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LEUCEMIAS DEL ADULTO

l. Introducciodn

Kevin Arturo Nacho-Vargas

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es la neoplasia
mas frecuente de la edad pediatrica, tiene un segundo pico
de incidencia alrededor de los 50 afios de edad y parece
incrementarse con laedad. Los avances en laterapéutica
hansidoimpresionantesenlaLLAennifios, yaque hoy se
puede alcanzar hasta un 90% de remision completa 'y un
70a80% de estos nifios tendra una supervivenciallibre de
enfermedad (SLE) prolongada. Por el contrario, enlaLLA
deladulto se esperasolo un 30 a40% de SLE prolongada.
Lamejorcomprensionde la citogenéticay biologiamolecular
de la LLA, pueden explicar en parte las diferencias que
existen entre laLLA del adultoy la LLA del nifio tanto en la
respuestaal tratamiento como enlasupervivencia,. Es asi

gue el cromosoma Filadelfia (Ph) que se asocia con el peor
prondstico, se encuentra en un 25 a 30% de los enfermos
adultos con LLA, en contraste a un 5% en la edad
pediatrica. Porel contrario, laanormalidad molecular TEL-
AML1, que se expresaanivel citogenético conlat(12;21),
se asocia con una tasa de curacion de hasta el 90%. Esta
t(12;21), se encuentra hasta en un 30% de nifios con LLA,
y so6lo en 2% de adultos con LLA. Los nifios, ademas
presentan hastaenun 25% de los casos hiperdiploidia, que
se asocia a buen prondéstico.!

En el cuadro 1 se muestran las principales
anormalidades citogenéticas y moleculares asociadas a
la LLA en nifios y adultos.?

( Cuadro I. Clasificacion de acuerdo alas caracteristicas genéticas y moleculares delaLLA )
Alteracién cromos6mica Frecuencia Frecuencia Alteracién molecular SLEnifios SLE adultos
ennifos enadultos
LLAdelinaje B
Hiperdiploidia>50
cromosomas o
indicede DNA>1,16 25% 6% Desconocida 80-90% 30-50%
1(12;21)(p13;922) 20-25% 2% TEL-AML1 85-90% é
1(9;22)(q34:q11) 4% 25% BCR-ABL 20-40% <10%
t(4;11)(921;23) 6% 7% MLL/AF4 10-35% 10-20%
1(1;19)(923;p13.3) 5% 3% E2A/PBX1 70-80% 20-40%
1(8;14)(924;q32.3)
1(2;8)(q12;924)0
1(8;22)(q24.;911) 2% 5% Disregulacion 75-85% 50-55%
genMYC
(lgH,lgkolg1)
Hipodiploidia 1% 4% Desconocida 25-40% 10%
LLAdelinajeT
Reordenamiento 14g11 4% 6% ReordenamientoTCRad ~ 65-75% 50%
Reordenamiento 7q35 3% 2% Reordenamiento TCRb 65-75% 50%
\ J
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ll. Avances en la biologia molecular de la leucemia
linfoblastica aguda

Kevin Arturo Nacho-Vargas

Alteraciones Citogenéticas y MolecularesdelaLLA
1. Cromosoma Filadelfia. Traslocacion (9;22) (q34;q11)

