glucoproteína P (15). Algunos estudios han determinado que

a mayor proporción de CD34+ los pacientes presentan falla a tratamiento y recaídas

tempranas, confiriéndoles mal pronóstico a los pacientes ya que como se mencionó

anteriormente, estascélulas expresan la glucoproteina P.

Una alta expresión de glucoproteína P (gen de MDR) se ha asociado con remisiones cortas

. en-pacientes con leucemia mielodie aguda, especialmente en aquellos de edad avanzada,

por lo cual es importante valorar.la utilidad del inmunofenotípo para decidir el tratamiento.

yen caso de pacientes jóvenes protocolizarlos paratrasplante de medula ósea,(I7,18)

5



n- PLANTAMIENTO DELPROBLEMA:

Actualmente ingresan a nuestro servicio un total de 1()() pacientes nuevos con leucemia

aguda cada afio; de estos un 35% son linfoides yen un 60% se logra remisión completa, sin

embargo algunas de estas remisiones son de corta duración, presentándose recaídas

tempranas, con gran resistencia a quimioterápicos, por lo cual es de vital importancia

establecer el riesgo mediante la detección de factores pronósticos al diagnóstico .

Es importante . en cualquier paciente con leucemia .aguda, efectuar estudios de

inmunofenotipo al diagnóstico, ya que indirectamente se pueden encontrar algunos factores

pronósticos como la expresi ón en cantidades elevadas de CD34 o algún: marcador

aberrante. Dado que en nuestro servicio contamos con citometría de flujo, podemos

determinar otro tipo de proteínas como la Glucoproteina P que teniendo una alta expresión,

confiere al paciente resistencia a algunas drogas utilizadas en la terapia de inducción, de

aquí la importancia del estudio para determinar :¿Cual es el papel que tiene la expresión de

CD34 y glucoproteína P como factor pronóstico en pacientes con.leucemia aguda de novo

1
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m.-.ruSTIFICACION

Existen factores de mal pronóstico descritos tanto para leucemia mieloide como

linfoblástica que incluyen: edad, número de leucocitos al diagnóstico, cariotipo adverso,

tiempo en alcanzar la remisión, sin embargo en últimas décadas se ha visto que uno de los

factores adversos de mal pronóstico más importantes es tener algunas alteraciones genéticas

desfavorables como las traslocaciones (9;22) y (4;11), así como trisomías. La citometria de

flujo juega un papel importante actualmente ya que por medio de ella podemos determinar

la presencia de CD34 y Glucoprotiena P la cual codifica para el gen de :MOR

(multidrogoresistencia) siendo un factor adverso en la duración de la remisión y en

·pacientes con leucemia mieloide aguda se ha asociado con remisiones de la enfermedad de

corta duración.

7



IV OBJETIVOS:

Objetivoprincipal:

• Determinar la expresión de CD34 y glucoprotefna P en pacientes con leucemia

aguda de novo y su relación como factor pronóst ico.
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V.-IDPÓTESIS.

La expresión elevada de CD34 y glucoproteína P en los blastos de las leucemias agudas de

novo se encuentra en relación directamente proporcional con el pronóstico de los enfermos.

La expresión de estos marcadores puede influir como factor adverso para lograr una

remisión completa de la enfermedad con el tratamiento de inducción a la remisión.

Los pacientes con leucemia aguda que expresan la glucoproteína P y CD34 en los blastos,

tienenmenorsupervivencia libre de enfermedad y menorsupervivencia global.

9



------- - - - ---- - - - - - -

VI.- ENFERMOS Y METODOS

DEFINICIÓN DELA POBLACION A ESTUDIAR

Se estudiaron pacientes con diagnóstico de Leucemia aguda de novo que.ingresaro

Servicio de Hematología del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional la Raza

delO1 de septiembre de120ü3 al 31 de septiembre del 2004

CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION

• Pacientes con diagnóstico de Leucemia Aguda de Novo que ingresen al Servicio de

Hematología delHECMNR.

