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Resumen del simposio

En la Gltima década se estan efectuando grandes progresos en el conocimiento de la biologia de la leu-
cemia linfobldstica aguda (LLA) del adulto, merced a la integracién del estudio morfolégico con diversas
técnicas diagndsticas como la citofluorometria, la citogenética y la genética molecular. A ellas hay que
unir la informacién que proporcionan los estudios de los perfiles de expresién génica y la farmacogend-
mica, entre otras nuevas técnicas. El primer hecho que se ha constatado con claridad con toda la meto-
dologia de estudio descrita anteriormente es la gran heterogeneidad que tiene la LLA, de modo que bajo
un mismo aspecto clinico y morfoldgico coexisten entidades muy diversas en su biologia y pronéstico.
En la primera ponencia de este simposio, el doctor Herndndez Rivas efecttia un analisis detallado de los
conocimientos actuales de genética molecular en la LLA.

Algunos subtipos clinicobiolégicos de LLA merecen una atencién especial en este simposio. Asi, di-
versos estudios han demostrado que los adolescentes y adultos jovenes responden mejor a protocolos
pediatricos que a los derivados de LLA del adulto. Por otra parte, con el perfeccionamiento de los pro-
tocolos terapéuticos pediatricos, el prondstico de los adolescentes con LLA cada vez es mds similar al
de los nifios. Por ello, diversos grupos han desarrollado protocolos pediatricos comunes para tratar to-
dos los adolescentes y adultos hasta 50 afios con LLA de riesgo estandar. Este aspecto se trata en la se-
gunda ponencia de este simposio.

Los resultados del tratamiento de la LLA con reordenamiento BCR-ABL han experimentado una me-
joria sustancial desde la introduccién del imatinib en asociacién con quimioterapia, de tal modo que la
combinacién de imatinib y quimioterapia constituye el tratamiento de eleccién en la citada hemopatia.
Este tratamiento se debe complementar, por ahora, con el trasplante alogénico de progenitores hemato-
poyéticos (TPH). Los pacientes de edad avanzada, generalmente no candidatos a TPH, consiguen altas
tasas de respuesta con imatinib sin apenas toxicidad pero por desgracia presentan altas tasas de recai-
da. Es de esperar que la introduccién de los nuevos inhibidores de tirosincinasas (mds potentes y activos
frente a muchas de las mutaciones de BCR-ABL que confieren resistencia al imatinib) en fases iniciales
de la enfermedad suponga un nuevo avance en el tratamiento los pacientes con LAL y reordenamien-
to BCR-ABL. El doctor Ottmann, con una experiencia dilatada en el empleo de los inhibidores de las ti-
rosincinasas en el tratamiento de la LLA con reordenamiento BCR-ABL, revisa el estado actual del tra-
tamiento de este subtipo de LLA.

Por dltimo, el mejor conocimiento de la biologia de la LLA ha determinado el desarrollo de nuevos
agentes activos frente a los diversos subtipos clinicobiolégicos de esta enfermedad. Entre ellos, cabe ci-
tar las nuevas formulaciones de firmacos convencionales, los nuevos antimetabolitos (clofarabina, fo-
rodesina y nelarabina), los anticuerpos monoclonales (como rituximab, epratuzumab y alemtuzumab)
y los nuevos inhibidores de tirosincinasas (nilotinib, dasatinib o los inhibidores de multiples tirosinci-
nasas como MK0457), entre otros farmacos. Aunque la mayoria de ellos estan todavia en fase de ensa-
yos clinicos, si duda significardn un notable avance en los resultados del tratamiento de la LLA en los
pacientes adultos. El doctor Hoelzer, con una dilatada experiencia en tratamientos cldsicos y novedo-
sos en LLA, efectuard una revisién del tema en profundidad. Por Gltimo, el estudio de los perfiles gené-
ticos de resistencia a farmacos, la identificacién de nuevos genes como posibles dianas terapéuticas y
los avances en la farmacogendmica contribuirdn en un futuro préximo a incrementar la tasa de curacién
de la LLA del adulto, situada por ahora en el 40% de los pacientes.
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Introduccion

La citogenética molecular es imprescindible en el estu-
dio de las hemopatias malignas porque contribuye al
diagnéstico y, enla mayoria de las enfermedades, apor-
ta datos con valor prondstico de primer nivel. Ademas,
ha ayudado a conocer los mecanismos biolégicos de
las leucemias agudas mediante la identificacién de los
puntos de rotura de los cromosomas implicados en las
translocaciones, inversiones, deleciones y otras altera-
ciones halladas en las leucemias y linfomas!. Por ello,
en el estudio inicial de las leucemias agudas linfobl4s-
ticas (LAL) son necesarios no sélo datos clinico-bio-
légicos, morfoldgicos, citoquimicos e inmunofenotipi-
cos, sino los estudios de citogenética convencional y
molecular. Estos andlisis han permitido identificar que
las LAL del adulto presentan caracteristicas genéticas
diferentes a las del nifio, lo que justificaria su distin-