Esta alteracion citogenética especifica fue la primera en
asociarse a una neoplasia (LMC) Posteriormente se
encontr6 que esta misma alteraciéon citogenética se
encontrabaen30% delasLLAdeladulto, 2-5%delasLLA
delnifioy 2% delas LMA. Elcromosoma Phresultade una
traslocacion reciproca entre los brazos largos de los
cromosomas 9y 22. Porciones del gen ABL en 9934 son
traspuestos en partes del gen BCR en 22q11, creando un
gen de fusion, BCR-ABL, que es transcrito en una RNAm
BCR-ABL yfinalmente aunaproteina BCR-ABL de fusion.
Dependiendo de laposicién exacta del gen ABL dentro del
BCR, se generan productos de fusion (RNAmy proteina)
de diferenteslongitudesy pesos molecularesy serefieren
como p190BCR-48L (peso molecular de 190 kd), p210 BeRABL
y p2308CR-48L EnlaLLA el puntoderupturamasfrecuente
ocurre en la region menor del BCR del gen BCR. La
yuxtaposicion de este gen truncado, ligada al exén 2 de
ABL, serefiere como el punto de roturaela?2. Este RNAm
quimérico produce unaproteinade fusion BCR-ABL de 190
kda. Labiologiamolecular modernaes capaz de distinguir
los puntos de rompimiento p210yp190, mediante eluso de
iniciadores de oligonucledtidos especificos alas secuencias
de BCR involucrada en los diferentes puntos de ruptura.
Las LLA CrPh(+) se asocian a un pronostico adverso, por
lo que su identificacion precisa es vital y tanto los nifios
como adultos con esta alteracion citogenética deben ser
incluidos en protocolos de riesgo alto®

Latraslocacion 9;22y sus consecuencias moleculares
han provisto unmodeloimportante paralaleucemogénesis
ydemuestran que es posible aplicar terapias dirigidas, que
ya han sido introducidas en la practica clinica como es el
caso del imatinib. Este farmaco ha demostrado inhibir la
proliferacion celular y la fosforilacion BCR-ABL en forma
selectiva en las células que expresan la p190 BCRABL,

2. Traslocaciont(12,21) (p12,922)

Fue descrita por primeravez en 1994. Esta traslocacion
resultaenungen defusionllamado TEL-AML1 (conocido
también como ETV6-CBFA2) y se ha identificado como
laanormalidad citogenéticay molecular mas cominenla
LLA de nifios. Esta traslocaciéon es importante por las
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siguientes razones: 1) la traslocacién es criptica en la
mayoria de los casos, es decir es raramente detectada
por estudios de citogenética convencional, sin embargo
puede detectarse por la Hibridacion in situ fluorescente
(FISH), andlisis de Southern blot o RT-PCR, lo que
destacalaimportancia de los estudios moleculares en el
diagnésticoy seguimiento de cualquier paciente conLLA;
2) es significativamente mas frecuente en nifios que en
adultos y 3) los nifios con las proteinas de fusién TEL-
AML1 tienen un mejor pronéstico. Este efecto favorable
es independiente de otras caracteristicas prondsticas
como edad, cuentainicial de leucocitos e hiperdiploidia.*®

3. Reordenamientos del gen MLL

Elgen MLL estalocalizado en laregién 11g23. Contiene
aproximadamente 100 kb y contiene almenos 21 exones.
Codificaunaproteinade masde 3,910 amino&cidos, que
contienen tres regiones con homologia a las secuencias
del gen Drosophila trithorax

Los reordenamientos que involucran a este gen estan
asociados especificamente coninfantes menores aun afio
de edad, con inmunofenotipo pro-B, hiperleucocitosis,
organomegalia e infiltracién al SNC. Estos lactantes tienen
un pronostico extremadamente pobre. La traslocacién
t(4;11)(q21;923) eslaalteracién citogenéticamasfrecuente
gueinvolucraaeste gen. Elsignificado prondsticorelacionado
a los reordenamientos del MLL, requiere su identificacion
precisa. Las traslocaciones que afectan a 11923 son
dificiles de detectar con bandeo cromosémico, pero su
frecuencia se incrementa al utilizar FISH, gracias a una
sondade ADN quereconoce estaregion. Mediante RT-PCR
también puede detectarse la fusion de los genes MLL/AF4
y MLL/ENL correspondientes a los transcritos de fusion
originados como consecuencia de las t(4;11) y t(11;19)
respectivamente, técnica que se utiliza para monitorizar la
enfermedad minima residual. Actualmente se investiga la
utilidad de los inhibidores de FLT para el tratamiento de
estas leucemias con reordenamientos del gen MLL.®

