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INTRODUCCION

La considerable profundizacién, conseguida en los
Ultimos diez afios, en nuestro nivel de comprension de
los mecanismos bioquimicos que controlan 10s procesos
de crecimiento y diferenciacion en células normales y
las alteraciones de los mismos implicadas en el origen
de la transformacion neoplésica, ha propiciado la apari-
cion de nuevos abordajes diagndsticos y terapéuticos
gue han modificado significativamente el panoramacli-
nico de numerosos procesos oncoldgicos. El caso de la
leucemia mieloide crénica (LMC) es paradigmético a
este respecto, ya que constituye €l proceso neoplasico
mejor conocido actualmente a nivel molecular, habien-
do representado una especie de banco de pruebas donde
se ha acreditado de manera inequivoca la utilidad de
varias técnicas de laboratorio de reciente implantacion
en € andlisis rutinario de entidades patol 6gicas relacio-
nadas con la genética molecular. La LMC constituye,
pues, un excelente modelo para el estudio de reorgani-
zaciones moleculares provocadas por una anomalia
citogenética asociada con un proceso patol gico.

MECANISMOS GENETICOS DE LA TRANSFORMACION
NEOPLASICA

El céncer es fundamentalmente una enfermedad
genética, que aparece como consecuencia de alteracio-
nes en la estructura o expresion de dos subgrupos rel ati-
vamente peguefios de genes dentro del conjunto de
ochenta mil genes que constituyen, aproximadamente,
el genoma humano (1). El primer subgrupo, constituido
en la actualidad por alrededor de sesenta genes, esta
compuesto por |os denominados proto-oncogenes, debi-
do a su potencia oncogénico latente. L os proto-oncoge-
nes actlian sobre el control del crecimiento y la diferen-

ciacion de células normales, estando incluidos en este
grupo genes que codifican factores de crecimiento,
receptores para hormonas y para factores de crecimien-
to, proteinas transmisoras de sefiales extracelulares a
interior celular y proteinas nucleares que se unen al
ADN vy regulan la expresién génica (factores regula
dores de la transcripcion) (2,3). En células normales,
tanto la expresion como la funcién de los proto-oncoge-
nes estan sometidas a un rigido control. Sin embargo,
estos genes celulares normales pueden convertirse en
oncogenes activos e inducir la aparicion de tumores
siempre que su estructura o funcién se vea alterada por
mutacion, amplificacion génica o reordenamiento cro-
maosomico. Los oncogenes activos son preferentemente
dominantes, lo que implica que la activacion de un Uni-
co alelo del proto-oncogén normal puede trastornar los
mecanismos de control del crecimiento y originar una
transformacion neoplésica (4). Es de obligada mencion
aqui & proto-oncogén ABL, situado en la banda 34 del
cromosoma 9, que juega un papel decisivo en latrasfor-
macion molecular subyacente en la génesis dela LMC.
El producto codificado por ABL es unatirosina-quinasa
nuclear de gran importancia en la mielopoyesis normal.
Como veremos mas adel ante, la alteracion de dicho pro-
ducto, por translocacion cromosdémicay fusién con otro
gen, intensifica considerablemente su actividad enzima
tica, ademés de trasladar su localizacion a citoplasma
delacélula(s).

También ha sido identificado otro subgrupo de genes
celulares normales, constituido por los denominados
genes supresores de tumor o anti-oncogenes. Este sub-
grupo actlia contrarrestando o antagonizando las sefiales
promotoras de crecimiento de |os proto-oncogenes nor-
malesy de |os oncogenes activos derivados de ellos. En
células normales, los genes supresores pueden regular
negativamente la proliferacién celular o la diferen-
ciacion. Solamente un pequefio grupo de genes supreso-
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res ha sido identificado y caracterizado hasta el momen-
to actual, aunque numerosos equipos trabajan activa
mente en este campo. Por cada punto clave en el control
del crecimiento normal podrian coexistir funciones de
promocién equilibrada del crecimiento, a cargo de un
proto-oncogén, y de supresion del mismo crecimiento, a
cargo de un gen supresor. A diferencia de los oncoge-
nes, los genes supresores de tumor actlan en forma
recesiva, 1o que implica la necesidad de la alteracion
simultanea de ambos alelos para la inactivacion de su
funcién supresora (6). Entre los genes supresores cabe
destacar €l p53, que codifica una proteina nuclear. Al
igual que el RB-l, gen supresor de la susceptibilidad a
retinoblastoma, el p53 se expresa en mdltiples lineas
celulares, estando implicado en lainhibicion de la proli-
feracion celular (7).

APLICACIONES CLINICAS DE LA TECNOLOGIA DEL ADN
RECOMBINANTE

La tecnologia del ADN recombinante ha proporcio-
nado alaMedicinaactual la oportunidad de definir toda
una serie de procesos patol dgicos en términos molecu-
lares precisos.

En la actualidad, aparte de su utilizacion en el desa
rrollo de mapas gendmicos, su aplicacion se extiende
fundamentalmente a cuatro areas concretas. a) informa-
¢ion diagnostica sobre enfermedades genéticas; b) iden-
tificacion especifica de microorganismos; ¢) diagnosti-
co molecular en procesos tumoraes, sobre todo en
leucemiasy linfomas, y d) terapia génica. Latecnologia
del ADN recombinante se apoya en dos procesos clave:
a) laexcision del ADN en zonas especificas predetermi-
nadas, mediante endonucleasas de restriccion, y b) la
hibridacion de secuencias de ADN complementario
(ADNC) (8). Las endonucleasas de restriccion dan lugar
con frecuencia, mediante un proceso de hidrdlisis enzi-
maética, a fragmentos de restriccién con zonas termina
les adherentes 0 “pegajosas’, o que permite la recombi-
nacion de moléculas de ADN de multiples fuentes de
origen. Los nuevos fragmentos de ADN pueden clonar-
se en vectores apropiados. Las endonucleasas de restric-
cion reconocen secuencias cortas especificas de ADN,
siendo éstas frecuentemente palindromicas (la misma
secuencia, pero a revés, en ambas cadenas opuestas de
lamolécula de ADN). Algunos individuos no emparen-
tados pueden heredar zonas de reconocimiento para
enzimas de restriccion, de tal forma que la digestién del
ADN produce fragmentos de longitud variable, conoci-
dos como “ polimorfismos de longitud en fragmentos de
restriccion” (RFLP), utilizables como marcadores de
determinadas regiones del genoma (9). La caracteriza-
cion de los fragmentos clonados de ADN puede llevarse
a cabo mediante la determinacion de la secuencia de los
pares de bases. Dichos fragmentos pueden marcarse con
radionucledtidos o cromdgenos no radiactivos, para
producir “sondas’, es decir, fragmentos o secuencias de
ADN (o ARN) que se hibridizan con una secuencia
complementaria de nucledtidos en otro fragmento
monocatenario de &cido nucleico. Las sondas marcadas
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pueden emplearse en varias reacciones de hibridacién
para detectar y cuantificar secuencias complementarias
en ADN mediante transferencia tipo Southern (desde un
gel de agarosa a una membrana de nitrocelulosa), en
ARNmM por transferencia tipo Northern (electroforesis,
transferencia a nitrocelulosa y sondaje con un fragmen-
to clonado y marcado de ADN) o en preparaciones tisu-
lares por hibridacion in situ. La especificidad y sensibi-
lidad de tales reacciones puede ser modulada
modificando las condiciones que rigen la reaccién de
hibridacion. Se pueden constituir “bibliotecas’ de frag-
mentos de restriccion de ADN clonado a partir de ADN
gendmico nuclear completo, conteniendo secuencias
tanto codificantes (exones) como no codificantes (intro-
nes). Mediante la utilizacion de transcriptasa inversa
paralasintesis de copias de ADN apartir de ARNm que
contiene solo las secuencias codificantes (exones), se
obtiene ADN complementario (ADNC), a partir del que
pueden obtenerse sondas génicas especificas. Dichas
sondas también pueden ser obtenidas a partir de molé-
culas cortas de ADN monocatenario (oligonucledtidos)
obtenidas por sintesis quimica de secuencias de genes o
proteinas conocidos (10).

