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Redefiniendo el plan: nuevas vias oncogénicas y
nuevos paradigmas en leucemias agudas y cronicas

@ CrossMark

Redefining the plan: new oncogenic ways and new paradigms in acute and

chronic leukaemias

Las leucemias agudas son un grupo de enfermedades
heterogéneas con caracteristicas histoldgicas, fenotipicas,
citogenéticas y moleculares particulares. El sistema de cla-
sificacion de las neoplasias hematoldgicas de la Organizacion
Mundial de la Salud, publicado en el 2008', ha sido actua-
lizado de manera reciente para incluir nuevos grupos de
enfermedad con anormalidades especificas y que solo pue-
den ser detectadas por técnicas moleculares?. Esta nueva
clasificacion refleja la importancia de adquirir cada vez
mayor conocimiento de los mecanismos oncogénicos que dan
origen a las leucemias agudas y cronicas para identificar los
grupos de riesgo que se puedan beneficiar de determina-
das intervenciones, como los inhibidores de tirosina cinasa,
el trasplante alégenico de médula 6sea o las combinacio-
nes de quimioterapia con anticuerpos monoclonales, con
el fin ultimo de mejorar la supervivencia global y libre de
recaida3->.

Recientemente la utilizacion de terapias con mecanismos
de accion epigenético es una de las areas de mas interés cli-
nico y terapéutico. El reconocimiento de que el estado de
metilacion del DNA es susceptible de modificacion farma-
coldgica y que las modificaciones epigenéticas incluyendo
la metilacion del DNA; la demetilacion del DNA y los cam-
bios de las histonas derivan en la activacion o la represion
de la expresion de genes y son eventos frecuentes en las
leucemias®. En este nimero de la revista Medina et al.
presentan los resultados del analisis de metilacion en los
promotores de los genes CDKN2B y DBC1, en un grupo de
muestras de sangre periférica y médula 6sea de 54 pacien-
tes con diagnostico de leucemia, de los cuales 24 (44%)
tenian diagnostico de leucemia linfoblastica aguda (LLA).
De manera muy llamativa encuentran que el 87,5% de las
muestras analizadas presentaba metilacion en las regiones
estudiadas siendo particularmente llamativo que la metila-
cion del promotor de DBC1 se present6 en casi la totalidad de
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los pacientes con LLA. Otros autores han encontrado hallaz-
gos similares en otras poblaciones de pacientes. Norlund
et al. analizaron muestras de células mononucleares puri-
ficadas de la médula 6sea de nifos con LLA al diagnostico y
luego de tratamiento y realizaron comparaciones con con-
troles no leucémicos, realizando analisis de la metilacion de
1.536 sitios CpG en 416 genes. En este estudio, el gen DBC1
fue encontrado dentro de los genes diferencialmente meti-
lados y se encontro6 hipermetilacion, de manera similar a los
hallazgos presentados por los autores del nuevo estudio.

El gen DBC1 se encuentra implicado en procesos de
sefalizacion celular y regulacion de la apoptosis y es un
supresor de la via alternativa de NF-«kB para atenuar la acti-
vacion de células B, siendo su papel en la leucemogénesis,
posiblemente complejo’. Los resultados presentados por los
autores abren la posibilidad para plantear investigaciones
que determinen el impacto pronodstico del estado de meti-
lacion del DNA en leucemias agudas. El establecimiento del
pronostico de los pacientes, en particular con LLA, es com-
plejo y la mejor caracterizacion biolégica puede permitir
reconocer particularidades de la poblacion de pacientes de
Colombia.

Recientemente nuestro grupo publicé los resultados del
analisis del perfil de expresion génica en una cohorte de
pacientes adultos con LLA tratados de manera homogénea
en nuestro centro y pudo determinar como una firma especi-
fica de expresion génica es un determinante independiente
del pronostico y estos datos, sumados a los presentados por
los autores, sugieren que los resultados negativos del tra-
tamiento en nuestras poblaciones tienen razones de orden
biolégico y no solamente social o de acceso®.

Especificamente, haciendo referencia al prondstico de
los pacientes con LLA en recaida, Ramos et al. presentan
los resultados de un estudio observacional que incluy6 69
pacientes adultos con LLA en recaida. Todos los pacientes
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recibieron un esquema de quimioterapia inicial y fueron
incluidos Unicamente pacientes con verificacion de mas de
5% de blastos cuyo linaje fue confirmado por citometria de
flujo. Los esquemas de rescate utilizados fueron diversos,
pero la gran mayoria recibié tratamiento con el esquema
Hyper-CVAD?. Los pacientes incluidos en este analisis retros-
pectivo son similares a los de otras cohortes de pacientes en
cuanto a su edad y el recuento de leucocitos al momento del
diagnostico. La tasa de una segunda respuesta completa fue
de 27,5%, baja comparada con otras series. Nuestro grupo
publico los resultados de un estudio retrospectivo de trata-
miento de pacientes adultos con LLA o LMA en recaida con el
esquema IDA-FLAG'. La tasa de respuesta completa en este
estudio para pacientes con LLA en recaida fue de 67% (31/52)
y de 58% para el grupo total de pacientes incluidos (37/64).
Aln con estos resultados de remision, la mediana de super-
vivencia de los pacientes en nuestro estudio fue muy pobre
(175 dias), similar a los 120 dias que informan los autores
del nuevo estudio. En nuestra cohorte el logro de remision
completa fue un determinante del pronostico y la misma fue
de 270 dias en la poblacion que logré remision contra 98 dias
en la que no la logrd. Los autores encuentran que la duracion
de la primera remision inferior a un ano es una variable que
modifica la probabilidad de lograr una segunda respuesta
completa. Uno de los datos mas importantes de este estu-
dio es que no encontraron diferencias entre los pacientes
que recibieron tratamiento paliativo o intensivo en términos
de supervivencia. Sin embargo, no hay informacion respecto
a la posibilidad de consolidacion de la respuesta con tras-
plante alogénico y esto, sumado al pequeiio tamano de la
muestra, limita la interpretacion de los datos.

Considerado que el trasplante alogénico es una opcion
ampliamente utilizada en el mundo como estrategia de
consolidacion de una segunda respuesta en pacientes con
LLA y que el pronostico de los pacientes es superior
cuando son llevados a trasplante en remision completa, un
esquema de rescate efectivo es fundamental para mejorar
el prondstico de esta poblacion de pacientes. El adveni-
miento de los anticuerpos monoclonales y en particular del
blinatumomab®'"'1-17 y el inotuzumab'®, que se han utili-
zado en algunos casos en Colombia con buenos resultados,
parecen empezar a cambiar el paradigma de tratamiento
y redefiniendo nuestra aproximacion terapéutica al trata-
miento de esta compleja enfermedad.
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