Tabla 1. Citogenética molecular comparativa de las LAL del nino
y del adulto

Alteracion Genes implicados ~ Adultos ~ Nifios  Prondstico
cromosomica
t(9;22)(q34;q11) BCR/ABL 25% 3% Malo
Reordenamientos MLL (MLL/AF4) 10% 6% Malo
de 11923
Reordenamientos TAL1 (SYL/TAL) 8% 7% Intermedio
de 1p32
Cariotipo % 25% Favorable
hiperdiploide
t(8;14)(q24.1;932) C-MYC/IGH 4% 2% Intermedio
t(1;19)(q23;p13) E2A/PBX1 3% 5% Favorable
t(12;21)(p13;922) ETV6/RUNX1 2% 20% Favorable
Hipodiploidia 2% 1% Malo
Reordenamientos HOX 1112 1% 2,50% Intermedio
de 5935
t(10;14)(q24;q11) HOX11/TRD <1% <1% Intermedio

to comportamiento clinico y prondstico (Tabla 1). Asi,
la £(12;21), que provoca la fusién ETV6/RUNX1 (tam-
bién denominada TEL/AML1), es exclusiva de las LAL
del nifio y del adolescente, donde aparece en mdés del
25% de las LAL-B, mientras que la t(9;22), con fusién
de los genes BCR/ABL, se produce con mayor frecuen-
cia en las LAL-B del adulto, aunque puede presentarse
también en los nifios?3. Ademads de éstas y otras trans-
locaciones, hay otros mecanismos moleculares impli-
cados en el desarrollo de las LAL, como la activacién
de protooncogenes, la existencia de factores de tras-
cripcién alterados o las ganancias o pérdidas de va-
rios cromosomas®*. Algunas de ellas permitirdn defi-
nir nuevas dianas terapéuticas®®.

La mayoria de las LAL del adulto son de estirpe B
(76-82%) vy las lesiones moleculares asociadas son
distintas de las que se producen en las LAL T¢, por
lo que se describirdn de manera independiente. Las
alteraciones moleculares mas frecuentes en estos ti-
pos de LAL se muestran en la Tabla 1. Junto con las
LAM, las LAL son las neoplasias en las que se han
descrito un mayor nimero de translocaciones (mas
de mil), de las que mas de 150 son recurrentes, e im-
plican a 82 genes de fusién’. Las LAL presentan reor-
denamientos que afectan a los genes de las inmuno-
globulinas (Igs), en las LAL-B, o de los receptores de
los linfocitos T (TCR), bien sea de las subunidades
o/p o del complejo v/8. La yuxtaposicién de un gen
es capaz de activar a cualquiera de estos genes y de
producir la aparicién de una poblacién leucémica de-
finida por la clonalidad B o T. Estos reordenamientos
clonales de los genes de las Igs y del TCR proporcio-
nan, ademads, marcadores que permiten monitorizar
la enfermedad minima residual (EMR) en los pacien-
tes que reciben tratamientos quimioterdpicos con in-
tencién curativa®.

El mejor conocimiento de las alteraciones molecu-
lares presentes en las LAL del adulto muestra que,
en realidad, estas leucemias son un grupo heterogé-
neo y, en un futuro préximo, deberdn ser considera-
das de manera independiente. De hecho, las LAL con
reordenamiento de C-MYC, o las que presentan fu-
sién BCR/ABL, ya constituyen una entidad especifi-
ca, con marcadores inmunofenotipicos, curso clinico
y tratamiento diferenciado®*2. Esta situacidn es po-
sible que pueda extrapolarse al resto de las LAL del
adulto en el futuro.

Junto a los estudios de citogenética convencional, hi-
bridacién in situ fluorescente e hibridacién genémica
comparada, en los dltimos afios los andlisis de las LAL
mediante microarrays genémicos han permitido cono-
cer el estado de miles de genes en un solo experimen-
to'¥18. Los microarrays mas usados han sido los de ex-
presion. El andlisis de un nimero considerable de casos
de LAL del nifio ha demostrado la implicacién de nue-
vas rutas bioldgicas en estas enfermedades!*!>Y7.
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Genética molecular de las LAL-B
LAL con t(9;22)(q34;11) y fusion BCR/ABL

La translocacién t(9;22)(q34;q11) es el intercambio de
material entre los cromosomas 9q34 y 22q11, con la
consiguiente fusién de los genes BCR/ABL. Se deno-
mina cromosoma Ph al cromosoma 22 resultante de
esta translocacion. Es la alteracién maés frecuente en la
LAL del adulto, se observa en el 25-30% de los casos, y
se asocia con muy mal prondstico’®? (Tabla 1). Esta si-
tuacién podria cambiar con el uso de los inhibidores ti-
rosina cinasa. Las LAL Ph+ presentan leucocitosis, ex-
presién de CD10 y CD34 en ausencia de CD38, asi
como marcadores mieloides. En mas de la mitad de los
casos se detectan alteraciones citogenéticas adiciona-
les: —7, deleciones en 7p, duplicacién del cromosoma
Ph, alteraciones de 9p, +8, +X, duplicaciones 1q e hi-
perdiploidia de més de 50 cromosomas. Sin embargo,
no se han descrito caracteristicas clinicas, ni de pronds-
tico diferentes en presencia de alteraciones secunda-
rias®? . A nivel molecular, la fusién BCR/ABL es dis-
tinta en la LAL y en la LMC. Mientras que en la LMC
se sitlia en la regiéon M-bcr, en los intrones 13 y 14, y
se producen los productos el13a2 o el4a2, en el 72%
de las LAL-B la rotura se produce en la regién m-bcr y
ocasiona transcritos del tipo ela2. En los casos restan-
tes los trascritos son similares a los de la LMC?*?'%, La
presencia de otros trascritos como el19a2, es ain mas
rara®®. La proteina de fusién ber-abl tiene actividad ti-
rosina cinasa y altera las rutas que controlan la prolife-
racién, supervivencia y autorrenovacién de las células
hematopoyéticas?*. La fusién BCR/ABL que se produ-
ce en la regién minor, a diferencia de la producida en la
M-BCR, afecta no a una célula hematopoyética inma-
dura, sino a una célula comprometida a linea B®.