Latécnica de la “reaccion en cadena de la polimera-
sa’ (PCR) permite superar una de las principales limita-
ciones de las técnicas de transferencia, consistente en la
escasa cantidad de ADN o ARN disponible, 1o que
repercute en la débil impresion y revelado lento de las
sefiales autorradiograficas. En esta reaccion se utilizala
enzima Tagq ADN-polimerasa (termorresistente) y oli-
gonucledtidos especificos que actlian como iniciadores
(primers). Se requiere previamente un conocimiento
preciso de las secuencias que flanquean la regién de
interés, pudiéndose amplificar regiones entre doscientas
y mil pares de bases (11).

CITOGENETICA DE LA LMC: EL CROMOSOMA
PHILADELPHIA

En €l afio 1960, Nowell y Hungerford (12) describie-
ron la presencia de un cromosoma de tamafio minuscu-
lo, perteneciente a grupo G, en la leucemia mieloide
crénica (LMC), lo que constituy6 el primer hallazgo de
una anomalia cromosdmica asociada consistentemente
con un proceso neoplésico. Rowley (13) demostré que
dicho cromosoma era, en realidad, un cromosoma 22
con un acortamiento del brazo largo g. Esta observacion
fue posible gracias ala aplicacion de nuevas técnicas de
tincion que permitieron la visualizacion de bandas Uni-
casy caracteristicas en todos y cada uno de los cromo-
somas. Dicho acortamiento se produce como conse-
cuencia de una translocacion reciproca de material
genético entre los cromosomas 9 y 22. En este tipo de
alteracién, los puntos de ruptura se producen de forma
précticamente constante en el brazo g del cromosoma 9,
anivel delabandag34 y en € brazo q del cromosoma
22, en la banda dll. Dicha translocacion, denominada
1(9;22) (g34;qll), se representa esquematicamente en la
figuraly dalugar alaaparicién, en el 95% de enfermos
de LMC, de dos cromosomas anormales, denominados
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cromosoma Philadel phia (Ph) (22¢g-), como recuerdo de
la ciudad donde se produjo la observacién inicia, y
9g+. El cromosoma Ph se encuentra en células de estir-
pe mieloide, eritroide, megacariociticay linfoide, lo que
indica que la alteracién original se establece a nivel de
células madre.
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Fig. 1. Representacion esquemética de la tranlocacion reci -
proca t(9;22) (g34;q11), con formacion de los cromosomas
Ph(22g-) y 9g+.

GENETICA MOLECULARDE LA LMC

En 1982, el grupo de Nora Heisterkamp, trabajando
en la Universidad Erasmus de Rotterdamm publicaron
una observacion que constituyd un auténtico hito en la
comprension de los mecanismos genéticos moleculares
implicados en |la aparicién de procesos neopl sicos (14).
Dicho hallazgo consistio en la demostracion de que la
trandocacién en laLMC ocurre anivel del gen ABL del
cromosoma 9. Dicha porcion translocada a cromosoma
22 (banda 9g34-qter) incluye las secuencias correspon-
dientes al gen c-ABL humano, lo que implicariaadicho
genenlaaparicién delaLMC. A este respecto, convie-
ne recordar la homologia existente entre un grupo de
genes ONC celulares hien conservados desde e punto
de vista evolutivo y los genes transformantes de retrovi-
rus oncogeénicos. Las secuencias incluidas en e gen
humano c-ABL representan € homologo celular de las
secuencias transformantes (v-ABL) presentes en €l virus
Abelson de laleucemia murina (A-MuLV). Este retrovi-
rus procede de la recombinacion entre €l virus Moloney
de la leucemia murina (M-MuMV) (15) y secuencias
celulares murinas ¢c-ABL, que inducen la aparicion de
tumores linfoides tras su inoculacion a raton. Estos
autores clonaron las secuencias homoélogas a v-ABL
mediante sondas de material genético procedente de un
carcinoma pulmonar humano y de v-ABL. El gen huma-
no c-ABL o, al menos, su porcién homologa a v-ABL se
distribuye en una region de 40 kb (kilobases) de ADN
humano, que contiene, como minimo, cuatro secuencias
con actividad codificadora. Por andlisis mediante trans-
ferenciatipo Southern de un conjunto de hibridos celu-
lares somaticos, selocalizd el gen c-ABL en € cromoso-
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ma 9. Dicha conclusion fue alcanzada mediante la utili-
zacion de lineas celulares hibridas de LMC roedor-
humano, con segregacion de los cromosomas implica-
dos en latranslocacion. La deteccion de los fragmentos
derestriccion c-ABL en el ADN de células hibridas (uti-
lizando sondas v-ABL) no suele ser concluyente, debido
a su presencia en concentraciones submolares (20-50%)
ya que muchos de los fragmentos de restriccién huma-
nos c-ABL emigran conjuntamente en electroforesis con
los fragmentos de restriccion homélogos de ADN muri-
no o de hamster, que exhiben una intensa capacidad
hibridizante con v-ABL. Para evitar esta complicacion,
el grupo holandés empled dos sondas c-ABL obtenidas a
partir del gen humano, derivadas de |os fragmentos pro-
ximales 5' y 3, obtenidos por digestién Eco-RI. Los
productos de la digestion por endonucleasas de restric-
cion del ADN procedente de lineas celulares hibridas
conteniendo los cromosomas 9, 22, 9g+ y 22g-, asi
como de las lineas celulares originales y de placenta
humana se sometieron a electroforesis, transfiriéndose a
un filtro de nitrocelulosa. La hibridacion con las sondas
humanas c-ABL demostré claramente que dicho gen se
transloca del cromosoma 9 al 22g-. En unade las lineas
celulares hibridas (WESP-2A), el grupo de Nora Heis-
terkamp demostré que las bandas que hibridizan con v-
ABL pueden también ser detectadas en € cromosoma
22g-, por lo que dedujeron que el gen c-ABL completo
setranslocaa cromosoma 22g- (Ph) (16).

El gen c-ABL presenta 11 exones a lo largo de 230
kb. Codificala proteina p145*&-, con un peso molecular
de 145 kd, que funciona como tirosina-quinasa, no aso-
ciada a receptor de membrana. La pl45*®- se expresa
ubicuamente y presenta dos isoformas por empalme
aternativo del primer exon. Presenta varios dominios
estructurales, tres de ellos de homologia SRC, de los
gue SH1 soportalafuncion tirosina-quinasay SH2-SH3
regulan lainteraccion con otras proteinas (17). Hacia el
centro existen secuencias ricas en prolina y hacia €l
extremo 3' se encuentran sefiales de localizacion nuclear,
union a ADN y unidn aactina (Fig. 2). La proteina nor-
mal pl45*t parece gjercer un papel importante en la
regulacion de la progresién del ciclo celular (18). En
células quiescentes, la proteina ABL est4 unida a un
complejo que incluye la proteina RB, la cual gerce una
actividad inhibidora sobre ABL. Con € progreso de la
fase G1 hacia S, l1aRB sefosforilay se disociade ABL,
activandose esta Ultima y siendo fosforilada por quina
sas CDC2. Cuando se sobreexpresa, c-ABL provoca la
detencion del ciclo celular, 1o que le califica como un
regulador negativo del crecimiento celular (19). La pro-
teina ABL interviene en la transmision de informacion
sobre el ambiente extracelular a través de sefializacion
por integrinas (20).