4. Traslocaciont(1,19)(q23;p13)
Estatraslocaciéon se asocia coninmunofenotipo pre-B con

blastos que expresaninmunoglobulinacitoplasmastica. La
traslocacion yuxtapone el gen E2A en el cromosoma 19
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conelgenPBX1enelcromosomal. Elgende fusion E2A/
PBX1 tiene como producto una proteina aberrante con
efecto en el arresto de la diferenciacion celular.®

5. Traslocacion t(8,14)(q24;q32) y formas variantes:
Traslocacion t(2;8) y t(8,22)

Se encuentra en el linfoma de Burkitty en la LLA de
células B maduras o tipo Burkitt (LLA-L3). Estas
traslocaciones yuxtaponen el gen MYC, que esta
localizado anivelde 8924, al gende cadenas pesadasde
inmunoglobulina (14g32) oalos genesde cadenasligeras
kappa (IGK) o lambda (IGL) a nivel de 2p12 y 2211
respectivamente.

Los pacientes con estastraslocaciones originalmente
se asociaron con un pronéstico adverso, sin embargo se
demostré6 una mejoria en la supervivencia con
guimioterapia intensa a corto plazo.®

LLA de linaje B y no en las de linaje T. La mayoria de las
alteraciones de 9p resultan de pérdidas parciales de este
brazoqueincluyenalosgenespl6™KeA P15INKiBy P AARFELE2
Estos genes estan involucrados en la regulacién del ciclo
celular. EnlaLLA-T, cuandola pérdidade p16™<42ocurre en
forma homocigota, se asocia con una SLE pobre.”

7. Anormalidades citogenéticas y moleculares en las
LLA de linaje T

La mayoria de estas anormalidades implican regiones
cromosomicas donde estan ubicados genes de los
receptoresde linfocitos T (TCR) 14q11-q13 (cadenasalfa
y delta), 7932-36 y 7p15 (cadenas beta y gamma). Las
anomalias mas comunes en linaje T son las
t(1;14)(p32;q11),1(10;14)(g24;911),t(11;14)(p13;q11)y
t(7;9)(g34;932) que originan la sobreexpresién de los
oncogenes TAL1,HOX1,RHOM2y TALZ2 respectivamente.

( Cuadro Il. Marcadores aplicables alainvestigacion de EMRen laLLA )
Marcadores Frecuencia Sensibilidad Especificidad Impacto enla supervivencia
Inmunofenotipo 90-95% 1:10%-10° Especificade clona Depende de los fenotipos
WT1 5-10% >1:10* Especificade clona —

Delecion TAL-1 <5%deT >1:104 Especificade clona
ode paciente —
Anormalidadescitogenéticas  >70% <1:10% Especificade clona Depende deltipo
TraslocacionesporRT-PCR  >30% >1:104 Especificade clona Ninguna
Genes receptores de Ag
(IGH/TCR) >70-80% >1:104 Especificade paciente Ninguna
MTHFR RFLP(C677T) 30-35% — Especificade clona Riesgo disminuido
Delecion ATM 28% — Especificade clona Bueno
Del (13q14) 10% — Especificade clona Pobre
RB1 51% — Especificade clona Pobre
P16 (INK4A) 41% — Especificade clona Pobre
Duplicaciéonde FLT 3-4% — Especificade clona —
P53 26% — Especificade clona Pobre
Isoformas lkaros-6 34% — Especificade clona —
\ J

6. Anormalidades del brazo largo del cromosoma 6

Las alteraciones mas frecuentes de este cromosomason
las deleciones. Los puntos de ruptura en 6q son dificiles
de definir por el andlisis citogenético convencional. La
técnicade FISH es (til pararecaracterizar precisamente
estos puntos de ruptura.”

7. Anormalidades del brazo corto del cromosoma 9

Se observan anormalidades hasta en un 10% enlos nifios.
Lasanormalidadesen9p, tienenunprondsticoadversoenlas
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Por medio del uso de oligonucleotidos por
microarreglos, la LLA-T puede clasificarse en cuatro
subgrupos principales con significado pronéstico: MLL-
ENL y HOX11 con prondstico favorable y TAL1y LYL1
con pronéstico adverso.”