• Edad igual o mayor a 16 años,

• Quecuenten con inmunofenotipo tanto de sangre periférica comode médula ósea.

NO INCLUSIÓN

• Pacientes tratadoscon quimioterapia previamente.

• Pacientes con recaída a médula ósea.

• Que tengan inmunofenotipo realizado en otra institución.

• Pacientes con leucemias secundarias.

• Pacientes con antecedente de enfermedad inmunológica.

• Pacientes con diagnóstico de LGCen fase blástica

CRITERIOS DEEXCLUSIÓN.

• . Fallecimiento delpaciente.

• Cuestiones técnicas

TIPODE ESTUDIO

10



Respectivo, observaciona1, comparativo.

TAMAÑO DE LAMUESTRA.

Se incluyeron todos los·pacientes que ingresaron al servicio del O1 de septiembre del 2

al 31 de septiembre del 2004Yque cumplieron con los criterios de inclusión.

11



VR- DEFINIClON DE VARIABLES

CD34: Marcador de célula tallo hematopoyética se medió en porcentaje siendo positivo

igual o mayor de 21 %, Yse cuantificó por citometrfa de flujo.

· Glucoproteina P. Proteína la cual es producto del gen de Multidrogo resistencia, se

consideró positiva con \.ID porcentaje igual o mayor de 5% y se medió al igual por

citometrfa de flujo.

Edad. Lapso de tiempo que transcurre desde el nacimiento hasta el momento actual

Variable independiente. se medió en años.

Sexo: condición orgánica que distingue el genero masculino y femenino variable

independiente, cualitativa

Leucocitos: cantidad de células blancas circulantes en sangre periférica

Subtipo de leucemia: Se dará de acuerdo la clasificación de la FAB por morfología

cumpliendo los criterios de ella, y se clasificó en:

Linfoides:Ll .L2.L3

Mieloides: MO. M I. M2. M3- M4.- MS- M6- M7.

· DHL: Deshidrogenada láctica variable independiente, se medió en unidades

internacionales, se consideró de mal pronóstico si se encontraba elevada, tomando como

rangos normales (230 -460 U/1) .

Supervivencia libre de enfennedad. Se medió de acuerdo con las curvas de Kaplan y

Meier y se definió como: El tiempo que transcurre desde la remisión completa del paciente

hasta que presente recaída, muerte o la fecha de la última evaluación Se dió un valor de 1

· al paciente con recaída yl o muerte y Oa los que viveny conserven la remisión completa

12



Supenivencia global. Es el tiempo que trascurre desde él diagnostico hasta la muerte del

paciente o a la última evaluación. Se dió valor de 1 a los que murieron y Oa losque viven.

13



vn ANALlSIS ESTADísTICO

VARIABLE TIPODE VARIABLE ESCALA DE PRUEBA I

MEDICIÓN ESTADÍSTICA

CD34 Cuantitativa nominal =0>21% si X2 o prueba exacta de

dependiente <20% no Fisher.

Glucoprotelna P Cualitativa nominal = o> 30% Si X2 o exacta de Fisher

Dependiente <30% No

Edad Cuantitativa años Wilcoxon

independiente

Sexo Cualitativa Masculino X2 o exactade Fisher

Independiente Femenino

leucocitos Cuantitativa continua Mm3 Wilcoxon

independiente

Subtipode leucemia Cuantitativa Ll, L2, L3 X2 o prueba exacta de

independiente MO,Ml,M2M3 Fisher.

M4.MS.M6,M7

DHL Cuantitativa continua DI Wilcoxon

independiente

Supervivencia libre de Cuantitativa continua meses Kaplan YMeier

enfermedad independiente

Supervivencia global . Cuantitativa continua meses Kaplan y Meier

independiente

14



VIll.-ASPEcroS ÉTICOS:

Es un estudio piloto no invasivo. El cual deberá de ser aprobado por el Comitéde Ética y

el de Investigación del Hospitalde Especialidades Centro Médico Nacional la Raza IMSS.