LAL con reordenamiento de 1123 (gen MLL)

El gen MLL se localiza en la regién 11g23 y esta rela-
cionado con la produccién de leucemias agudas mielo-
blasticas, linfoblasticas y, en menor medida, sindromes
mielodisplésicos, tanto primarios como secundarios a
la administracién de inhibidores de la topoisomera-
sa [I?%7. Se han descrito més de 50 genes que pueden
translocarse con MLL, y el tipo de leucemia que pro-
ducen estos productos de fusién estd relacionado con
el gen reordenado®?. Estas alteraciones se observan
entre el 3 y el 7% de las LAL del adulto y se asocian
con fenotipo inmaduro (CD10-) y supervivencia cor-
ta®1%%8, Dentro de este grupo, la t(4;11) con fusién AF4/
MLL es la mas frecuente. Suele presentarse con isocro-
mosoma 7q y trisomia 6, sin que su presencia impli-
que un prondstico diferente®. Por el contrario, el res-
to de las LAL con reordenamiento de MLL se asocian a
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cariotipos complejos, cursan con menor cifra de leuco-
citos y expresan marcadores T%. Cualquiera de estas
fusiones genera factores de trascripcién quiméricos,
que activan diversas cascadas, que, a su vez, modifican
la expresién de genes homeobox, que codifican los fac-
tores de trascripcién HOX. Estas proteinas regulan ge-
nes implicados en la diferenciacién embrionaria y de
la célula madre hematopoyética y ademds son impor-
tantes en la autorenovacién y diferenciacién de estas
tltimas®#?. Este mecanismo de accién también se ob-
serva en las LAL con fusién ETV6/RUNX1 y en algu-
nas LAL-T, por lo que podria ser uno de los elementos
clave en la produccién de las LAL?. La proteina nuclear
MLL mantiene la expresioén de algunos miembros de la
familia de proteinas HOX. Cuando su porcién N-ter-
minal se junta con la C-terminal de cualquiera de los
genes con los que se transloca, se produce un aumento
importante en su actividad trascripcional, lo que pro-
voca una alteracién de los genes HOX (principalmente
de HOXA7 y de HOXAY) y una alteracién en la auto-
rrenovacién y en el crecimiento de los precursores he-
matopoyéticos®.

LAL con reordenamiento de C-MYC: t(8;14)
y variantes

Es el Unico subtipo molecular que se correspon-
de con una morfologia caracteristica, denominada L-
3 o leucemia de células de Burkitt en la clasificacion
del grupo FAB. A nivel citogenético hay tres varian-
tes: la t(8;14)(q24;q32) es la mds frecuente, C-MYC
se transloca con IGH, y se presenta entre un 75 y un
85% de las L3, mientras que las translocaciones va-
riantes t(2;8)(p12;q24), fusién IGK/C-MYC, y la
t(8;22)(q24;q11), fusion C-MYC/IGL, son maés raras
(5 y 10%, respectivamente). Estas LAL tienen una alta
tasa proliferativa, suelen presentar masas gangliona-
res y el pronéstico es intermedio®!?. Como consecuen-
cia de la translocacién el gen C-MYC, se sobreexpre-
sa y ocasiona un aumento en la proliferacion celular.
Los estudios de hibridacién genémica comparada han
demostrado que, ademds de los reordenamientos de
C-MYC, en las LAL de Burkitt se producen otras alte-
raciones gendmicas tales como ganancias en el brazo
largo de los cromosomas 1q, 12q, Xq y 22q, asi como
pérdidas en 13q. Ademas, las ganancias en 1q o en7q
se asocian con un prondstico mas desfavorable!.

Las LAL con reordenamiento de C-MYC presentan
un perfil de expresién génico caracteristico que las di-
ferencia del resto de las leucemias agudas, incluidas
las otras LAL-B® y de los linfomas difusos agresivos’.
La sobreexpresién no sélo de C-MYC, sino de otros
genes tales como TERT, BYSL y MME, en los linfo-
mas de Burkitt, asi como la infraexpresién de BCL-2
en estas enfermedades, es un criterio de diagndstico
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que permite diferenciar estos procesos, por lo que la
huella genética podria ser Gtil en el diagnéstico de las
LAL tipo Burkitt#*10.