El gen BCR se extiende alo largo de 135 kb y com-
prende 23 exones. Su funcidn alin no esta suficiente-
mente aclarada y se transcribe en dos tipos de ARNm
de 4,5y 6,7 kb, ambos traducidos en una proteina de
160 kd, expresandose de forma ubicua en |la especie
humana.

En la proteina BCR pueden identificarse varias
regiones estructurales. En el extremo amino-terminal se
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Fig. 2. Estructura funcional de las proteinas normales p145%-
y p160°cR,

localiza un dominio de dimerizacién. A continuacion se
encuentra un residuo de tirosina que puede unirse a
GRB2 seguido de unaregién de homologia con factores
de intercambio guanina-nucledtido Rho (Rho-GEF);
seguidamente se encuentra otra regién implicada en
uniones lipidicas calcio-dependientes (Cal B) y una
region relacionada con lafuncion de proteina activadora
Rac-GTPasa (Rac GAP) (Fig. 2). La proteina BCR se
localiza en €l citoplasma de células quiescentes, mien-
tras que durante la mitosis se detecta a nivel pericromo-
sémico, lo que sugiere un papel en la regulacion del
ciclo celular (21).

Como consecuencia de la translocacién Ph, parte del
gen BCR, concretamente el extremo 3, se transloca a
cromosoma 9, mientras que la zona 5' permanece en €l
cromosoma 22. Las restantes secuencias BCR actlan
como aceptoras del gen c-ABL.

La pl45 normal muestra una débil actividad tirosina-
quinasa, mientras que en la p210 dicha actividad esta
multiplicada. La posible importancia de la actividad
guinasa en este caso concreto se pone de manifiesto si
tomamos en consideracion e hecho de que el producto
correspondiente del v-ABL (homdélogo viral del gen
celular ABL) tiene también gran actividad tirosina-qui-
nasa, siendo capaz de inducir procesos leucémicos en
ratones. Este hallazgo inspiré la hipétesis que implica al
oncogén ABL en lapatogénesis delaLMC. En lafigura
3 se esquematiza la génesis de las distintas proteinas
codificadas por los ARNm transcritos a partir de las
diferentes modalidades de fusion. Existen, al menos,
dos variedades de proteina p210 y solamente una de
ellas contiene la secuencia de aminoéacidos codificada
por el exén 3 BCR (22).

La movilidad electroforética de ambas variantes es
muy similar, debido ala escasalongitud del exén 3, que
no rebasa la cifra de veinticinco pares de bases. El pro-
to-oncogén ABL se transforma en oncogén tras la ocu-
pacion de su region N-terminal por e gen BCR. La
nueva proteina quimérica aberrante p2105°~*&- presun-
tamente implicada en la activacién oncogénica, actuaria
a través del ya mencionado cambio de actividad enzi-
maética, unido a una diferente localizacion subcelular y a
cambios simultaneos en el grado de afinidad por €l sus-
trato, aspectos que la diferencian claramente de las pro-
teinas normales pl60 y p145, que presentan escasa acti-
vidad proteina-quinasa.
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El punto de rupturaanivel del gen c-ABL selimitaa
una zona relativamente corta, situadaen e flanco 5’ del
exon 2, eliminadndose Unicamente los exones alternativos
lao Ib. En el ARNm hibrido resultante, las secuencias
BCR estan siempre conectadas al exén a2 de ABL, de
manera que la porcidn de gen ABL transcrita es siempre
lamisma (23). En &l gen BCR existen tres zonas poten-
ciales de ruptura (regiones de agrupacién de puntos de
ruptura, breakpoint cluster regions). Estas regiones o
zonas predeterminadas son las siguientes: 1) m-ber:
region principal de ruptura: se extiendealo largo de 5,8
kb e incluye los exones 12 a 16 (b1-b5 en laterminolo-
giaorigina) y comprende ala gran mayoria de los casos
de LMCy aunaterceraparte delosde LLA Ph (+). En
este tipo de reordenamiento se originan dos tipos de
ARNmM de neofusién, con uniones b2-a2 y b3-a2, tradu-
cidos ambos en una proteina quimérica p2108°*48t, 2) m-
ber: regién menor deruptura: situada entre los exones
aternativose2’ y €2. Losraros casos de LMC portadores
de esta modalidad de transcripcion se caracterizan clini-
camente por una acentuada tendencia a la monocitosis.
El ARNm transcrito en este caso (unién e1-a2) codifica
una proteina quimérica de 190 kDa (p190°<®&) | 3) m-
ber: micro-regién de ruptura: recientemente identifica
da, estazona potencia de ruptura se encuentraen € flan-
co 3' del exén €19, entre este exon y el €20. EIl ARNm
transcrito en este caso codifica una proteina de 230 kDa
(p230°“*"™), asociada a un raro tipo de LM C que presen-
ta niveles elevados de neutrdfil os, con un curso general-
mente menos agresivo (24) (Fig. 3).
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Fig. 3. Estructura de las oncoproteinas p190°cr#e-, p2108crAet
y p230BCRVABL_

Debido a la reciprocidad de la trandocacién, puede
generarse otro tipo de gen de fusion, € ABL-BCR, por
union del extremo 5’ del gen ABL con el extremo 3 del
gen BCR. Laexpresién de este gen ocurre en €l 60-70%
de los casos de LMC positivaa BCR-ABL. Teniendo en
cuenta la considerable proporcion de casos que no
expresan este tipo de fusion génica no es probable que
juegue un papel importante en la transformacion neo-
plasicani tampoco que su influencia sea significativa en
€l proceso de transicion a la fase blastica, ya que tam-
bién se ha demostrado su expresion durante la fase cré-
nica. Ladelecion 3' M-BCR no tiene efecto significati-
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vo sobre & cuadro clinico en el momento del diagnosti-
co hi en laevolucion del proceso seguin un reciente estu-
dio de Gonzdlez y cols. (25).

El fragmento ABL de la proteina quimérica es, por
tanto, préacticamente constante, mientras que la porcion
de BCR presenta grandes variaciones, de lo que se
deduce que la capacidad transformante reside en el frag-
mento ABL, mientras que los diferentes tamafios de la
secuencia BCR modifican la expresiéon fenotipica del
proceso leucémico. Daley y cols. (26) transfectaron
células mieloides murinas con un retrovirus portador de
una secuencia génica codificadora de la proteina abe-
rrante p2105*4&- consiguiendo la induccién de neopla
sias hematol dgicas estrechamente relacionadas con la
LMC humana en animales inoculados con dichos clo-
nos celulares. En ratones, 1os tres tipos de proteina qui-
mérica BCR-ABL producen transformacién leucémica,
aunque en e caso de la p2305°*#&- no se completa la
evolucién hasta alcanzar laindependenciatotal respecto
a factores de crecimiento, lo que est4 en consonancia
con el curso clinico relativamente benigno de la LMC
neutrofilica p230°™** positiva (27).

