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Introduccién: La inactivacion de genes supresores de tumores mediante metilacion
del promotor es un evento comun en canceres humanos. En la Leucemia
PromielociticaAguda (LPA), la metilacion aberrante del promotor de p15INK4B es un
evento frecuente que se ha asociado a mal pronéstico. Sin embargo, dado que la
mayoria de estudios se han realizado en genes individuales, la informacién sobre la
existencia de un perfil de metilacion caracteristico de la LPAes escasa. Recientemente
se ha descrito una nueva técnica, MS-MLPA (Methylation-Specific Multiplex Ligation-
Dependent Probe Amplification), capaz de detectar el grado de metilacion de hasta 25
secuencias de genes supresores de tumores frecuentemente metilados en diferentes
neoplasias humanas.

Objetivo: Estudiar el estado de metilaciéon de 25 genes supresores de tumores en 24
pacientes diagnosticados de LPA en nuestro centro mediante MS-MLPA.

Pacientes y métodos: Las principales caracteristicas de los pacientes fueron las
siguientes: 19H/5M; mediana de edad: 49 anos (extremos, 31-78); grupo de riesgo: 7
bajo, 12 intermedio y 5 alto. Todos los pacientes fueron tratados de acuerdo a los
protocolos PETHEMA LPA 96 6 99. Los reactivos de MS-MLPA se obtuvieron de
MRC-Holland (www.mrc-holland.com). El andlisis se realizd con el software
Genemapper 3.1. La cuantificacion de metilacién se realizé dividiendo el area del pico
problema entre las areas combinadas de los picos control que no presentan secuencia
de reconocimiento del enzima Hhal. Después, el area relativa de cada uno de estos
picos de la muestra digerida se comparé con el mismo pico obtenido en la muestra no
digerida. Se consideré metilacion aberrante cuando el porcentaje de metilacion era >
10%.

Resultados: Los siguientes genes se encontraron hipermetilados: p15/INK4B (n=15;
62.5%), ESR1 (n=8; 33%), IGSF4 (n= 7; 29%) y FHIT (n= 2; 8%). Se encontrd
metilacién de un solo gen en 10 pacientes (42%), dos genes en 5 pacientes (21%) y 3
genes en 4 pacientes (17%). La metilacion de p715INK4B se asocié con algunas
caracteristicas de conocido efecto peyorativo, como leucocitosis (p= 0.07), grupo de
riesgo alto (p=0.045) y la isoforma bcr3 (p=0.01). En contraste, no se encontré ninguna
asociacion significativa entre el resto de genes o su combinacion y las diferentes
caracteristicas clinico-bioldgicas.

Conclusion: MS-MLPA es un método valido y sencillo para la deteccion multiple del
patrén de metilacion de islas CpG. Estos resultados preliminares sugieren que la
metilacion aberrante de genes supresores de tumores es frecuente en pacientes con
LPA, si bien parece circunscrita a un pequefio nimero de genes (p15INK4B, ESR1,
IGSF4 y FHIT). La importancia clinica y/o terapéutica de estos hallazgos debe ser
explorada en series mas amplias.
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