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Introduccioén: A excepcidn del mal pronéstico de la t(9;22), pocos son los marcadores citogené-
ticos y moleculares empleados en la leucemia linfoblastica aguda (LLA) del adulto en la practica
clinica. En los dltimos afios se ha demostrado que, en la LLA pediatrica, las microdeleciones génicas
son un evento muy frecuente que afecta a genes involucrados en linfopoyesis B y regulacion del
ciclo celular, tales como CDKN2A, PAX5, IKZF1, ETVé, RB1'y EBF1. En concreto, las deleciones de
IKZF1 se han relacionado con peor prondstico tanto en nifios como en adultos con LLA Philadel-
phia positiva (Ph+). Sin embargo, la frecuencia de este evento y su implicacién prondstica son atin
desconocidas en la LLA del adulto Ph-.

Objetivos: Evaluar la frecuencia de deleciones en estos genes y su relacién con caracteristicas
clinicas e implicacién pronéstica en una serie de adultos con LLA Ph-.

Métodos: Se estudiaron 67 pacientes diagnosticados de LLA Ph- y con ADN recogido al diagnés-
tico. La mediana de edad de la serie fue de 38 anos (extremos 15-85) y de leucocitos 16.8 x 107/L
(rango 1-371). Se emple6 MLPA (Multiplex Ligation Probe Amplification), una técnica basada en
PCR multiple que permite la cuantificacién comparativa de multiples regiones, con el kit P335-A1
(MRC- Holland, Amsterdam, The Netherlands), que contiene sondas para los genes CDKIN2A,
PAXS5, IKZF1, ETV6, RB1 'y EBF1. Los productos de PCR se separaron por electroforesis capilar
en el secuenciador ABIPRISM 3130XL DNA Analyzer (Applied Biosystems) y se analizaron con
el programa GeneMapper v3.2 (Applied Biosystems) normalizando las areas de los picos con los
controles. Los valores <0.7 se interpretaron como pérdida y >1.3 como ganancia.

Resultados: En 41 (61%) pacientes se observé al menos una delecién en alguno de estos ge-
nes. Las mas frecuentes se encontraron en CDKN2A (33%) y IKZF1 (22%), pero fueron también
frecuentes en ETV6 (16%), PAX5 (14%), RB1 (14%), EBF1 (11%) y BTG1 (6%). La delecion de
CDKN2A se asoci6 con leucocitos >50 x 10%/L (P =.042) y con deleciones en ETV6 (P <.001).
Ninguna otra delecion se asocié con ninguna variable clinica o biolégica. El andlisis multivariante
para la supervivencia global incluyendo todas las variables significativas en el analisis univariante
(leucocitos, edad, cariotipo, deleciones en CDKN2A, ETV6 y PAX5) mostré como variables inde-
pendientes: edad >50 afios, [HR 4.3 (CI1 95% 1.7 — 10.6); P =.001], deleciones de PAX5 [HR 3.5 (CI
95% 1.0 = 11.8); P =.043] y leucocitos >50 x 10%/L [HR 8.1 (C1 95% 1.1 — 9); P =.035]. Del mismo
modo, el andlisis multivariante para la supervivencia libre de recaida revelé las deleciones de ETV6
como el unico factor de riesgo independiente para recaida [HR 5.2 (CI 95% 1.7 — 16.2); P =.004].
No se confirmé en nuestra serie un efecto negativo de las deleciones de IKZF.

Conclusiones: Las deleciones en genes involucrados en regulacién del ciclo celular y linfopoyesis
B son un evento frecuente también en la LLA Ph- del adulto. En concreto, las deleciones en PAX5 y
ETV6 podrian ser Gtiles para la estimacion de riesgo.
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