LAL con t(1;19), fusién E2A/PBX (TCF3/PBX1)

Esta translocacién se presenta en un 3% de los casos
de LAL del adulto. Afecta a enfermos jévenes, que pre-
sentan una cifra de leucocitos baja y el fenotipo co-
rresponde a una LAL de linea B (CD34-/CD10+/mar-
cadores mieloides negativos)®?. Estas LAL son de
mal prondstico si se tratan de manera convencional,
pero con quimioterapia en altas dosis, el prondstico
es excelente?. El gen PBX1 es un cofactor de los genes
HOX, que se transloca con el gen TCF3 (llamado an-
teriormente E2A), que es un factor de trascripcién. Por
tanto, en esta translocacién se produce un gen de fu-
sién que codifica un factor de trascripcién quimérico
(TCF3/PBX1) que altera la expresién de genes HOX y
del factor de trascripcién TCF3*. Este subtipo de LAL-
B tiene un perfil de expresién génico caracteristico y

diferenciado del resto de LAL-B y T33%.

Genética molecular de las LAL-T

La LAL de fenotipo T representan tan sélo un 18-22%
de las LAL del adulto. A nivel citogenético, no se ob-
servan alteraciones en muchos de estos enfermos,
aunque casi todas presentan alteraciones citogenéti-
cas cripticas®. Las LAL-T se pueden dividir en varios
grupos: a) LAL-T con reordenamiento de los genes
del receptor de las células T (TCR): 14q11.2 (a-TCRy
8-TCR), 7q35 (B-TCR) y 7p15 (y-TCR). Las alteracio-
nes mas frecuentes son la t(10;14)(q24;q11.2), que ori-
gina sobreexpresién del gen HOX11 y se asocia a re-
sultados clinicos favorables; la t(1;14)(p32;q11.2), con
sobreexpresién del gen SCL; la translocacién cripti-
ca t(5;14)(q35;q32), con implicacién de HOX11L2%%
y la inv(7)(p15q34) o t(7;7)(p15;q34), donde estan im-
plicados los genes B-TCR/HOXA®; b) Las alteraciones
que no afectan a los TCR, como la fusién SYL/TAL o
la amplificacién a nivel de los episomas de la fusién
NUP214/ABL1. Este Gltimo es un nuevo mecanismo
génico en el que la amplificacién no es de un gen (como
se habia observado en el gen C-MYC y las LAL3 o en
N-MYC en el neuroblastoma), sino que lo que se am-
plifica es la fusién de dos genes y ademads este produc-
to de fusion se produce fuera de los cromosomas®; c)
otros mecanismos: en las LAL-T también se han des-
crito mutaciones del gen NOTCH1 como implicadas
en estos procesos’!. Ademds, recientemente se ha ob-
servado la presencia de ganancias del gen MYB, situa-
do en el brazo largo del cromosoma 6Y. Este gen co-

difica un factor de trascripcién nuclear implicado en
proliferacién, supervivencia y diferenciacién de las cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas®.

En las LAL-T pueden observarse alteraciones tam-
bién presentes en LAL de fenotipo B, como la delecio-
nes de 6q o de 9p, implicacién de C-MYC y cariotipos
hiperdiploides®.

Alteraciones numéricas en las LAL

La hiperdiploidia de mas de 50 cromosomas se pre-
senta en torno al 6% de las LAL del adulto®?®4.
Cuando la hiperdiploidia acompafa a translocacio-
nes conocidas no modifica las caracteristicas clinicas
de éstas. Los cromosomas que se adquieren con mas
frecuencia son 21, 4, 6, 14,8, 10 y 17. Suele producir-
se en enfermos jévenes, con poca leucocitosis, feno-
tipo B CD10(+) y se acompafian de pronéstico favo-
rable. Sin embargo, la mayoria de las hiperdiploidias
presentan alteraciones estructurales y la mds obser-
vada es el cromosoma Ph?#. La hiperdiploidia entre
47 y 50 cromosomas es menos frecuente, se presenta
en enfermos de mds edad y cursa con mas leucocito-
sis?**. También en este grupo es frecuente la asocia-
cién con t(9;22). La hipodiploidia (<46 cromosomas)
se produce en el 4% de las LAL del adulto. Suelen ser
enfermos jévenes, con fenotipo de linea B y se asocia
con mal pronéstico.

Algunos estudios han analizado el valor pronésti-
co de algunas alteraciones numéricas en las LAL del
adulto, aunque los resultados son discrepantes. Asi,
mientras que en algunas series se propone que la ga-
nancia del cromosoma 8 o las pérdidas de los cromo-
somas 5 o 7 podrian asociarse con peor prondstico, la
mayoria de los estudios no han confirmado estos ha-
llazgos**.

Las LAL con cariotipos complejos presentan un pro-
néstico relacionado con las alteraciones subyacentes
(p. ej., la presencia de cromosoma Ph). Es posible que
la aparicién de cariotipo complejo en casos de pronds-
tico clinico intermedio conlleve mal prondstico, aun-
que hacen falta més estudios”.

Otras alteraciones genéticas implicadas
en las LAL del adulto

Alteraciones citogenéticas
La delecién del brazo largo del cromosoma 6, del(6q),
se presenta en 7% de los casos en forma de anoma-

lfa Ginica, o acompafiada de otras alteraciones estructu-
rales o numéricas’®***. Aparece en enfermos jévenes,
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con hiperleucocitosis y fenotipo T?. Se asocia con pro-
néstico intermedio o favorable salvo que se acompane
de alteraciones estructurales de mal prondstico® .

