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Leucemia linfoblastica aguda: mecanismos genéticos

Acute lymphoblastic leukemia. Genetic mechanisms.

Gerardo Lépez-Hernandez

Resumen

La leucemia linfoblastica aguda es el padecimiento oncolégico mds comdn en nifios.
Es una enfermedad genéticamente compleja que persiste como causa importante
de mortalidad relacionada con el cancer infantil. Su actual éxito terapéutico es el
producto de los avances en el entendimiento de su perfil genémico, que resulta en la
precisa asignacion del riesgo en funcién de las caracteristicas bioldgicas y clinicas de
los pacientes al diagnéstico, asi como la respuesta al tratamiento con la modulacién
adecuada de la intensidad de la quimioterapia. Esta revisién describe el panorama
genético actual de la leucemia linfoblastica aguda pediatrica.

PALABRAS CLAVE: Leucemia linfobldstica aguda; céncer infantil; tratamiento; pro-
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Abstract

Acute lymphoblastic leukemia is the most common malignancy of childhood. It's
a genetically complex entity that persists as an important cause of mortality related
to childhood cancer. Its current therapeutic success is product of advances in the
understanding of its genomic profile, resulting in the precise allocation of risk based
on the biological and clinical characteristics of patients at diagnosis, as well as
the response to treatment with appropriate modulation of chemotherapy intensity.
This review describes the current genetic picture of pediatric acute lymphoblastic
leukemia.
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ANTECEDENTES

La leucemia aguda representa 35% de las neo-
plasias malignas en pediatria, con incidencia de
63.2 casos por millén de nifios. De éstos, 89.1%
de los casos corresponde a leucemia linfoblastica
aguda, con edad promedio de aparicién entre 2
y 6 anos y predominio en hombres en compa-
racion con mujeres (1.3:1)." Su causa auln no es
del todo comprendida. Se asocian en 5% con
exposicion a radiacién ionizante o sindromes
genéticos congénitos (Down, ataxia, telangiec-
tasia, Nijmegen, neurofibromatosis, anemia de
Fanconi, Bloom), pero en el restante 95% de
los casos su etiopatologia se postula como un
proceso de varios pasos, donde las mutaciones
somdticas son el punto de inicio. Cuando éstas
ocurren durante la vida fetal requieren eventos
posnatales que contribuyan a la acumulacién de
mutaciones secundarias que confieran suscepti-
bilidad proliferativa. De acuerdo con lo anterior,
se han identificado diferentes polimorfismos que
interfieren con la funcién normal de un gen,
afectando una via metabdlica especifica y, por
tanto, haciendo susceptible a la aparicion de leu-
cemia aguda. Entre los polimorfismos asociados
con la aparicién de leucemia en la nifiez estan:
CYP2E1, GSTM1, NQO1, NAT2, BCB1 (MDR1),
ARID5B, CEBPE, GATA3 e IKZF1. Ademas,
también se ha demostrado un efecto de interac-
cién de éstos con exposiciones ambientales y a
productos quimicos, como pinturas, pesticidas,
insecticidas, tabaco, alcohol y trihalometanos.?

Una clave en los esquemas de tratamiento con-
vencionales contra la leucemia linfoblastica
aguda es la estratificacién de los pacientes en
diferentes grupos de riesgo con base en las carac-
teristicas clinicas y biolégicas del paciente y de
la leucemia (criterios de Roma/Instituto Nacional
del Céncer), asi como la respuesta temprana a la
terapia. Alrededor de 75% de los casos de leuce-
mia linfoblastica aguda muestran aneuploidia o
translocaciones cromosémicas recurrentes, que
tienen implicaciones en el pronéstico.?
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Anormalidades numéricas

En algunos pacientes, las células leucémicas
se caracterizan por la pérdida o ganancia de
cromosomas. Los cromosomas adicionales im-
plicados con mas frecuencia son: X, 4, 6, 10, 14,
17, 18, y 21. En general, la alta hiperdiploidia
(> 50 cromosomas por célula leucémica), ocurre
en 25% de los nifios con leucemia linfoblasti-
ca aguda, particularmente entre 2 y 9 anos de
edad y se asocia con caracteristicas clinicas
que confieren pronéstico favorable con la ad-
ministracién de quimioterapia de intensidad
reducida. Los resultados clinicos inferiores an-
teriormente vinculados con baja hiperdiploidia
(47-50 cromosomas) parecen mejorar con los
actuales regimenes de tratamiento.**La leucemia
linfoblastica aguda hipodiploide (< 46 cromo-
somas) puede dividirse en alta hipodiploidia
(40-45 cromosomas), baja hipodiploidia (32-39
cromosomas) y casi haploidia (24-31 cromoso-
mas). Se manifiesta en 0.5-2% de las leucemias
linfoblasticas agudas en pediatria, con igual
incidencia entre hombres y mujeres. Se asocia
con menor supervivencia, particularmente en
quienes también tienen enfermedad minima
residual positiva al final de la induccién a la
remision. La leucemia linfoblastica aguda casi
haploide se manifiesta a una edad media de
cinco anos, mientras que la baja hipodiploidia
ocurre a cualquier edad, pero predomina a
una edad media de 11.5 afios. En la leucemia
linfoblastica aguda casi haploide, las disomias
retenidas comprenden principalmente los cro-
mosomas X/Y, 8, 10, 14, 18 y 21, mientras que
la retencién de las disomias X/Y, 1, 5, 6, 8, 10,
11, 14,18, 19,21y 22 se ve en la leucemia lin-
foblastica aguda con baja hipodiploidia. Ambos
grupos muestran una cuenta de glébulos blancos
relativamente baja al diagndstico (< 50 x 10*/uL).
La LLA-B hipodiploide generalmente es positiva
para CD19, CD34, CD79a citoplasmatico y TdT.
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La leucemia linfobldstica aguda casi haploide
habitualmente también es positiva para CD10,
mientras que la leucemia linfoblastica aguda de
baja hipodiploidia puede ser positiva o negati-
va. Los nifios con baja hipodiploidia muestran
mutaciones germinales en TP53, consistente con
sindrome de Li-Fraumeni.°