El protocolo de estudio se basó en las normas de la declaración de Helsinki y en las normas

de buenasprácticasclínicas.

15



RESULTADOS:

Se incluyeron un total de 92 pacientes con diagnóstico de leucemia aguda de novo,

56 con leucemia aguda linfoblástica (LAL) y 36 pacientes con leucemia mieloide aguda

(LMA). A "todos ellos se les realizó inmunofenotipo en médula ósea con los siguientes

marcadores: CD34, Cd33, CD2, CD3, CD5, CD7, CDIO, CDl9. CD20, CD22. CD23, TdT,

Igs, IgC, MPO, Cd15, CDl4, Cd13 CD42, Glicoforina A

Leucemiamieloide aguda: Se estudiaron 36 pacientes, 20 mujeres y 16 hombres con una

mediana de edad de 38.1 años (16 - 68 años), Los subtipos de leucemia se describen en la

tabla 1.

Se analizaron al diagnóstico algunas variables como cuenta de leucocitos, niveles

de DHL, expresión de GP P Y CD34 (tabla 2). Diecinueve pacientes (52.8%) presentaron

una cuenta elevada de leucocitos, 10 (27.8%) leucocitos bajos y 7 (19.4%), normales. En

lo que se refiere a la cifrade DHL, fue alta en 30 pacientes (83.3%) y baja en 6 (16.7%) .

El CD34 se efectuó solo en 33 pacientes, de los cuales 21 tuvieron una expresión alta

(58.8010) yenlz fue normal (33.3%) . Tabla 2

La Glucoprotefna P se midió solo a 23 pacientes, 8 de ellos la tuvieron alta (22.2%) y

normal en 15 (41.7%).

De los 36 pacientes que se diagnosticaron, 35 iniciaron tratamiento y solamente 1 de ellos

falleció antes del inicio de quimioterapia de inducción a la remisión (IR), de los cuales 11

correspondieron a subtipo LAM M3 Y recibieron tratamiento con AIRA 45 mglm2 s.c.

V.O. por 45 días e idarrubicina 12 mglm2 sc. 1.V. por tres días, Yel resto esquema 7/3 (ara

e lOO mglm2
S.C. por 7 días e idarrubicina 12 mglm2 S.C. por tres días), 2 de estos pacientes

ingresaron a trasplante de médula ósea (IMO), uno de ellos en la remisión fue sometido a

16



TMO autólogo y actualmente se encuentra en remisión completa, el otro se encontraba en

28 remisión y fue sometido a TMO alogénico y presentó recaída de la enfermedad 60 días

posterior al mismo, actualmente se encuentraen tratamiento paliativo.

De estos pacientes que ingresaron al servicio, 19 (52%) fallecieron durante el

tratamiento de IR, siendo la causa infecciones y hemorragia y 3 (8.3%) pacientes

fallecieron durantela posremisión por progresiónde la enfermedad.

La supervivencia global(SG)

La mediana fue de 5.82 meses (lC= 95 (3.86 - 7.71) (Figura 1). Cuando se comparó

aquellospacientes que presentaronexpresiónalta de la GP P con los de expresiónnormal,

la SG fue de 4.18 IC 95% (1.70 - 7.67) Y 4.59 (lC 95% 2.21 - 6.86) respectivamente (P=

O.4) (Figura 2).

Igualmente, la mediana de SG en los pacientesque presentaron expresión alta de CD34fue

de 3.7 meses IC =95 (1.60 - 5.79), Y para los que expresaron CD34 normal fue de 8.09

IC= 95% (4.81 - 11,37)(P=0.07) (Figura3).

La supervivencia global fue similar para los pacientes que presentaron cuentas altas o

normales de leucocitos (P = .66), por otro lado, los pacientes que tuvieron cifras de DHL

elevadasal diagnóstico, tuvieronuna SG inferiora los pacientes con DHL normal(P= .01) .