Mutaciones

Ademds de las mutaciones de NOCHT1, caracteristi-
cas de las LAL T, en las LAL se han descrito mutacio-
nes de los genes INK4a (P16) e INK4b (P15) en una ele-
vada frecuencia en las LAL, aunque no parecen tener
influencia prondstica®®. Ademds se pueden producir
mutaciones en otros genes como PAX5, TCF3, EBF1,
LEF1, IKZF1 e IKZF3. Todos ellos tienen relacién con
el desarrollo de la célula B, por lo que su alteracién
puede contribuir al desarrollo de LAL-B*.

Sobreexpresion genética

Los estudios de microarrays de ARN han puesto de ma-
nifiesto la presencia de diferentes niveles de sobreex-
presién genética en los distintos grupos de LAL-B. Asi
FLT3 se expresaria en las LAL con reordenamiento de
MLL, pero no en las que tienen fusién TCF3/PBX1 o
en las BCR/ABL. Por el contrario, en los casos con fu-
sién TCF3/PBX1 se sobreexpresarian los genes: ZAP
70, MERTK, ROR1, BLK y TNK2%.

Otras translocaciones

Ademads de las mutaciones y de la sobreexpresién
de nuevos genes en las LAL, recientemente se ha
descrito la implicacién de genes de la familia de los
CEBP en estas leucemias. Las mutaciones de estos
genes, sobre todo de CEBPA, han sido relaciona-
das con las LAM. Sin embargo, en un reciente es-
tudio, también se han encontrado involucradas en
las LAL de precursor B, en las que los genes CEBPA
(19q18), CEBPD (8qll) y con menor frecuencia
CEBPE (14q11), se pueden translocar con IGH. En
todos estos casos se produciria una alteracién en es-
tos factores de trascripcién que desempeflan un pa-
pel primordial en la proliferacién y diferenciacién
celular®.

Micro-RNA

Se han descrito pocos casos de LAL-B del adulto rela-
cionados con alteraciones en los micro-RNA®. Es po-
sible que éste sea un mecanismo que haya que explo-
rar en el futuro para comprobar si la asociacién entre el
miR-125b-1 y la LAL-B se puede generalizar a otros ti-
pos de LAL™.
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Conclusiones

En los Gltimos 30 afios, el anélisis citogenético de pa-
cientes con leucemia ha permitido conocer un gran
nimero de alteraciones cromosémicas recurren-
tes. Algunas de dichas anomalias se asocian con ca-
racteristicas bioldgicas y clinicas concretas, que han
sido utilizadas como marcadores diagnésticos y pro-
nésticos, y ha permitido definir el tratamiento se-
gun grupos de riesgo. Las alteraciones citogenéticas
que presentan claramente un peor prondstico son
la t(9;22)(q34;q11), la t(4;11)(q21;q23) y los carioti-
pos hipodiploides. Tomadas en su conjunto, las LAL
del adulto se pueden clasificar en cuatro grandes blo-
ques: el grupo mayoritario estd compuesto por las
LAL-B con fusién BCR/ABL, que suponen mds de la
cuarta parte de todas ellas; las LAL-T, que son en tor-
no al 20%; las LAL-B con alteraciones recurrentes (fu-
sién TCF3/PBX, MLL, MYC, con alteraciones en el
numero de cromosomas), cuya incidencia total es in-
ferior al 20%, y un grupo de LAL-B con alteraciones
aln no precisadas, y que constituyen el resto de las
LAL. En los tltimos afios se han realizado considera-
bles avances en el estudio y caracterizacién molecu-
lar de las LAL-T, y se han descrito nuevos mecanis-
mos moleculares implicados en su produccién tales
como la amplificacién de NUP214/ABL, mutaciones
en NOTCHI1 o sobreexpresién de MYB. Por todo
ello, el estudio inicial de una LAL del adulto debe
incluir el estudio citogenético molecular combinan-
do las técnicas de citogenética convencional, FISH y
PCR. Es posible que a estas técnicas se unan en un fu-
turo préximo los estudios de microarrays.
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Resumen

Los adolescentes y adultos jévenes con leucemia agu-
da linfoblastica (LAL) constituyen una poblacién dife-
renciada tanto de los nifios como de los adultos con
LAL. Segun los diferentes paises y patrones de refe-
rencia, pueden tratarse con protocolos pediatricos o de
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LAL del adulto. Como grupo, los adolescentes y adul-
tos jévenes con LAL tienen peor supervivencia que los
nifos. Diversos estudios han demostrado que los ado-
lescentes y adultos j6venes responden mejor a proto-
colos pediatricos que a los derivados de LAL del adul-
to. Por otra parte, con el perfeccionamiento de los
protocolos terapéuticos pediatricos, el prondstico de
los adolescentes con LAL cada vez es mds similar al
de los nifios. Por ello, diversos grupos han desarrolla-
do protocolos pediatricos comunes para tratar a todos
los adolescentes y adultos hasta 50 afios con LAL de
riesgo estandar.

Introduccion

Con los modernos tratamientos, los nifios con leuce-
mia aguda linfoblastica (LAL) obtienen unas tasas de
remisién completa (RC) del 98% y una probabilidad
de supervivencia del 80%, lo que constituye uno de
los grandes triunfos de la oncohematologial. Por el
contrario, los avances en el tratamiento de la LAL en
los adultos han sido modestos, con tasas de RC del
80% y supervivencia del 40%. Los adolescentes y
adultos jévenes representan una minoria de pacientes,
que se incluyen en protocolos pediatricos o de adultos
en funcién de diversos factores (que varfan entre los
diferentes paises) y patrones de referencia®®. Por ello,
la informacién disponible sobre los resultados del tra-
tamiento y el prondstico en este grupo de pacientes no
es homogénea.