Translocaciones

El gen de fusién ETV6-RUNXT (sin: TEL/AMLT)
codificado por la t(12;21)(p13;922) es una al-
teracion citogenética de prondstico favorable,
con alta frecuencia en pacientes pediatricos.
Esta traslocacion no suele detectarse mediante
estudios de citogenética convencionales, por-
que no altera de manera sustancial el patrén de
bandeo de los cromosomas implicados. Cuando
se estudia por hibridacion fluorescente in situ
(FISH) o reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) se encuentra en 16-32% de los casos
de leucemia linfobldstica aguda en poblacién
pediatrica. Al igual que con la hiperdiploidia,
afecta principalmente a nifios menores de 10
afos, en especial entre 3 y 6 afos, con inmu-
nofenotipo precursor de célula B y que puede
expresar CD13 y CD33.*” Otra traslocacién
recurrente en LLA-B es t(1;19)(g23;p13), que
resulta en la fusiéon en TCF3-PBX1 (sin: E2A-
PBXT). Anteriormente vinculada con pronéstico
desfavorable, este rearreglo no se considera mas
un factor de mal pronéstico con los protocolos
contempordneos de tratamiento, aunque estos
pacientes parecieran tener mayor riesgo de
recaida al sistema nervioso central.® En con-
traste, la t(17;19)(q22;p13) que codifica el gen
de fusién TCF3-HLF define a un subtipo raro de
leucemia linfoblastica aguda (< 1% en todas
las edades) que tipicamente se relaciona con
recaida y muerte en los primeros dos afos tras
el diagnéstico. Las translocaciones somaticas
de KMT2A (metiltransferasa 2A especifica de
lisina; anteriormente MLL [leucemia de linaje
mixto]) ocurren en 75% de los lactantes me-
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nores de un afo con LLA-B, particularmente
en los menores de seis meses de edad. Fste es
un oncogén promiscuo que involucra hasta
100 parejas de fusion, la mas comun es t(4;11)
(q21;923), presente en 60-80% de los casos de
LLA-B en lactantes menores de un ano. Todos los
tipos de rearreglos, como t(4;11)/KMT2A(MLL)-
AF4, t(11;19)/ KMT2A(MLL)-ENL y t(9;11)/
KMT2A(MLL)/AF9 se asocian con un pronosti-
co sombrio (< 50% de supervivencia a cuatro
anos), particularmente en lactantes cuya edad
sea < 90 dias al diagndstico e hiperleucocitosis
>300,000/uL. En términos clinicos se manifiesta
con altas cargas tumorales, visceromegalias ma-
sivas e infiltracién al sistema nervioso central. El
inmunofenotipo habitualmente es pro-B (CD10-,
TdT+, HLA-DR+, CD19+) y con expresion abe-
rrante de antigenos mieloides. En nifios mayores
de un afio, esta asociacién de mal prondstico pa-
rece solo corresponder a KMT2A(MLL)-AF4.3->7
El rearreglo BCR-ABL-1 resultado de la fusion
1(9;22)(q34;q11.2)(cromosoma Filadelfia [Ph+]),
se manifiesta en 3-5% de los nifos con LLA-B y
se le asociaba particularmente con prondstico
catastréfico en la era pretratamiento con inhibi-
dores de tirosincinasa (TKI), con supervivencia
de 35% a tres afios. La mayoria de los casos de
LLA-Ph+, ademas, muestran deleciones en fac-
tores de transcripcion que regulan el desarrollo
de células B (por ejemplo, IKZF1 [ikaros] y PAX-5
[paired box 51). La informacién generada a partir
de ensayos clinicos recientes muestra que la
terapia combinada con imatinib y quimioterapia
citotéxica intensa incrementa sustancialmente
la supervivencia en nifios con Ph+, minimizan-
do la necesidad de trasplante de progenitores
hematopoyéticos en primera remision.*'* La
leucemia linfoblastica aguda cromosoma Fila-
delfia (Ph)-like (también llamada BCR-ABL 1-like)
es un subtipo de LLA-B que muestra expresién
génica similar a la LLA-B Ph+, pero carece de
la proteina de fusion BCR-ABLT expresada por
lat(9;22)(q34.1q11.2). A menudo se manifiesta
con caracteristicas clinicas desfavorables que le
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confieren mal prondstico, a pesar de ser tratadas
con esquemas de quimioterapia intensos. En
comparacion con LLA Ph+, la LLA Ph-like es tres
a cuatro veces mas comun en nifios. Representa
12 a 15% de los nifios con LLA-B; hasta 10%
de los pacientes con riesgo estandar y 13-14%
de los pacientes en riesgo alto. La proporcion
de hombres sobre mujeres es de 2:1, con mayor
prevalencia en hispanos, asi como cuenta de
leucocitos > 100,000/ulL al diagnéstico y suelen
tener mayor frecuencia de enfermedad minima
residual positiva o falla al final de la induccién
a la remision. La supervivencia libre de evento
y supervivencia general reportada en nifios y
adolescentes es de 24.1 vs 41%y 72.8 vs 65.8%,
respectivamente. Semejante a LLA-B Ph+, LLA
Ph-like muestra alta frecuencia de alteraciones
en IKZF1 (70 a 80%). Se han descrito distintas
clases de alteraciones que resultan en alteracién
de diversas cinasas, éstas incluyen la activa-
cion de la sefalizacion de JAK-STAT (involucra
CRLF2, JAK2, EPOR), fusiones clase-ABL (ABL1,
ABL2, CSFIR, PDGFRA y PDGFRB); mutaciones
en la via de RAS (KRAS, NRAS, NF1, PTPN1
1) y con menos frecuencia, fusiones (NTRK3,
PTK2B, BLNK). Los rearreglos de CRLF2 (cyto-
kine receptor-like factor 2) ocurren en 50% de
los casos de LLA Ph-like, incluyendo la fusion
entre P2RY8 (purinergic receptor P2Y, G-protein
coupled, 8)-CRLF2 y la translocacién IGH (im-
munoglobulin heavy locus)-CRLF2. Estos son
mas comunes en pacientes hispanos. De manera
simultanea, las mutaciones puntuales en JAK2 o
JAK1 ocurren en la mitad de los casos de LLA-B
con rearreglos de CRLF2. En 15 a 20% de los
casos Ph-like sin rearrrelos CRLF2 la sefaliza-
cién de activacion via cinasa ocurre mediante
la translocacion criptica de genes “clase ABL”
ABLT (Abelson kinase 1), ABL2 (Abelson kinase
2), CSFIR (colony stimulating factor 1 recep-
tor) o PDGFRB (plated-derived growth factor
receptor beta). Estos rearreglos activan la sefia-
lizacién intracelular mediante la codificacion
de proteinas de fusion que activan receptores
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tirosin cinasa y no tirosin cinasa. Otro 10-15%
de LLA-B Ph-like alberga fusiones con JAK2 o
rearreglos truncados de EPOR, lo que resulta en
la activacién de sefnalizacién via JAK/STAT.'-13