Supervivencia librede enfennedad

La mediana fue de 3.99 meses (IC= 95% (2.36-5.62%) (Figura 4). Cuando se comparó

aquellospacientes que presentaron expresión alta de CD34 con aquellos que teman una

expresión normal, la mediana fue de 2.46 meses IC 95% (.75 - 4.17) Yde 5.1 meses IC

95% (2.78 - 7.69)respectivamente con una (p=:O.05) (Figura 6).
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La SLE fue menor en aquellos pacientes con niveles de DHL elevada 2..83 IC 95% (1.33

4.3) P= .003 (Figura 7).

Así mismo no hubo diferencia estadística en pacientes con niveles altos de GP P

comparados con aquellos pacientes con niveles normales siendo.la media de 2.86 IC 95%

(.00- 6.28), Y3.19 meses (P= 81).Figma 5

Otros marcadores con significado estadística fueron presencia deCD33 en niveles altos

(p<O.Ol), así mismo, hubo tendencia a supervivencia corta en los pacientes que tuvieron

niveles altos de: IDT (p = .27), COlO (P= .16), Y C0l9 (p= .07).

18



Leucemia Linfoblástica Aguda:

Se incluyeron un total de 56 pacientes 30 mujeres y 26 hombres los subtipos de

leucemia segúnlaFAB se describen en tabla 2.

La mediana de edad fue de 39.7 (16 - 82.), se analizaron al diagnóstico la cuenta de

leucocitos siendo alta en 38 (67.9%) nonnlaes: 6 (10,7%) Y baja 12 (21,5%); en lo que

respecta a los niveles de DHL53 de estos pacientes (94.6) la tuvieron alta y 3 (5.4%)

normalTabla4

Se determinó la expresión de CD34 en 56 pacientes, la expresión fue alta en 42 (75%) Y

normalen 14pacientes (25%).

En cuanto a expresión de glucoproteína P fue posible determinarla en 38 pacientes de los

56 que se incluyeron, observándose una expresión alta en 19pacientes (50%).

De los 56 pacientes que se incluyeron, 25 (44.6%) se encuentran vivos y 31 (55.4%)

fallecieron durante la inducción a la remisión, siendo las causas principales hemorragia

(30010), sepsis (65%) y toxicidad a quimioterapia (15%). Veintiséis pacientes (46.4%)

alcanzaron remisión con el primerciclo de quimioterapia en un promedio de 31 días (25 

37 días), 4 pacientes fueron refractarios a quimioterapia y actualmente se encuentran en

tratamiento paliativo. La quimioterapia utilizada en IR. fue esquema BFM (L.asparginasa

6,000 DI m2sc diariamente por 14 días, Vmcristina 1.4 rn2/ .semanal, daunorrubicina 45

rng/m2 semanal por 4 semanas, prednisona 60 mgs /m2sc diariamente por 28 días) en 37

pacientes (66%), HCVAD( ciclofosfamida 300 rng.lm2sc c12 brs. x 6 dosis ,Dexametasona

40 Mg. IV cl24 brs. x 4 días, vincristina 1.4 mg.lm2sc día 4 y 11 del esquema,

daunorrubicna 45 mg.lm2 SC, s en los días 4 y 11 ) 7 (12.5%) yen pacientescon leucemia
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bifenotlpica 6 (1%) se administro esquema 7/3 (Ara C IIdanubicina) y esquema Burkitt

en el subtipo de leucemia L3 (0.53%).

Supervivencia global:

Fue de 6.8meses IC 95% (3.64 - 8.43) (Figura 8). Cuando se comparó a aquellos

pacientes con expresión elevada de CD34 y expresión normal la SG fue de: 6.95 meses IC

95% (4.76 - 9.3) Y4.55 IC 95% (.0 - 11.45) respectivamente (P= 0.64).