En esta ponencia se discutirdn las caracteristicas cli-
nico-biolégicas, el tratamiento y el pronéstico de las
LAL en adolescentes y adultos jévenes.

Caracteristicas clinico-biologicas de la LAL
en adolescentes y adultos jovenes

La incidencia de LAL disminuye con la edad. Asf, re-
presenta el 30% de todos los canceres de la infancia
y sélo el 6% de neoplasias en adolescentes, y es una
neoplasia poco frecuente en adultos’. Las caracteristi-
cas clinico-bioldgicas de la LAL también varfan con-
forme aumenta la edad. Las principales diferencias se
refieren a las caracteristicas inmunofenotipicas, citoge-
néticas y moleculares de la LAL (Tabla 1). Asi, la LAL
T es mads frecuente en adolescentes y adultos jévenes
que en nifios y adultos de edad avanzada. Por otra par-
te, el fenotipo pro-B es mads frecuente conforme au-
menta la edad, en detrimento del fenotipo coman. Es-
tos cambios explicarian en parte el pronéstico diferente
entre nifos, adolescentes y adultos, especialmente en
la LAL de precursores B°. Sin embargo, las diferencias
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mds marcadas se observan en lo que respecta a las ca-
racteristicas citogenéticas y moleculares de la LAL.

Las diferencias citogenéticas hacen referencia tan-
to a cambios estructurales como numéricos. Entre los
primeros el mas destacable es la £(9;22)(q34;q11). En
efecto, la frecuencia de LAL con cromosoma Filadelfia
(Ph*) varia claramente con la edad. Se observa en me-
nos del 3% de nihos por debajo de 18 afios, en el 6%
de pacientes de 18-25 afos, en un 14% de adultos en-
tre 25 y 35 aflos, en el 33% de pacientes entre 36 y 55
afios y hasta en el 53% de adultos de mds de 55 afios®.
La alteracién numérica mds frecuente en la LAL es la
hiperdiploidia (=47 cromosomas), que se observa en
una tercera parte de nifios con LAL de precursores B
(en los que se asocia a buen prondstico), mientras que
en adultos su frecuencia es inferior al 6%'. Ademas, la
hiperdiplodia elevada (nimero de cromosomas entre
51y 683) se asocia a un prondstico muy bueno (SLE del
75-90%), y es excepcional en los adultos. Por el con-
trario, la hipodiploidia (<46 cromosomas), que se aso-
cia a pronéstico desfavorable, se encuentra en alrede-
dor del 5% de casos, con igual frecuencia entre nifios
y adultos’. Otra alteracién citogenética y molecular
que se observa con una frecuencia diferente entre ni-
fios y adultos es la t(12;21), en la que se produce el gen
de fusién TEL-AML1. Se trata de una alteracién crip-
tica desde el punto de vista citogenético. Sin embargo,
el reordenamiento TEL-AML1 se encuentra 25% de
nifios, mientras que es muy poco frecuente mas alla
de los 18 anos®’. Los pacientes con el reordenamiento
TEL-AMLI1 tienen una probabilidad de SG cercana al
90%, lo que se debe a la gran sensibilidad de los linfo-
blastos con TEL-AML1 a la quimioterapia®.

En definitiva, conforme aumenta la edad, hay un
aumento en la frecuencia de las lesiones citogenéti-
cas y moleculares que comportan mal pondstico, a la
par que hay una marcada disminucién de las lesiones
asociadas a un prondstico favorable. Estos cambios en
la frecuencia de lesiones genéticas ya empiezan a ser
bien patentes en los adolescentes y adultos j6venes.

Tratamiento de la LAL en adolescentes
y adultos jovenes

Protocolos pediatricos frente a protocolos de LAL
del adulto en adolescentes y adultos jovenes.
Comparaciones retrospectivas

Dado que la edad es una variable continua, el hecho de
que un adolescente o adulto joven se incluya en pro-
tocolos pediatricos o de LAL del adulto es un tanto ar-
bitrario. En muchos paises este limite de edad es 18
afios, mientras que en muchas instituciones espafiolas
se sittia en los 15 afos.

Tabla 1. Principales diferencias clinicobiologicas y pronésticas
en la leucemia aguda linfoblastica en funcion de la edad

Frecuencia (%) SLE (% a 5 afios)
Adultos  Nifios ~ Adultos  Nifios
Inmunofenotipo
Pre-B 75-80  80-85  30-40 80
B maduro 35 2 45-55 45-85
T 20-25 15 40-50  65-75
Citogenética/genética
molecular
TEL/AMLL 1-3 20-25 - 90
MLL/AF4 5-7 2 30 30
BCR/ABL 25-30 5 <10 20-40
Hiperdiploide 5 25 30-40 80-90
Normal 30 10-30 40 70-90

SLE: supervivencia libre de evento.

