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Hematologia y Hemoterapia Grupo Espafial de
Leucemia Linfocitica Crénica

La Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH) organiza el 1.°" Curso
Tedrico-Practico de Estudio Molecular en Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)

La interpretacion de las alteraciones genéticas aclara
el pronéstico de la leucemia linfocitica crénica

e La mutacion del gen que codifica la proteina p53 se relaciona, en
cualquier neoplasia, con una mayor resistencia a los tratamientos y una
disminucion de la supervivencia

¢ Laimplementacion de las técnicas de secuenciacién masiva requiere un
coste, instalacion, mantenimiento y conocimiento especializado

e Los centros de referencia especializados en el estudio de los factores
pronédsticos en LLC estan en Salamanca, Madrid, Barcelona y Valencia

Madrid, 25 de enero de 2022. Las alteraciones genéticas actuan como factores
predictivos y pronésticos de la leucemia linfocitica cronica (LLC), y, ademas, anticipan
la posible respuesta al efecto de los tratamientos, especialmente cuando se utiliza
quimioinmunoterapia. Estos son algunos de los temas que se incluyen en el 1.¢" Curso
Tedrico-Practico Estudio Molecular en Leucemia Linfocitica Crénica (LLC), organizado
por la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH), con el patrocinio de
Janssen. Las coordinadoras de esta actividad formativa son Lucrecia Yanez,
especialista del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander, y Alicia
Serrano, del Hospital Clinico Universitario de Valencia. El curso esta dividido en
sesiones tedricas virtuales y sesiones practicas presenciales.

Lucrecia Yafiez San Segundo explica que este curso se incluye dentro de las
actividades formativas del Grupo Espafiol de Leucemia Linfatica Cronica (GELLC). “El
objetivo del curso es dar a conocer en mayor profundidad el porqué de los estudios
moleculares y genéticos que realizamos en pacientes con LLC, asi como las técnicas
de laboratorio que se utilizan y su interpretacion”.

Los participantes en el curso tienen la oportunidad de conocer la funcién clinica de la
determinacion del estado mutacional de IGHV y TP53 en la leucemia linfocitica crénica.
En la era de la quimioinmunoterapia, ambas alteraciones actiuan como factores
predictivos y, a la vez, prondsticos en la LLC. “Actualmente su determinacion sigue
siendo esencial porque, incluso con las moléculas dirigidas, nos siguen dando mucha
informacion en la actitud terapéutica y la evolucion de la enfermedad”, comenta la
especialista del Hospital de Valdecilla.



Interpretacion de las mutaciones genéticas

Las mutaciones de los genes IGHV y TP53 estan relacionadas con el prondstico y ela
respuesta al tratamiento de la enfermedad, como explica Lucrecia Yafiez. “La ausencia
de mutaciones en la cadena pesada de las inmunoglobulinas nos indica una célula
tumoral mas inmadura y, por tanto, con mayor capacidad proliferativa y con mayor
inestabilidad gendmica. En estos casos, la progresién de la enfermedad es mas rapida
y, con ciertos tratamientos, la recaida de la enfermedad es mas precoz”.

La mutacién del gen que codifica la proteina p53 se relaciona, en cualquier neoplasia,
con una mayor resistencia al efecto de los tratamientos y disminucién de la
supervivencia en comparacion con los pacientes que no tienen esta alteracion.

La ausencia de mutacién de la cadena pesada de las inmunoglobulinas se da en el
50% de los pacientes con LLC y es un estado que nunca va a cambiar a lo largo de la
evolucion de la enfermedad. Por el contrario, el porcentaje de mutaciones de p53 si es
variable y oscila entre un 7-10% en los pacientes previo al primer tratamiento y puede
llegar a estar presente en un 40-60% de los pacientes que han recibido varias lineas
de tratamiento previo o evolucionan a un sindrome de Richter.

Técnicas disponibles para la identificacion de mutaciones

Hasta el momento, la técnica gold estandar para llevar a cabo el estudio del estado
mutacional de las regiones variables de sus cadenas pesadas (IGHV, por sus siglas
en inglés), sigue siendo la secuenciacion Sanger, tal y como recomiendan las guias.
En cualquier caso, Alicia Serrano comenta que esta técnica tiene sus limitaciones, por
lo que muchos grupos de investigacion estan implementando su estudio con las
técnicas de nueva generacion, aunque siempre desde el ambito de la investigacion.