La SG en pacientes con una GP P elevada fue de 6.45 le 95% (3.56 - 9.33) Y para

aquellos pacientes con niveles normales 6.30 IC 95% (.00 - 14.87) (p=O.94) Figura 9

Otros marcadores sin significado estadistico fueron CD2 (P::Q.22), CD7 (P=:O.27), COI O

(P=O.48).

Supervivencia librede enfermedad (SLE).

La mediana fue de 7.40 meses IC 95% (5.65 - 9). Figura 10 .Cuando se comparó la

expresión elevada de GP y expresión normal la SLE fue de 8.80meses IC 95% (6 -7) Y

7.95 IC 95% 5.59 - 10.32) respectivamente (P::Q.7l) figura 11 y expresión alta de CD34

6.83 IC. 95% (4.77- 8.81) (P::Q.29)Figura 12
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Tabla 1 Frecuencia de leucemiamieloideagudade acuerdo a la clasificación de la
FAB.

Subtipo de Leucemia Frecuencia

M2 10 27.8%

M3 11 30.6%

M4 8 22.2%

M5 1 2.8%.
M6 1 2.8%

M7 2 5.6%

Bifenotlpica 3 8.3%

Tabla 2 Frecuencia de leucemia linfoblástica agudade acuerdo a la Oasificación de la
FAD.

Subtipo de Leucemia Frecuencia

Ll 1 1.8%

L2 46 82.1%

L3 3 5.4%

Bifenotípica 6 10.7%
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Tabla 3

Caracteristicas de los Pacientes LeucemiaMieloideAguda

Sexo

. Femeninolmasculino

Edad

Mediana

Rangos

Leucocitos

AltosINormaleslbajos:

DHL

Normal/Alta

Glucoproteína P

NormaVAlta

CD34

NormaVAlto

20/16

38.1

(16- 68)

19n/10

30/16

15/8

21/12
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Tabla 4

Caracteristicas de pacientes con Leucemialinfoblástica aguda

Sexo

Femenino/masculino 30126

Edad

Mediana 39.7

Rangos (16- 82)

Leucocitos

AltosINonnaleslbajos: 3816112

DHL

Normal!Alta 53/3

Glucoproteíina P

Normal/Alta 15/19

CD34

Normal!Alto 42114
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Fig. 1. Supervivencia global en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda.
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Figura 2 Supervivencia Global en Pacientes con Leucemia mieloide Aguda y

Expresión de GP P
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Figura :3 Supervivencia Global en Leucemia Mieloide Aguda con expresión Alta de

CD34
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Figura 4 Supervivencia Libre de Enfennedad en Leucemia Mieloide Aguda
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Figura 5 Supervivencia Libre de Enfermedad en Leucemia Mieloide Aguda y

Expresiónde GP P
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Figura 6 Supervivencia Libre de Enfennedad en Leucemia Mieloide Aguda y

Expresion de CD34
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Figura 7 Supervivencia Libre de Enfennedad en Leucemia Mieloide Aguda y Niveles

deDHL.
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Figura 8 Supe rvivenela Global en Leucemia linfoblástica Aguda
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Figura 9 Supervivencia Global en Leucemia Unfoblástica Aguda y Expresión de GP P
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Figura 10 Supenrivencia Libre de Enfennedad en Leucemia Linfoblástica Aguda
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Figura 11 Supervivencia Libre de Enfennedad en Leucemia Linfoblástica Aguda y

Expresión de GP P.
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Figura .12 Supervivencia Libre de Enfennedad en Leucemia Linfoblástica Aguda y

Expresión de CD34
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DISCUSION:

La expresión de glucoprotefna P es reconocida como un mecanismo de resistencia a drogas

en tumores refractarios. Recientemente algunos estudios demostraron que la sobre

expresión de glucoproteína P en pacientes con leucemias agudas secundarias esta

relacionada a exposición de terapia previa, sin embargo no siempre existe antecedente de

. tratamientos previos ni de mielodisplasia. En algunos estudios se ha encontrado expresión .