Tabla 2. Principales estudios retrospectivos en los que se
compara la respuesta al tratamiento y la supervivencia en
adolescentes y adultos jovenes tratados con protocolos
pediatricos o de LAL del adulto

Pais (ref.) Protocolo Edad N RC (%) SLE 5a (%)
EE Uu@2 CCG (P) 16-21 196 96 64
CALGB (A) 103 93 38
Francia®  FRALLE93 (P)  15-20 7 94 87
LALA94 (A) 100 83 41
Holanda®® DCOG (P) 15-18 47 98 69
HOVON (A) 44 91 34
Reino Unido®  ALL97 (P) 1517 61 98 66
UKALLXII (A) 67 94 49
Italia®® AIEOP (P) 14-18 150 94 80

GIMEMA (A) 95 89 71(2a)

Suecia”®  NOPHO-92 (P) 10-40 144 99 65
Adult () 99 90 48

RC: remision completa. SLE: supervivencia libre de evento.

Diversos estudios retrospectivos publicados recien-
temente sugieren que el prondstico de los adolescen-
tes (15-20 afios) con LAL es significativamente mejor
cuando se tratan con protocolos pedidtricos basados
en quimioterapia intensiva que en protocolos de LAL
del adulto (Tabla 2). El primer estudio en detectar este
hecho se llevé a cabo en Francia. En él se comparé los
pacientes de 15-20 afios que fueron tratados con el
protocolo pediatrico FRALLE-93 con los pacientes de
la misma edad que recibieron el protocolo de adultos
LALA-94". La tasa de RC de los 77 pacientes tratados
con el protocolo pediatrico fue del 94%, frente al 83%
registrado en los 100 pacientes tratados con el pro-
tocolo LAL-94. Con una mediana de seguimiento de
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3,5 aflos, las probabilidades de supervivencia libre de
evento y de enfermedad fueron superiores en los pa-
cientes tratados con el protocolo FRALLE-93 (67 fren-
te a 41% y 72 frente a 49%, respectivamente). Am-
bos grupos de pacientes fueron comparables para las
principales caracteristicas clinico-biolégicas de la LAL
y el andlisis multivariable demostré una influencia in-
dependiente de la pauta de tratamiento en el pronds-
tico. Las diferencias en los farmacos empleados y en la
intensidad de dosis de los mismos podrian explicar los
mejores resultados del protocolo FRALLE-93. Asi, en
el estudio FRALLE-93 se emple6 una dosis cinco ve-
ces mayor de prednisona que en el LALA-94 (y se uti-
liz6 un 50% mads de prednisona en el tratamiento de
induccién), tres veces mds alcaloides de la vinca y una
dosis de asparaginasa 20 veces mayor que en el proto-
colo LALA-94 (en este dltimo protocolo no se empled
asparaginasa en el tratamiento de induccién). Aunque
la adherencia a ambos protocolos fue similar, el inter-
valo entre la obtencién de la RC y el tratamiento post-
remision fue de sélo 2 dias en el estudio FRALLE fren-
te a 7 en el LALA (p = 0,0002), y sélo en el 15% de
pacientes del estudio FRALLE dicho intervalo fue su-
perior a 7 dias.

Los grupos nortamericanos Cancer and Acute Leu-
kemia Group B (CALGB) (adultos) y Children’s Can-
cer Group (CCG) (nifios) efectuaron un analisis simi-
lar'? y compararon retrospectivamente los pacientes
de edad entre 16 y 21 afios tratados entre 1988 y
1998. Se compararon 103 pacientes tratados con los
protocolos CALGB con 196 pacientes tratados con
los protocolos CCG. Ambos grupos fueron compara-
bles para la edad, sexo, leucocitos, fenotipo y citoge-
nética. Aunque la frecuencia de RC fue similar (96%
para los CCG y 93% para los CALGB), la superviven-
cia libre de evento proyectada a 6 afios fue significa-
tivamente superior para los protocolos del CCG (64
frente al 38%).

En un estudio similar llevado a cabo en Holanda en
pacientes de 15-21 afos se observaron los mismos re-
sultados®. La SLE a 5 aflos fue del 69% para los pa-
cientes tratados con el protocolo pediatrico DCOG
en comparacién con el 34% para los tratados con los
protocolos para adultos del grupo HOVON (ALL-5 y
ALL-18). También en este estudio ambos grupos eran
comparables en las caracteristica iniciales de la LAL.
Al igual que en el anterior las Unicas diferencias re-
sidian en la mayor intensidad del tratamiento en los
protocolos pediétricos. En estudios llevados a cabo en
[talia también demostraron un peor prondstico cuan-
do los pacientes de 14-18 afios se trataron con proto-
colos de adultos en comparacién con los pediatricos,
que también tenfan mayor intensidad de dosis de qui-
mioterapia'®. Por su parte, en un estudio, también re-
trospectivo, llevado a cabo en Suecia, se compararon
los pacientes de 10-40 afos tratados con protocolo pe-
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didtrico NOPHO-92 (n = 144) frente a los de idéntico
intervalo de edad tratados con el protocolo del Swe-
dish Adult ALL Group (n = 99). Las tasas de RC (99
frente a 90%) y la supervivencia libre de evento fueron
significativamente superiores en los pacientes trata-
dos con el protocolo pediatrico. El tipo de tratamiento
fue una variable con significacién pronéstica indepen-
diente. Cabe sefialar, sin embargo, que en este estu-
dio los adultos de edad 26-40 afos tuvieron un pro-
néstico significativamente peor que los adolescentes y
adultos j6venes (15-25 afios). Por Gltimo, en un estudio
briténico, también retrospectivo, del Medical Resear-
ch Council (MRC) en adolescentes (15-17 afios) trata-
dos con los protocolos ALL97/revised99 (pediatrico)(n
=61) o UKALLXII/E2993 (adulto)(n = 67) entre 1997 y
2002, la SLE también fue superior en los tratados con
el protocolo pediatrico (65 frente a 49%) y se obser-
v6 una menor frecuencia de muerte en remisién en los
tratados con el protocolo ALL97.