La LLA-T representa 10-15% de la leucemia
linfoblastica aguda en pediatria. Sus alteraciones
gendmicas son con frecuencia cripticas y el efec-
to prondstico de éstas persiste poco entendido
a la fecha. En consecuencia, estas alteraciones
gendmicas no se utilizan para asignar un riesgo,
lo que en su lugar depende del estado en el siste-
ma nervioso central al diagndstico y la respuesta
de la enfermedad minima residual. Aproxima-
damente 50% de los nifios con LLA-T tienen
traslocaciones entre los genes del receptor de
célula Ty oncogenes o deleciones intersticiales
que resultan en la yuxtaposicién de dos genes.
Los estudios integrales de perfiles de expresion
genémica han facilitado el agrupamiento de
LLA-T en cuatro subtipos principales: 1) TLX1
(anteriormente HOXT11),2) LYLT, 3) TAL1/LMO2
y 4) TLX3 (anteriormente HOXT1L2). Si bien se
ha aclarado la importancia pronéstica y tera-
péutica de estos subconjuntos, los pacientes con
alteraciones de TLXT parecen tener respuestas
mas favorables a la terapia estandar.

CONCLUSION

Los avances en la identificacién en el perfil ge-
némico de la leucemia linfoblastica aguda han
permitido entender la forma en que esos genes
interacttian entre si, lo que ha resultado en im-
plicaciones clinicas directas. La morbilidad y la
mortalidad de esta enfermedad pueden disminuir
a través de la deteccién temprana, permitiendo
la mejor estratificacion de riesgo, ademas de la
interaccion directa con otras técnicas, como la
vigilancia de la enfermedad minima residual y
la administracion de terapia especifica dirigida.
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