MECANISMOS BIOQUIMICOS IMPLICADOSEN LA GENESIS
DELA LMC

Laoncoproteina BCR-ABL actlla como unatirosina-
quinasa constitutivamente activa, es decir, no sometida
a mecanismos de control. La BCR-ABL esté confinada
en € citoplasma (en contraste con la proteina ABL nor-
mal que circula entre e nucleo y € citoplasma). La
oncoproteina hibrida puede fosforilar hasta una veinte-
na de sustratos proteicos, activando multiples cascadas
de transduccién de sefides relacionadas con € creci-
miento y la diferenciacion celular a nivel de tgjido
hemopoyético normal. Se produce, por tanto, un profun-
do cambio en el patron normal de fosforilacion de molé-
culas de importancia critica en la transduccion de sefia-
les informativas entre receptores de membrana y el
nucleo celular, asi como en la regulacion de la expre-
sién de otros genes relacionados con el crecimiento,
diferenciacion, apoptosis y adhesion celular (28). La
comprension del entramado de influencias de las distin-
tas vias afectadas por € estimulo proliferativo ha mejo-
rado considerablemente en |os Ultimos afios, pero es ain
incompleta.

La expresion de BCR-ABL en células hemopoyéti-
casinduce resistencia ala apoptosis, desarrollo de nive-
les progresivos de independencia frente a factores de
crecimiento, ateraciones en la relacion intercelular y
con lamatriz del estromay fenotipo neoplésico asocia-
do con €l incremento en la expresion y activacion de
diversas vias efectoras, tales como RAS, RAC, RAF-1,
fosfatidilinositol-3 quinasa (P1-3K), AKL, factor nuclear
B y STATSs (transductores de sefial y activadores de
transcripcion (29).

Variasregiones de la proteina BCR-ABL sirven como
importantes elementos de control para RAS, que represen-
taun elemento central de gran importanciaen € conjunto
de vias sefializadoras implicadas en laLMC. Laactiva
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cion de RAS es mediada por una serie de proteinas adap-
tadoras, tales como GRB2, CBL, SHC y CRKL. La
autofosforilacion de latirosina 177 proporciona un punto
de anclgje parala molécula adaptadora GRB-2, que esta-
bilizaRAS en su formaactivaunidaa GTP (30). SHC y
CRKL se unen a BCR-ABL a través de SH2 y SH3
(dominiosde ABL). LaviaRAS es necesaria, tanto para
lainstauracion de resistencia ala apoptosis como parala
actividad transformante inherente a la proteina BCR-
ABL, lo que tiene implicaciones terapéuticas, como vere-
mos mas adelante (31). La expresion de BCR-ABL en
lineas celulares murinas (32) y humanas (33), dependien-
tes de factor de crecimiento, previene la apoptosis cuando
se suprime e aporte de dicho factor, estando dicho efecto
estrictamente relacionado con la activacion de RAS (34)
inducida por lafosforilacion exacerbada dependiente de
BCR-ABL. Laantigpoptosis generada en céulas |eucémi-
cas portadoras del oncogén BCR-ABL no estd alin comple-
tamente dilucidada. Horitay cols. (35) han demostrado
gue la proteina antiapoptésica BCL-X |, codificada por €l
gen de supervivencia BCLX esinducida por BCR-ABL a
través del transductor de sefidesy activador de latrans-
cripcién (STAT) 5. En lineas celulares humanas de LM C-
CD34, lainhibicion de la expresion de la quinasa BCR-
ABL por €l inhibidor selectivo CGP 57148 bloqueala
actividad de STAT 5. El bloqueo de STAT 5 mediante
CGP 57148 o transfeccion STAT 5-negativa dominante
inhibe la expresion de BCL-X, e induce apoptoss.

Las proteinas adaptadoras conectan también la
p2105*4E- g complejos de adhesion focal, P1-3 quinasa
y otros sistemas y mecanismos mensgjeros, como las
quinasas JAK-STAT. La sefidizacion mas alla de RAS
parece implicar fundamentalmente a quinasas activadas
por mitégenos (MAPK) y, sobre todo, a la via depen-
diente de la JUN-quinasa (JNK), aunque €l tema esta
aln sujeto a cierta controversia. Ajenjo y cals. (36) han
estudiado el papel delas MAPK ERK (1/2) en lineas de
leucemia mieloide, no encontrando relacion, en este
caso, entre la activacion mitogénica y la activacion de
ERK. Lainhibicion de ERK, inducida por varios méto-
dos, no parece tener efecto significativo, segin estos
autores, sobre la proliferacion y diferenciacion a nivel
de estas lineas celulares leucémicas.

MODELOS ANIMALES

A lo largo delos Ultimos diez afios se han desarrolla-
do algunos modelos experimentales de LMC, con €l
objetivo de profundizar en su patofisiologia. Hasta el
momento, ninguno de |os model os propuestos, in vitro o
in vivo, abarca todos | os aspectos relativos a la enferme-
dad humana, aunque han aportado considerable luz
sobre algunos aspectos controvertidos.

Mediante €l trasplante de células hematopoyéticas
portadoras del gen hibrido BCR-ABL, se ha conseguido
inducir la aparicion de una variedad de sindromes mie-
loproliferativos en ratones receptores, incluyendo leuce
mias miglociticas. La inyeccion intratimica de retrovi-
rus con genes clonados que expresan la proteina
p2105°*4E- produce también timomas (37).
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Mediante |la utilizacién de ratones transgénicos, se ha
conseguido demostrar que la capacidad de expresion de
p210°°*“B- se relaciona con la aparicion de linfomas B y
T. Vonckeny cols. (38) consiguieron inducir en ratones
hibridos transgénicos algunas leucemias de estirpe mie-
loide, pero ninguna de evolucion crénica.

En general, en e modelo murino, las células modifi-
cadas para expresar p210°<®4&- reproducen algunas de
las caracteristicas de la LM C humana, aungue la evolu-
cién suele ser més agresiva, con acentuada tendencia a
latransformacion linfoide.

DIAGNOSTICO MOLECULAR

El andlisis citogenético revelala existencia de cromo-
soma Ph en el 90% de los enfermos con LMC, asi como
otros tipos de anomalias cariotipicas, que van haciéndose
mas frecuentes con la progresion del proceso neoplasico.
En lamitad del 10% restante (casos Ph (-)), la presencia
del gen de fusion BCR-ABL puede ser demostrada por
andliss molecular.

Laenorme capacidad de amplificacion del ADN que
proporciona la Reaccién en Cadena de la Polimerasa
(PCR) permite la deteccion de hasta una célula maligna
en un millén de células normal es, siempre que exista una
secuencia de nucledtidos que sea caracteristica exclusiva
de las células neoplésicas, requisito que se cumpleen la
LMC BCR-positiva. Mediante la aplicacion de esta tec-
nologia, varios grupos han conseguido detectar latrans-
cripcién BCR-ABL en porcentajes considerables (30-
90%) de enfermos en remision clinicay citogenéticatras
radio-quimioterapiay trasplante de médula 6sea (TMO).
Antes de la aplicacion de estas técnicas, la deteccion de
la enfermedad residual minima (ERM) solamente era
posible cuando el clono maligno excediadel 1% de la
poblacién celular total. Snyder y cols. (39) han estudiado
laexpresion de ARNm BCR-ABL en muestras de enfer-
mMOos con supervivencia de un afio post-trasplante, encon-
trando transcripcion detectable en trece de ellos, sobre
un total de diecinueve. S6lo uno de ellos recidivo por
criterios citogenéticos y clinicos veintiocho meses des-
pués del TMO, aunqgue seis de |0s casos permanecieron
en transcripcién positiva. En algunas ocasiones, por tan-
to, pueden persistir pequefios nimeros de células leucé-
micas residuales o reaparecer transitoriamente sin que
ello conduzca necesariamente alarecidivaclinica. Ville-
gasy cols. (40) han detectado el reordenamiento BCR-
ABL en casos de LMC Ph(+) y Ph(-) en e momento de
laaparicion delacrisis blasticay después del tratamien-
to con interferén o trasplante alogénico de médula 6sea,
resdltando la utilidad de este método de diagnostico
molecular en lavaloracion de la efectividad del trata-
miento. Roth y cols. (41) encontraron treintay cuatro
recidivas a nivel molecular de un total de sesentay cua-
tro enfermos en remision clinica post- TMO. Trece de
ellos presentaron recidiva clinica o citogenética, en con-
traste con ninguno de los veintisiete pacientes BCR-
ABL-negativos. La eventual persistencia o desaparicion
de la positividad BCR-ABL durante los seis meses
siguientes puede definir subgrupos con bajo, intermedio
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o ato riesgo derecidiva. Hughesy cols. (42) mediante
unatécnica PCR en dos etapas, llegan ala conclusion de
que la positividad BCR-ABL durante los seis meses
siguientesa TMO, con negatividad ulterior, no presupo-
ne necesariamente larecidiva clinica del proceso. Naka-
mura y cols. (43) han comunicado la deteccion de
ARNmM BCR-ABL en veintidés de treintay tres enfer-
mos en remisién clinica completatras TMO alogénico,
delos que seis se hicieron negativos en un segundo ané-
lisis. Estos autores especulan con la posibilidad de que la
remisién pueda ser mantenida en estos casos de recidiva
molecular por un efecto de “injerto contraleucemia’. No
esta alin suficientemente claro qué proporcién de enfer-
mos con recidiva molecular presentaran recidiva clinica
Sin embargo, parece |6gico suponer que aquellos casos
sin evidencia de alteracion molecular residua por PCR
estén definitivamente curados de su LMC.