8. Alteraciones en el nimero de cromosomas
Las LLA pueden clasificarse en cuatro subgrupos
basandose en el nUmero modal de cromosomas en las

células leucémicas: hiperdiploidia (cariotipo con mas de
46 cromosomas); pseudodiploidia (46 cromosomas con
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alteraciones estructurales); diploidia normal (46
cromosomas normales) e hipodiploidia ( menos de 46
cromosomas).

En el primer grupo de pacientes con hiperdiploidia, es
importante distinguir a los pacientes con hiperdiploidia
alta de mas de 50 cromosomas e hiperdiploidia baja (47
a50cromosomas), yaque los pacientes con hiperdiploidia
altatienenelmejor pronostico. Ambos grupos de pacientes
con hiperdiploidia pueden presentar ademas alteraciones
estructurales. Estas alteraciones numéricas influyen de
maneraintensaen elpronésticode laLLA. Laasociacion
de uncariotipo con hiperdiploidiaalta (51-65 cromosomas)
con un prondstico favorable se conoce desde hace mas
de 20 afios. Por el contrario, la pérdida de cromosomas
enelgrupode hipodiploidias de menos de 30 cromosomas
(23-28 cromosomas) se asocia a un pronéstico adverso,
con una supervivencia menor a 11 meses.®

Enfermedad minimaresidual en LLA

Un paciente en remision clinica puede adn tener 10%°
célulasleucémicas que permanecen por debajo delumbral
de deteccidon por la microscopia y citogenética
convencionales. En la tltima década se han introducido
variastécnicas paraladeteccion de enfermedad minima
residual (EMR) como son los sistemas de cultivo celular,
la Hibridacion in situfluorescente (FISH) y sus variantes,
la técnica de Southern, el inmunofenaotipo y las técnicas
de RT-PCR. El conocimiento de las alteraciones
moleculares y citogenéticas de la LLA, permiten
individualizar al paciente en el diagnéstico inicial y en su
evolucion después del tratamiento de induccion. Los
siguientes son puntos importantes a considerar en el
seguimiento de la EMR;8910.11

* Todos los pacientes con LLA deben evaluarse en
busqueda de marcadores clonales al momento del
diagndstico.

* 75a85% de los pacientes tendrd una combinacién
de reordenamientos clonales de Ig y TCR, que son
susceptibles de seguimiento.

e Las muestras para la investigaciéon de EMR deben
ser colectadas aintervalos regulares alfinal de cada
fase de tratamiento.

e Lamédula6seasuele tenerunnivel de enfermedad
residual hasta 10 veces mayor que lasangre periférica,
por lo que debe ser el material preferido para
investigacion.

*  50% de los pacientes adultos tendran enfermedad
residual alfinal de lainduccién. La persistenciadela
enfermedad residual anivelesde 1:10%-103, durante
los 6 a9 primeros meses, pueden ser indicativos de
recaidafutura.

» ElestadodelaEMR pre-TCH auto6logo es la variable
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mas importante para el resultado. En el TCH
alogeneico, es masimportante lapresenciade EMR
en la etapa pos-TCH que en la etapa pre-TCH.

* LaEMResunpredictorindependiente del prondstico
cuando se compara con otros criterios estandar
como la edad, el género y la cuenta de leucocitos.

Enelcuadroll, se detallanlos marcadores aplicadosen
la actualidad, para la investigacién de la EMR en la LLA.

