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Introduccion: El plateau alcanzado en las curvas de supervivencia de la LAL pediatrica en la Gltima
década, indica claramente que los factores de riesgo habituales han alcanzado techo y por tanto, se
hace necesaria la busqueda de nuevos biomarcadores prondsticos. Nuestro propésito es disefiar un
indice pronéstico (Prognosis Index Score, PIS) basado en parametros clinicos tradicionales junto a
nuevos datos moleculares de metilacién génica.

Material y métodos: Analizamos 245 pacientes con LAL de novo divididos en una cohorte de
estudio y otra de validacién. La cohorte de estudio consistia en 165 pacientes (Junio 1990 - Marzo
2007) tratados con esquemas PETHEMA. La cohorte de validacién la componian 80 pacientes
(Marzo 1990 - Diciembre 2009) incluidos en protocolos SHOP. Estudiamos la metilacién (MSP) de
50 genes (36 genes relacionados con el cancer y 14 microRNAs) pertenecientes a las principales vias
de transformacién celular y localizados en regiones de pérdida de heterocigosidad.

Resultados: En el andlisis univariante la metilacion de 16 genes se asocié con una menor super-
vivencia global (SG). En el andlisis multivariante 6/16 genes permanecian como factores pronosti-
cos independientes: hsa-mir-124-1, hsa-mir-196-2, Wntba, Reprimo, Wif1 y Lats1. Los pacientes
fueron clasificados en dos grupos en funcién del perfil de metilacién: MP-negativo (ninglin gen
metilado), MP-positivo (al menos un gen metilado). Ademas, el analisis univariante reveld que 4
variables clinicas (recuento de leucocitos, edad al diagnéstico, TEL-AML1 e inmunofenotipo) y el
fenotipo metilador (MP+) estaban significativamente asociados con la SG. Sin embargo, el analisis
multivariante mostré que sélo tres de ellas se asociaban significativamente con la SG (edad, MP
e inmunofenotipo) y se utilizaron para disefiar un modelo de prediccién del riesgo individual de
SG. ELPIS se definié como la suma de los factores de riesgo presentes (cada factor de riesgo recibe
la puntuacién 1, excepto MP+ que recibe el valor 2). Los pacientes pudieron recibir puntuaciones
entre 0 y 4 y fueron agrupados en 4 categorias: bajo riesgo (score 0-1), riesgo intermedio, (score
2), alto riesgo (score 3) y muy alto riesgo (score 4). La media de supervivencia fue de 202.6, 150.2,
80.3 y 33.3 meses, respectivamente (P<0.0001). Estos cuatro grupos también mostraron diferencias
significativas en las tasas de recaida y mortalidad, asi como, en la probabilidad de Supervivencia
Libre de enfermedad. Estos resultados fueron validados en una serie independiente de 80 pacientes
procedentes de otro centro y tratados con protocolos diferentes.

Conclusién: Hemos creado un nuevo Indice de puntuacién prondstica para niflos diagnosticados
de LAL que integra por primera vez factores de riesgo tradicionales y datos epigenéticos. El modelo
identifica pacientes de bajo riesgo, con una SG a largo plazo mayor del 95%, que serian candidatos
a una reduccioén del tratamiento, y otros dos subgrupos (alto y muy alto riesgo) con muy mal
prondstico, para los cuales los tratamientos actuales son cuestionables y que se beneficiarian de
tratamientos mas agresivos o de su inclusién en ensayos con drogas epigenéticas.