La posicion exacta de rupturadel ADN en los produc-
tos de fusién puede determinarse mediante PCR (reac-
cion en cadena de la polimerasa) y andlisis por transfe-
renciatipo Southern (Southern blot). Con lareaccion de
latranscriptasa inversa (RT-PCR, PCR por retrotrans-
cripcién) y andlisis por transferenciatipo Northern se
pueden detectar |as secuencias transcritas de ARN. La
proteina p210P<*4e- puede objetivarse mediante inmuno-
precipitacion o andlisis por transferenciatipo Western
(Western blot), utilizando anticuerpos anti-region N-ter-
minal de BCR o anti-regiéon C-terminal de ABL. Enla
hibridacion fluorescente in situ (FISH) se emplean son-
das moleculares que detectan los genes BCR y ABL
pudiendo objetivar €l gen de fusién con una sensibilidad
del 0,05%. En sangre periférica constituye un método
rapido y relativamente fiable, con un 10% de falsos posi-
tivos. Lahibridacion in situ de fluorescencia en hiperme-
tafase, no produce fal sos positivos, pero no puede reali-
zarse en sangre periférica (44,45).

El andlisis citogenético de un grupo de enfermos
diagnosticados de LMC (5-10%) no demuestra la pre-
sencia de un cromosoma Philadelphia. En un principio,
este hecho provocd considerable controversia en rela-
cion con la exactitud del diagndstico, enfrentandose los
criterios de los que consideraban estos casos como una
variante de la LMC con |os que opinaban que se trataba
de una entidad nosolégica diferente. Los casos de LMC
Ph(-) exhiben normalmente un cariotipo normal, aunque
alrededor de un 30% de ellos presenta alteraciones cito-
genéticas, como trisomia del cromosoma 8 o, a veces,
transl ocaci én reciproca entre la banda g34 del cromoso-
ma 9 y otro cromosoma distinto al 22. Sin embargo, €l
andisis molecular de los casos de LM C Ph(-) hademos-
trado que en un 50% de los mismos aparece un reorde-
namiento BCR (46).

La LMC Ph (-) constituye una entidad nosoldgica
peor definiday menos claramente distinguible que otros
sindromes mieloproliferativos. Los enfermos Ph (-) sue-
len responder peor a tratamiento, mostrando supervi-
vencias més cortas. En estos casos |a deteccion del reor-
denamiento BCR-ABL por transferencia tipo Southern
mejora el pronéstico, haciéndole similar a Ph (+). En
un pequefio nimero de pacientes, la translocacion sblo
es detectable por RT- PCR (47).

14



Vol. 16. N.° 2, 2002

La precisa definicion del término “recidiva molecu-
lar” tras un tratamiento potencial mente curativo como
es el trasplante de médula Gsea continla siendo un
punto de importancia critica. La RT-PCR puede detec-
tar células LMC mediante amplificacion del ARNm
transcrito  p2108*4B-, Sin embargo, no todos los
pacientes PCR (+) recidivan, por lo que el procedi-
miento tiene un valor pronostico dudoso. En vista de
ello, se han disefiado otros tipos de analisis molecular,
como la RT-PCR cuantitativa, que permite detectar
incrementos o disminuciones en el nivel de expresion.
El método es complicado y engorroso desde el punto
de vista técnico. También se utiliza el andlisis del qui-
merismo (proporcion relativa de células del donantey
receptor tras e TMO). La situacion de quimerismo
completo del donante se asocia con remisiones prolon-
gadas (48).

ASPECTOS CLINICOSDE LA LMC

La evolucion clinica de la LMC atraviesa por tres
fases sucesivas (44). Dicha secuencia evolutiva consti-
tuye un claro ejemplo de progresién tumoral con etapas
multiples, mejor delimitada que en otras entidades neo-
plésicas. LaLMC comienza por unafase benigna o cré-
nica que precede a una segunda fase acel erada de mayor
agresividad con una duracion que oscila entre varias
semanas a varios meses y que desemboca inevitable-
mente en una crisis blastica. La fase crénica se caracte-
riza por un gran incremento de células precursoras mie-
loides comprometidas, consecuencia de un trastorno en
la regulacion del crecimiento o de una anomalia en el
proceso de maduracion (49). Debido a la conservacion
de la diferenciacion terminal, € rasgo més llamativo de
esta fase consiste en un aumento significativo del nime-
ro de polimorfonucleares neutréfilos circulantes.
Durante esta fase, las concentraciones elevadas de leu-
cocitos pueden ser controladas sin excesivos problemas
mediante la aplicacion de varias modalidades terapéuti-
cas no toxicas (45), pudiendo llevar la mayoria de los
afectados una vida préacticamente normal. Sin embargo,
después de un intervalo medio de cuatro afios (con una
oscilacién entre varias semanas y més de veinte afios) se
instaura una situacion hematol 6gica de aceleracién mie-
loproliferativa mas agresiva, caracterizada por la inca-
pacidad de la célula mieloide de alcanzar €l grado final
de diferenciacién, apareciendo, ademas, en el 80% de
los casos, nuevas anomalias citogenéticas. La aparicion
de precursores mieloides inmaduros con signos de evo-
lucién clonal anuncia la inminente instauracion de la
fase de transformacion blastica resistente a tratamiento,
fase final de la enfermedad que presenta una estrecha
similitud con las leucemias agudas. La progresion de la
LMC hacia la fase termina de transformacién aguda o
crisis blastica se asocia frecuentemente con la aparicion
de una o mas anomalias citogenéticas adicionales. Exis-
ten suficientes datos que apoyan o demuestran una
situacion de acentuada inestabilidad genémica en la
LMC, producida por una progresiva incapacidad para
reparar defectos en la copiadel ADN debido a una mar-
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cada tendencia a la inhibicién de la apoptosis, |0 que
conlleva una acumulacion progresiva de errores de
transcripcion. Lafosforilacion e ercida por la p210°pcrAst
conduce a la inactivacion de la proteina XPB (proteina
del grupo B, xeroderma pigmentosum) y a la aparicion
de ADN-polimerasas deficientes. A estas anomalias se
afladen la aparicion de un segundo cromosoma Ph,
monosomia 7, trisomia 8, isocromosoma 17q, trisomia
19y alteraciones moleculares tales como cambios en la
estructura y expresion del gen c-MYC y de los genes
supresores p16, p53 y RB, lo que contribuye alainstau-
racion progresiva del fenotipo maligno (50). Los cam-
bios cromosdmicos secundarios asociados a la evolu-
cion hacia la crisis bléstica son, en genera, no
aeatorios. También se ha descrito un aumento dela sin
tesis de telomerasa coincidiendo con la entrada de la
enfermedad en la fase acelerada (23). Se considera
generalmente la proporcién de un 30% de blastos en
meédula ésea como punto limite a partir del cual seinicia
lafase blésticadel proceso. La morfologia clonal blasti-
ca puede adscribirse a cualquiera de las lineas hemato-
poyéticas portadoras del cromosoma Philadelphiac mie-
loide (blastos o promielocitos), linfoide (T y B),
eritroide o megacariocitica. La crisis blastica (transfor-
macion aguda) se asemeja estrechamente con frecuencia
alaleucemiaaguda, con una proporcion de 130 a 190%
de blastos sobre € total de células nucleadas en sangre
periférica. La transformacion subaguda (fase acel erada)
presenta caracteristicas similares, excepto que el por-
centaje de blastos en sangre permanece por debajo del
25% (51). Se puede llegar a una identificacion exacta
del fenotipo clonal blastico mediante la utilizacién com-
binada de técnicas morfolGgicas, citoquimicas, enziméa
ticas, inmunol égicas y moleculares. Son mas frecuentes
las crisis blasticas mieloides y linfoides, con un 65 y
25% de | os casos, respectivamente. La correctaidentifi-
cacion del subtipo bléstico responsable de lacrisistiene
importantes repercusiones terapéuticas.