Conclusiones

Los estudios de citogenética y biologia molecular, son
herramientas muy Utiles para establecer el diagndstico
preciso, definir un prondstico méas certero y disefiar el
tratamiento éptimo de los pacientes conLLA. Laaparicion
de nuevas tecnologias molecularesy citogenéticas y su
aplicacién permite el seguimiento de la EMR de una
manera mas precisa y rapida, ademas que favorece el
desarrollo de nuevos agentesterapéuticos, que actienen
blancos especificos parainterferirenlos productos de los
genes aberrantes expresados enlas células leucémicas.
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l1l. Resultados del tratamiento de la leucemia mieloide
aguda en recaida

Elizabeth Sanchez-Valle*

Enlos ultimos afios ha habido un gran esfuerzo paratratar
de identificar los factores que proporcionan informacién
prondstica con respecto a la evolucién clinica tanto a
corto como a largo plazo de los pacientes con leucemia
mieloide aguda (LMA). Los tres factores mas importantes
que se correlacionan con la probabilidad de respuesta al
tratamiento son la edad del paciente,* el grupo de riesgo
citogenético? y la presencia o ausencia de un trastorno
hematoldgico previo.® Existe una correlacién inversa del
prondstico con la edad, ya que los pacientes de mayor
edad generalmente tienen co-morbilidad, presentan
alteraciones de los cromosomas asociadas a peor
prondstico y expresan niveles mas altos de genes de
resistencia a drogas del tipo MDR1 o gp 120;*
adicionalmente unarespuestafavorable es menos probable
en pacientes con LMA secundaria o una LMA precedida
por una mielodisplasia como AREB. Estos factores
prondsticos puedenreflejar unaresistenciainherente de
los blastos de LMA a farmacos antineoplasicos. Un
estudio de Norgaard® y cols. documenté por andlisis in
vitro una resistencia mayor de los blastos de pacientes
ancianos con LMA o de pacientes con LMA secundariaa
Ara-C, aclarubicina y daunorubicina. En contraste, las
alteraciones citogenéticas, la cuenta de leucocitos, el
subtipo morfolégico dela clasificacion FABy el génerono
se correlacionaron enforma consistente con laresistencia
in vitro a los tres farmacos.

El criterio de remisién completa (RC) ha cambiado por
los nuevos regimenes de quimioterapia y las nuevas
tecnologias diagnoésticas. Por tradicién RC equivalia a
una disminucion en la cantidad de blastos inferior a 5%
con parametros normales de celularidad y funcién de la
médula 6sea (MO), ademas de desaparicién de las
manifestaciones extramedulares delaleucemia. Enforma
reciente, los criterios de RC implican la no deteccién por
citohistoquimica de las células de leucemia de la sangre
y la MO, asi como ausencia por inmunofenotipo de las
células leucémicas y de las alteraciones citogenéticas,
y/o la desaparicion de genes especificos asociados a
leucemia o transcritos valorados por PCR o0 RT-PCR.
Desafortunadamente estas técnicas no se aplican en
forma universal o no estan disponibles.

Algunas de las variables que tienen significado
pronéstico para lograr RC difieren de aquellas que se
correlacionan con la duracién de la RC tales como la

intensidad del tratamiento y marcadores moleculares
como lamutacién del gen FLT3;® aunque otras variables
como el riesgo citogenético se aplica tanto al logro de la
RC como a la supervivencia.

Larecaida de laleucemia se define tradicionalmente
como lapresenciade 5% o mas de blastos enunamédula
Oseaanteriormente en RC, o bien la aparicion de células
de leucemiaenlacirculacion o sitios extramedulares. En
la recaida el fenotipo de la leucemia cominmente no es
el mismo que al diagnostico inicial.” Los estudios de
citogenéticay moleculares pueden detectar lapresencia
de la clona inicial y en algunos casos alteraciones
adicionales. Enocasioneslos marcadores citogenéticos,
inmunolégicosy moleculares estan ausentes alarecaida
y el diagndstico de ésta se sustenta sélo en la presencia
de laacumulacion progresiva de las células leucémicas.
Constituye la causa principal de falla al tratamiento en
pacientes menores de 60 afios que han alcanzado RC,
ocurre en 50-60% de los casos y en el 90% de ellos se
identifica en la MO; en forma adicional el 60% de las
recaidas ocurre en el primer afioy es escasa después de
4 afos. El logro de una segunda (22.) RC puede ser
obtenidaen 33 al 69%?2 de los casos en pacientes jévenes
gue sontratados enformaintensiva, aungque generalmente
es de corta duracion. Estos resultados se obtienenenun
grupo selecto de enfermos y no puede aplicarse como
denominador alapoblacion enterade pacientes con LMA
en recaida. Varios factores se correlacionan con la
probabilidad de lograr una 22, RC tales comoladuracion
de la primera (12.) RC, el grupo de riesgo citogenético al
diagnéstico, la edad y la concentracién de DHL. Entre
ellosladuraciondela1?. RCtiene gransignificadoyaque
enaquellos pacientes cuya 12. RC duré 1 a2 afios o mas,
la probabilidad de obtener una 23 RC es 40-70%; en
contraste con aquéllos cuya 12. RC duré menos de 1 afio
cuyaprobabilidad de alcanzaruna 22. RC estan séloentre
10y 30%.%°