elevada de GP Phasta en un 58% en pacientes con leucemia de novoso

Cuando se asocio esta sobre expresión con otro marcador, se encontró una relación con la

expresión alta de CD34, confiriéndolespobre respuesta a quimioterapia 6

En algunos estudios para corroborar si la expresión de GP y CD34 son factores pronósticos

independientes, se evaluó la presencia de alteraciones citogenéticas, encontrando que la

presencia de anormalidades citogenéticas como trisomía 8 y anormalidades del cromosoma

7 estaban asociadas a pobre pronóstico y otras alteraciones como t(8:2l)(q22;q22), inv(16)

y t(lS: 17) tuvieron un pronóstico favorable. Estos datos indican que en pacientes con

leucemia mieloide aguda de novo puede reconocerse un fenotipo o subpoblación celular

con baja sensibilidad a las drogas utilizadas en este tipo de leucemias, confiriéndole al

paciente una pobre posibilidad de remisión completa y . una alta posibilidad de

refractariedad."

Por otra parte como es sabido una determinante como factor adverso es encontrar una DHL

elevada misma que pudo ser reproducida en este estudio ya que tuvo una P significativa,

así como la expresión de CD33 el cual s un marcador para blastos mieloides no

conociéndose la importancia como factor pronostico sin embargo en este estudio si fue

significativopara una SG y SLE.
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En lo que respecta a la LLA en un estudio multicéntrico se encontró que la

presencia de glucoproteína P estaba elevada en un tercio de pacientes con leucemia de

novo, lo cual se correlacion6con una pobre respuesta a quimioterapia, por lo que se

concluyó que la expresión de esta GP predice una baja posibilidad de remisiones completas

lo cual puede ser un parámetro para decidir el esquema de quimioterapia, así como el

riesgo para el manejo de pacientes con LLA (9).

En el presente estudio se estudiaron en unaforma independiente la expresión de CD34 y

Glucoproteina P, en leucemia mieloide aguda la expresión de Glucoproteína P no tuvo

significado estadístico en supervivencia hbre de enfermedad, ni en supervivencia global

Por otro lado, cuando se determinó CD34, sse demostró que valoreselevadosconfieren un

malpronósticotanto en SLEcomo en SG.

En la leucemia linfoblástica, el único factor con importancia pron6stica fue la .

determinación de CD34para SLE.

Por lo tanto en nuestro estudio se demostr6que la determinación de CD34 es útil como

factor pronóstico en leucemias agudas, ya que la sobrexpresión de esta proteína influye

tanto en la SLE como en la SG. Se sabe bien que existe una relación directamente

proporcional entre la sobreexpresión de GP P Y de CD34, en el presente estudio se

analizaron las dos variables por separado, por lo que es necesario en un futuro analizar los

dos parámetros en forma simultanea por medio de dos anticuerpos con fluorocromos

distintos.

Es necesario en el presente trabajo continuar el seguimiento de los pacientes a largo plazo

para confirmar nuestros hallazgos y además, cuando el tamaño de la muestra sea mayor,

realizar un análisis de regresión _de Cox para determinar si estas variables tienen valor

pronóstico independiente
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RenisiÓll completa:

ANEXOl

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

. SERVIOO DE HEMATOLOGIA

CLIMCA DE LEUCEMIAS

Nombre: Edad'-- _

AfiliadólL Sexo: _

-Diagnostico, Fecha: _

Tratamiento
recíblde: _

Fecha de inido de tratamento: _
Otogenética: _

lFeclulHb Leucocitos N lJnros %deBLpmquetllli DHL SNC lHepat Espenoemgnlln
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ANEXO2

Edad:, _

Sexo: _

INMUNOFENOTIPO MO: SP
HLADR ~D45

CD34 IgS
CD33 IgC

~D2 Igluc. P
CD5 GlucoforinaAG
CD7

C09

IrDIO
CD13

CDl4
CDl5
CDl9
CD20
CD22

CD25

1cD42
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