TERAPIA DE LA LMC A NIVEL MOLECULAR

La actividad tirosina-quinasa constitutivamente des-
regulada ejercida por la proteina BCR-ABL esta direc-
tamente implicada en el proceso de transformacion neo-
plasica que conduce ala LMC. Por tanto, la inhibicion
especifica de la intensa actividad de fosforilacion de
sustratos proteicos portadores del aminoacido tirosina
constituye una diana terapéutica de enorme utilidad
potencial.

Se ha utilizado ARN mensgjero antisentido dirigido
contra el gen BCR-ABL para eliminar selectivamente, in
vitro, células Ph-positivas, lo que permite reinfundir al
paciente Unicamente sus propias células Ph-negativas,
en calidad de autoinjerto como complemento a trata
mientos quimioterdpicos en los que se haya obtenido
remisiones citogenéticas (52).

Actualmente estan en estudio una serie de farmacos
anti-Ras del grupo de los inhibidores de la farnesil
transferasa, que bloquean un tipo de modificacion lipi-
dicadelaproteina RAS, necesaria paralafuncion sefia
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lizadora. Laintensificacién de la via sefidizadora a car-
go de laproteina RAS es critica para la actividad antia-
poptdsica y transformante de la proteina BCR-ABL.
Las proteinas RAS participan en la transduccion de la
sefial de proliferacién celular inducida por factores de
crecimiento tras su union a receptores de membrana.
Las modificaciones post-transduccionales (p. g. farne-
silacion), son indispensables para que la proteina se una
a la membrana y sea funcional. Los inhibidores de la
farnesilacion inducen un grado apreciable de regresiéon
tumoral, con pocos efectos secundarios (53).

Otra modalidad de abordaje terapéutico molecular se
inicio en 1995 con la descripcion por Druker y cols.
(54) de lainhibicién selectiva gjercida por compuestos
del grupo de la 2-fenilamino pirimidina sobre las tirosi-
na-quinasas ABL y PDGF-R (quinasa del receptor para
factor de crecimiento derivado de plaquetas). Posterior-
mente se han sintetizado toda una serie de compuestos
guimicamente afines, entre los que destacd por su acti-
vidad el STI-571 (anteriormente denominado CGP
57148B), capaz de inhibir las quinasas codificadas por
los genesv-ABL y PDGF-R (Figs. 4y 5).

El STI 571 ha sido evaluado en diversos modelos
preclinicos, habiéndose demostrado que concentracio-
nes submolares de este compuesto inhiben la autofosfo-
rilacion de v-ABL, receptor PDGF y receptor KIT, blo-
queando ademéds la formacion de inositol-fosfato
inducida por PDGF, la activacién de MAP-quinasasy la
expresion de ARNm de c-FOS(55).
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Fig. 4. Esquema del mecanismo inhibitorio delatirosina-qui -
nasa por el STI-571.

BIBLIOGRAFIA

1. Bishop JM. Molecular themes in oncogenesis. Cell 1991; 64:
235-48.

2. CrossM, Dexter TM. Growth factors in development, transforma-
tion and tumorigenesis. Cell 1991; 64: 271-80.

3. Cantley LC, Auger KR, Carpenter C. Oncogenes and signal trans-
duction. Cell 1991; 64: 281-302.

4. Kumar R, Sukumar S, Barbacid M. Activation of ras oncogenes pre-
ceding the onset of neoplasia. Science 1990; 248: 1101-2.

5. Kidd KK, Klinger HP, Raddle FH. Human Gene Mapping 10. Can-
cer Genet. Cytogenet 1989; 51: 1-4.

6. Schwab M. Oncogene amplification in neoplastic development and

REv. CANCER

n 1] »

iH

CH

Fig. 5. Estructura quimica del STI-571 (2-fenilamino pirimi -
dina).

En otra serie de experimentos preclinicos, a nivel
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INTRODUCCION

Los sindromes mieloproliferativos (SMP) son enfer-
medades clonales que pueden presentar un curso evoluti-
vo bifésico, en el que a una primera etapa estable o fase
crénica, sucede otra denominada transformacién aguda o
crisis blastica (CB), que es una auténtica leucemia aguda
generamente resistente al tratamiento. Esta transforma-
cién leucémica, caracteristica en la evolucion natura de
laleucemiamieloide crénica (LMC) (1), se observacon
menor frecuencia en el resto de SMP. Asi, tan sélo se
produce en el 15% de los pacientes con mielofibrosis
idiopética (MF) (2,3) y trombocitemia esencia (TE) (4) y
en menos del 10% de los enfermos con Policitemia Vera,
gue no han recibido tratamiento previamente con fosforo
radioactivo (P 32) o agentes alquilantes (5). Las caracte-
risticas clinicas y biol6gicas de la fase crénica de los
SMP estén bien definidas. Por el contrario, es escasala
informacién relativa a la fase aguda de estas enfermeda-
des con laexcepcion delaCB delaLMC (6-8).

En esta revision se analizan las principales caracte-
risticas clinicas, biolégicas, evolutivasy €l tratamiento
de las transformaciones agudas de los SMP.

CRISISBLASTICA DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Es la més estudiada de las transformaciones agudas
de los SMP. Con frecuencia la transicion desde la fase
crénicaala CB ocurre de manera brusca, pero en casi la
mitad de los pacientes entre ambas fases se intercala un
periodo intermedio, habitualmente menor de un afio,
denominado fase de aceleracion (9). Aunque no existe
unanimidad en su definicién, la mayoria de los autores
coinciden en que los criterios necesarios para €l diag-
nastico de crisis blstica son: @) porcentaje de blastos en
SPy/o MO superior al 20%; b) blastos méas promiel oci-

tos superiores al 30% en SP o a 50% en MO o ¢) infil-
tracion blastica extramedular (1).