¢ Por qué funcionan mejor los protocolos pediatricos?

La razén de los mejores resultados obtenidos con pro-
tocolos pediétricos observados en los estudios retros-
pectivos comentados anteriormente no esté totalmen-
te clara®*V. De hecho, las razones pueden ser diversas.
La primera, y comprobada en diversos estudios, es la
intensidad de dosis de quimioterapia, mayor en los
protocolos pedidtricos. Ello es especialmente cierto
para farmacos tan esenciales como la vincristina (limi-
tada a 2 mg en cada administracién en protocolos de
adultos), glucocorticoides, asparaginasa y metotrexa-
to. Por el contrario, muchos de los protocolos de LAL
del adulto emplean ciclofosfamida, un farmaco apenas
usado en los protocolos pediatricos.

Algunas diferencias en la préctica clinica pueden te-
ner igualmente gran relevancia. Asi, el intervalo en-
tre los ciclos de quimioterapia suele ser mayor en los
protocolos de LAL del adulto. Es muy probable que
no sélo la intensidad sino también la densidad de do-
sis tenga una gran importancia en el tratamiento de la
LAL. En general la adherencia al tratamiento es mayor
en los protocolos pediétricos administrados en unida-
des de pediatria que en los protocolos de adultos®. Es
probable que ciertos factores poco mesurables obje-
tivamente como la experiencia (la LAL es la neopla-
sia mas frecuente en la infancia, mientras que es poco
frecuente en adultos), o incluso el mayor control de la
enfermedad que por parte de los familiares que se ob-
serva en nifos (mother effect en la bibliografia anglosajo-
na)*? influyan en la evoluciéon de la LAL. Por dltimo, no
hay que olvidar que conforme aumenta la edad se van
acumulando factores prondsticos desfavorables y va
disminuyendo la frecuencia de las caracteristicas pro-
nosticas favorables.
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Figura 1. Comparacion de las curvas actuariales de supervivencia
global entre adolescentes y adultos jovenes tratados con el
protocolo PETHEMA LAL-96.

Protocolos pediatricos en adolescentes y adultos
jovenes. Resultados de estudios prospectivos

Una estrategia razonable para los adolescentes y adul-
tos jovenes serfa aplicar protocolos especificos para
cada variedad clinico-bioldgica de LAL y sin restric-
cién para la edad. Es probable con ello que los avances
en el tratamiento de la LAL infantil se trasladen al me-
nos en parte a la LAL del adulto. Esto es lo que enla ac-
tualidad se estd llevando a cabo en varios grupos. De
hecho, grupos de tanto prestigio como el Dana Farber
Consortium® han desarrollado un programa comun
(Dana-Farber Combined Adult/Pediatric ALL Consor-
tium) para pacientes entre 18 y 50 afios de edad. La
experiencia preliminar en 71 pacientes ha demostra-
do una tasa de RC del 82% con SLE y SG proyecta-
da a 2 afios del 76 y 81%, respectivamente®. Resulta-
dos similares se han observado en el protocolo francés
GRAALL-2003 en 212 pacientes de edades compren-
didas ente 15 y 55 afos. La tasa de RC fue del 93% y
las probabilidades de SLE y SG proyectadas a 2 afios
fueron del 56 y 62%, respectivamente®.

El grupo PETHEMA ha evaluado recientemente los
resultados del protocolo LAL-96, que se aplica tanto
a nifios con LAL de riesgo intermedio como a adoles-
centes (15-18 afios) y adultos j6venes (19-30 afios) con
LAL de riesgo estandar®. Se ha comparado la respues-
ta al tratamiento entre adolescentes (n = 35 y adultos
jovenes (n = 46). Ambos grupos fueron comparables
para las principales caracteristicas clinico-biolégicas de
la LAL. La tasa de RC fue del 96%. Con una media-
na de seguimiento de 4,2 afios, la SLE y SG proyecta-
das a 6 anos fueron del 60 y 69 %, respectivamente, sin
que se observaran diferencias estadisticamente signifi-

Figura 2. Comparacion de las curvas actuariales de supervivencia
libre de enfermedad entre adolescentes y adultos jovenes
tratados con el protocolo PETHEMA LAL-96.

cativas entre adolescentes y adultos jévenes (Figuras
1 y 2). Tampoco se observaron diferencias significa-
tivas en el intervalo entre las distintas fases del trata-
miento, aunque la toxicidad hematolgica en consoli-
dacién fue algo mas frecuente en los adultos jovenes.
En definitiva, en nuestra experiencia la tolerancia y la
respuesta al tratamiento son similares en adolescentes
y adultos j6venes, lo que justifica emplear protocolos
pedidtricos para tratar a los pacientes adultos jévenes
con LAL de riesgo estandar.
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