En el caso del estudio del gen TP53, desde hace unos afios se emplea la NGS, una
técnica de mayor profundidad. “La NGS nos abre un campo de resultados
desconocidos hasta el momento, ya que nos da la posibilidad de encontrar variantes
con muy bajo porcentaje de mutacion”, sefala la especialista del Clinico de Valencia.

Interpretacion y reporte de los resultados

Para realizar una correcta interpretacion y reporte de los resultados es necesario hacer
“un analisis meticuloso y laborioso, que conlleva tiempo de dedicacion”, comenta Alicia
Serrano. En el caso del estado mutacional de las IGHV es determinante reportar los
reordenamientos clonales detectados, y categorizar los pacientes con LLC segun su
porcentaje mutacional, en estado mutacional mutado (<98% homologia) y no mutado
(>98% homologia).

Por otra parte, en el caso del estado mutacional del gen TP53, es determinante reportar
aquellas variantes que han sido detectadas a un porcentaje de frecuencia alélica por
encima del 10% y cuya significacién clinica esté ampliamente demostrada y
categorizada en patogénica, probablemente patogénica, o de significado incierto.

En la actualidad sigue siendo un paradigma el manejo de las variantes subclonales
que se detectan por debajo del 10%, que hasta el momento no deben reportarse en



los informes finales; no obstante, conviene hacer un seguimiento exhaustivo de este
tipo de casos para poder controlar la evolucion de este componente subclonal.

Segun indica Alicia Serrano, esta determinacion todavia no esta disponible de forma
rutinaria en el sistema sanitario publico. “Cada vez hay mas centros que ya han
incorporado en su practica rutinaria este tipo de técnicas de determinacién, pero la
implementacién de las técnicas de secuenciacibn masiva conlleva un coste,
mantenimiento, instalacién y conocimiento adicional que no esta al alcance de todos”.

Espafa tiene cuatro centros de referencia especializados en el estudio de los factores
prondsticos de la leucemia linfocitica cronica, gracias a la iniciativa del Proyecto
RED53. La implementacion de las técnicas de secuenciacién masiva conlleva un
coste, mantenimiento, instalacién y conocimiento especializado.

Los cuatro centros de referencia son el Hospital Universitario de Salamanca, liderado
por Marcos Gonzalez; el Hospital Universitario Puerta de Hierro de Madrid, con José
A. Garcia-Marco al frente; el Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona, con
Francesc Bosch y Marta Crespo, y el Hospital Clinico Universitario de Valencia, con
Maria José Terol y Blanca Ferrer.

Sobre la Sociedad Espainola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH)

La SEHH es una sociedad cientifica cuyo fin es la promocién, desarrollo y divulgacion
de la integridad y contenido de la especialidad de Hematologia y Hemoterapia en sus
aspectos médicos, cientificos, organizativos, asistenciales, docentes y de
investigacion. La hematologia como especialidad abarca todos los aspectos
relacionados con la fisiologia de la sangre y los 6rganos hematopoyéticos, el
diagndstico y tratamiento de las enfermedades benignas y malignas de la sangre, el
estudio del sistema de hemostasia y coagulacion, y todos los aspectos relacionados
con la medicina transfusional, incluyendo el trasplante de progenitores
hematopoyéticos y las terapias celulares. La funcion profesional del hematoélogo cubre
todas las vertientes del ejercicio de la especialidad.

Con 62 afos de historia, la SEHH es hoy dia una organizacion con importante
repercusioén cientifica. Muchos de los cerca de 2.800 profesionales que la forman son
figuras internacionalmente reconocidas y contribuyen a que la hematologia sea una de
las partes de la medicina espafiola con mas prestigio en el exterior. La Sociedad
considera que para una 6ptima atencién de los pacientes es imprescindible contar con
acceso a los avances médicos, fomentar la investigacion y disponer de especialistas
bien formados y altamente cualificados en el manejo de las enfermedades
hematoldgicas.
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