ETIOPATOGENIA DE LA CRISSBLASTICA

El conocimiento de los mecanismos que desencade-
nan latransicion de lafase crénica alaaguda es de capi-
tal importancia, ya que laregulacion de este evento es €l
principal determinante para la supervivencia de los
pacientes con LMC. Esta evolucion es el resultado final
de una serie de mecanismos moleculares que llevan ala
inestabilidad genémicay a acimulo de lesiones mole-
culares. Entre estos mecanismos se encuentran:

1. Reparacion defectuosa del ADN: la alteracion
molecular caracteristicadelaLMC eslat(9;22). Enella
se produce una fusion de los genes BCL y ABL que da
lugar a la formacion de una proteina quimérica, la p
210. Esta proteina interacciona con una serie de protei-
nas implicadas en los mecanismos de reparacion del
ADN (proteina B del xeroderma pigmentoso y ADN-
PKcs) alterando su expresion (10-12).

2. Acortamiento de los telémeros: 1os teldmeros son
elementos genéticos localizados en la parte terminal de
los cromosomas que se componen de secuencias repeti-
das de 10-15 kilobases que evitan que se produzcaines-
tabilidad génica. En cada ciclo celular se produce un
acortamiento de |los telomeros. Este acortamiento puede
ser considerado como un reloj biolégico que indica
envejecimiento proliferativo y que podria estar implica-
do en e desarrollo del cancer. EnlaLMC el progresivo
acortamiento de los telémeros se asocia a transforma-
cion bléstica (13).

3. Inactivacion de genes supresores de tumor: estos
genes gjercen un efecto protector sobre la célula, de for-
ma que cuando ésta sufre una alteracion genémica,
inducen la detencién del ciclo celular en lafase G1 per-
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mitiendo lareparacion del ADN dafiado, o s lalesiones
son muy extensas, induciendo la apoptosis. En laCB de
laLMC se hademostrado lainactivacion por metilacion
del gen de la calcitonina y de los promotores de los
genes inhibidores de las ciclinas dependientes de cina-
sas, en especia delafamiliaKIP (14). Estainactivacion
impide e bloqueo en G1 vy las células dafiadas pueden
seguir sufriendo mitosis.

CARACTERI STICAS CLINICO-HEMATOLOGICAS

La transfomacion aguda de la LMC suele afectar a
pacientes mas jovenes que en € resto de los SMP. Aun-
gue en un pequefio porcentagje (5%) la crisis blastica es
laformade presentacién deunaLMC, casi siempre apa-
rece precedida de la fase estable o crénica de la enfer-
medad. En el 60% de los pacientes €l paso de la fase
crénicaala CB ocurre de unaforma abrupta, producién-
dose una invasién bléstica de la sangre periférica,
médula dsea u otros érganos sin sintomatologia acom-
pafiante. En estos casos, € diagnostico suele ser un
hallazgo casual. En €l resto de los pacientes, como se
menciond anteriormente, existe una fase intermedia
entre la fase cronica y la crisis bléstica, denominada
fase de aceleracion, cuya duracion rara vez sobrepasa el
afo (15). Aunque €l diagndstico de esta fase de acelera-
cion se basa en la presencia de una serie de parametros
clinicos y biolégicos, los cuales varian ligeramente
segun el autor (Tabla 1) (15-17), en la préctica clinica
podriamos decir que la resistencia a tratamiento con
IFN-a, hidroxiurea o cualquier otro tratamiento previa-
mente usado con éxito en la fase cronica, es €l indicio
més consistente del inicio de la metamorfosis de la
enfermedad hacia la fase aguda.

DurantelaCB € paciente refiere sintomas de intensi-
dad creciente (18). La mitad de los enfermos presentan
astenia, anorexia, pérdida de peso 0 malestar general.
Lafiebre es el signo de presentacion en un tercio de los
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casos. En otros casos, los sintomas predominantes son
el dolor 6seo secundario a la infiltracion medular o la
sintomatologia abdominal consecutiva a la esplenome-
gdia. Las complicaciones clinicas derivadas de las cito-
penias, fundamentalmente la trombopenia, son una
constante en esta fase de la enfermedad. En la explora
cion fisica destaca la hepatoesplenomegalia presente
hastaen el 75% de los pacientes (6,8,19-21). En un 10%
de los pacientes la transformacién bléstica tiene lugar
fueradelaMO (ganglios linfaticos hueso, tejido celular
subcutaneo y otras menos frecuentes). Aungue en algu-
no de estos casos, se pudiera plantear alguin problemaen
el diagndstico (p.g. diagndstico diferencia con linfoma
en el caso de proliferacion blésticaen los ganglios linf&
ticos), esto se resuelve con €l estudio dela SPy de la
MO que muestran las caracteristicas tipicas de laLMC.
Mas dificil suele ser  diagndstico diferencial entre las
LMCs que se presentan inicialmente como crisis bl asti-
ca linfoide medular y las leucemias linfobl&sticas agu-
das de novo Ph positivas. En estos casos, que pueden
tener un patrén molecular similar, la forma més precisa
de identificar la crisis blastica, es la combinacion del
estudio inmunofenotipico con e citogenético mediante
latécnica de FISH, que en € caso de la LMC mostrara
la presencia de fusién BCR-ABL en todas las células,
mientras sdlo en las linfoides en e caso de las leuce-
mias agudas linfoblsticas Ph positivas.

El perfil hematimétrico delaCB delaLMC es seme-
jante a de una leucemia aguda: anemia mas marcada
gue en las fases previas, leucocitosis con méas de 20% de
blastos, trombopenia y, en ocasiones, basofilia superior
al 20% (8, 19, 21-23).

La mediana de la supervivencia de los enfermos en
esta fase es de 2 a 4 meses. Las principales causas de
mortalidad son las complicaciones infecciosas (heumo-
nia o sepsis en € 50% de los casos) y los procesos
hemorrégicos (cerebrales o digestivos), si bien la inci-
dencia de estos Ultimos estd disminuyendo gracias al
mejor soporte transfusional (21, 24 Jm).

TABLA |

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA FASE DE ACELERACION DE LA LMC

Sokal et al IBMT

Cervantes et al

Blastosen sp. oMO 3 5%
Bastfilos en sp. > 20%
Anomalias citogenéticas adicionales

Blastosen sp. oMO3 10%
Blastosen sp. o MO + promielocitos® 20%
Basdfilos + eosindfilos en s.p. > 20%

Criterios mayores
Blastos 6-13% s.p. 0 10-19% MO
Basofilias,p. > 20%

Signos de dishemopoyesis Anomalias citogenéticas adicionales Anomalias citogenéticas adicionales
Fibrosis coldgena Mielofibrosis Fiebre/sudacion > 1mest
Anemia o trombopenia** Trombocitosis persistente Dolor 6seo persistente
Esplenomegalia progresiva Esplenomegalia progresiva Esplenomegalia> 10 cm resistente d tto.
Tiempo duplicacion recuento leucocitario Tiempo duplicacion leucocitos < 5 dias Criterios menores
<5dies Fracaso de BU o hydroxiurea en control Pérdida peso > 10%
Fiebre* recuento leucocitario Anemia< 10 g/dL **
Trombopenia**
Eritroblastos sp. 3 10%
Fibrosis progresiva

*No atribuible a otras causas; **no atribuible al tratamiento
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CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS E INMUNOFENOTIPICAS