La decisién de otorgar un régimen de rescate debera
tomaren cuentalaedad del paciente, elgrado de integridad
organicay latoxicidad potencial deltratamiento aconsiderar.
En forma adicional, el intento de lograr una 22. RC debe
tener un objetivo, asi en un paciente joven con donador
HLA compatible, el alcanzar una nueva RC permitira un
alotrasplante,!* 0 en otros casos la quimioterapia en dosis
altas puede preceder a un trasplante autélogo.*? La deci-

* Servicio de Hematologia/Trasplante de Células Hematopoyéticas. Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

S110

Gac Méd Méx Vol.139, Suplemento No. 2, 2003




sién de otorgar determinado tratamiento difiere de centroa
centro, algunos prefieren escalar la dosis y otros usar
farmacos diferentes a los inicialmente utilizados o bien
tratamientos experimentales si ésta es la orientacién del
centro.

El andlisis de los resultados de los esquemas de
rescate es dificil porque generalmente incluyen una
poblacion heterogéneade pacientes tanto con enfermedad
en recaida como refractaria, esta Gltima definida como
aquella que no logra RC después de quimioterapia
convencional de primeralinea, LMA secundaria eincluso
sindromes mielodisplasicos;y raramente tienen controles.

Tratamientos usados en LAM en recaida o refractaria

1. Quimioterapia :

e Mitoxantrona, etopésido, citarabina (MEC)*?

»  Daunorubicina liposomal sola'* o en combinacion
con dosis altas de citarabina®®

» 2-clorodeoxiadenosina® conosinidarubicina’

» Topotecan con citarabina o etéposido*®

»  Aclarubicinay etopdsido®®

e Carboplatino, dosis altas de citarabina con
mitoxantrona oidarubicina®

*  Fludarabina, citarabinayfilgrastim (FLAG)*

» ldarubicina, fludarabina, citarabinay filgrastim (Ida-
FLAG)*

»  Troxacitabina con citarabina, idarubicina o topote-
can®

2. Otros

*  Gemtuzumab ozogamicin®*

* Interleucina-2%®

e Inhibidordefarnesiltransferasa R1157772¢

* Receptor soluble de interleucina-1 recombinante
humano?’

* Proteina de fusién de toxina diftérica/GMCSF
(DT388GMCSF)%

*  Menogaril (7R-O-metilnogarol)®®

»  Ciclosporinaoanalogos®*-3!

Conclusiéon

Untratamiento intensivo de rescate con quimioterapia en
dosis altas que logre una 22, RC en pacientes jovenes con
buena funcion organica debera continuarse con un
tratamiento de consolidacion tipo trasplante alogénico
convencional o con acondicionamiento de intensidad
reducida si se dispone de un donador HLA compatible o
biende untrasplante autélogo con el objetivo de prolongar
la duracién de la RC y mejorar la supervivencia libre de
enfermedad; sin embargo, una fraccion elevada de
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enfermos, aun cuando logrenuna 2. RC no sonelegibles
para tratamientos de trasplante y ellos son candidatos a
estrategias alternativas de tratamiento que estan bajo
investigacion.
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