La infiltracién bléstica media de la MO se sitGia en
torno a 50-60%. Las células blésticas tanto de éste
como de los otros SMP, fueron consideradas clasica-
mente como de origen mieloide exclusivamente (6) en
relacion con el clon proliferante en la fase cronica de la
enfermedad. Con la introduccion de los primeros mar-
cadores inmunoldgicos (TdT, CALLA, etc.), se descri-
bieron las crisis bhléasticas de LMC de origen linfoide
(25). Posteriormente, el empleo sistematizado de anti-
cuerpos monoclonales permitid reconocer crisis blasti-
cas de origen megacariocitico, de linea eritroide o de
dos 0 més estirpes celulares (26) (Fig. 1). Morfolégica-
mente |os blastos miel oides se caracterizan por unarela-
cion nicleo/citoplasma < 0,8, cromatina fina y mdalti-
ples nucleolos, mientras que los de estirpe linfoide son
mas peguefios, con una relacién N/C mayor, cromatina
densa y a diferencia de los mieloides, sin granulacién
citoplasmética. Los megacarioblastos morfol égicamen-
te son muy heterogéneos, incluyendo desde formas indi-
ferenciadas, similares alos linfoblastos, hasta blastos de
mayor tamafio con protusiones citoplasméticas, que
corresponden a desprendimiento plaquetario. Citoqui-
micamente presentan un patrén de positividad para la
ANAE y negatividad para la butirato esterasa. En la
microsocopia electronica los megacarioblastos mues-
tran peroxidasa plaguetaria, siendo esta tincién especifi-
ca de este tipo de células (27,28). Los blastos eritroides
se caracterizan por su marcada basofilia citoplasmética,
membrana nuclear bien delimitada y ndcleo grande con
cromatina fina; citoquimicamente pueden ser fosfatasa
acida positivos 'y con microscopia electrénica de trans-
misién en lamayoria de |os blastos se observan fendme-
nos de rofeocitosis (28). Las CB basdfilas, eosindfilasy
promiel ociticas son mucho més raras (29).

La aplicacion del inmunofenctipaje al andlisis de las
CB, hapermitido confirmar que cualquier linea hemato-

HLA-DR (+)

: CD 10 (+
Linfoblasto B TdT (+)( )

5'nucleotidasa (+)

Glicoforina (+)

Espectrina (+)
Eritroblasto F. &cida(+)

Receptor transferrina (+

Rofeocitosis

Crisisblastica HLA-DR (+)
Mieloblasto CD 13 (+)
Mieloperoxidasa (+)

HLA-DR (++)
CD 14 (+)
Monoblasto Esterasas inespecificas (+)
(fluoruro sensible)
N-acetilb glucosamainidasa (+)

CD41(+)

! CD 61 (+)

Megacarioblasto Disociacion esterasas
Peroxidasa plaquetar
(ultraestruct.)

Mixto Linfo-mieloide
Mielo-megacariociticq

Fig. 1. Caracteristicas citoquimicas e inmuofenctipicas de la
celularidad bléstica en la transformacion aguda de la LMC.
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poyética puede estar implicada en la transformacién
blastica, hecho que sustenta que la proliferacion que da
lugar ala CB tiene su origen en una célula madre pluri-
potencial. (30). Las mas frecuentes son las de origen
mieloide (70%). En ellas pueden estar implicadas todas
las lineas mieloides, siendo especiamente frecuente la
combinacién de blastos de varias lineas mieloides (gra-
nulocitica, monocitica, eritroide y megacariobléstica) en
proporcion variable (26,30). Las CB hibridas, es decir,
aquellas que presentan a la vez expresion de antigenos
mieloides y linfoides, suponen en torno a 5% y las CB
indiferenciadas presentan unaincidencia inferior al 2%.
(26,30-33). No obstante, desde un punto de vista practi -
co, lo quereviste gran interés es el hecho de que el 20%
delas crisis blasticas referidas en la literatura presentan
fenotipo linfoide (26,34,35). Estas transformaciones,
gue son casi siempre de estirpe linfoide B (26,36), pre-
sentan un perfil clinico hematolégico caracteristico
(34,35), en e que las diferencias fundamental es respec-
to a las crisis blésticas mieloides son e comienzo més
brusco, la ausencia de fase de aceleracion previa, menor
frecuencia de visceromegalias, menor basofilia, y trom-
bopenia mas acusada, quizds motivada por € mayor
grado de infiltracién blastica medular que en la mayoria
de los casos es superior al 80%. Del mismo modo que
existen rasgos peculiares de las CB linfoides, las CB
megacariobl asticas suelen presentar anemia més acusa-
da, pero unacifra de plaguetas cercanaalanormal.

CITOGENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR

Laalteracion citogenética caracteristicadelaLMC es
lat(9;22)(g34;011) en laque un segmento del protoonco-
gen C-ABL, localizado en labanda g34 del cromosoma 9
setraslocaa gen BCR, situado en labanda 11 del cro-
mosoma 22 (37). Laimportancia del estudio de estatras-
locacién en e contexto de las CB recae fundamenta-
lamente en dos aspectos. su valor para conocer € origen
comun delas distintas lineas hemopoyéticas proliferantes
y su papel enlapatogeniay prondstico de la enfermedad:
el estudio de los reordenamientos en laregién M-bcr,
permite explorar su presencia en las células blasticas de
las transformaciones y confirma con ello su pertenencia
al clon original, excluyendo la posibilidad de que setrate
de una segunda leucemia, |0 que es especialmente Util en
las CB extramedulares, en las CB Ph negativasy en las
transformaciones mixtasy linfoides T (38,39). El segun-
do foco de atencion es la existencia de pequefias variacio-
nes en lalocalizacién exacta del punto de rupturaen la
region M-bcr que genera fundamental mente dos trans-
criptos distintos, b3a2 y b2a2. Aunque en ocasiones, a
estas variaciones se les ha atribuido unaimplicacion cli-
nicay pronoéstica, en la actualidad se considera que los
pacientes b3a2 y b2a2 presentan caracteristricas clinicas,
respuesta al tratamiento y pronostico similares.

Cercadel 80% de los pacientes en crisisblastica, pre-
sentan alguna alteracion citogenética acompafiando a cr
Ph (9,40). Las mas frecuentes son la trisomia 8, € iso-
cromosoma 17, la trisomia 19 y la aparicion de un
segundo cr. Ph. Otras anomalias menos frecuentes son
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las monosomias del Y, 7 6 17, inv. (16), trisomias 17 y
21 y latranslocacion reciproca t(3;21)(g26;022). Estas
alteraciones pueden detectarse incluso 3-6 meses antes
de la transformacion aguda (41) y con relativa frecuen-
Cia, S se consigue revertir laenfermedad afase crénica,
la presencia del cr. Ph vuelve a detectarse como Unica
dteracién, dejando de observarse las otras anomalias
(42). Algunas de estas alteraciones citogenéticas se rela-
cionan directamente con cambios moleculares que se
han demostrado relacionados con la leucemogénesis
(43-45). Entre €llas se incluyen alteraciones en p53
(cromosoma 17p13), c-myc (8qg24), p16INK4A (9p21)
y AML-EV1, una proteina de fusion que resulta de la
translocacion t(3;21)(g26;922). Las ateraciones de p53
ocurren en € 25% de los pacientes con crisis blasticay
estén asociadas con la transformacion mieloide y mega-
cariobléastica (46). Las ateracionesde RB1 (13g14) y la
delecién homozigota de pl16, estan asociadas con las
crisis blasticas de fenotipo linfoide.

TRATAMIENTO DE LA CRIS'SBLASTICA DE LALMC

El prondstico de los pacientes en crisis bléastica es
infausto, con una mediana de supervivencia de 3-6
meses (47). Los resultados de la quimioterapiaintensiva
en e tratamiento de la CB son decepcionantes. Esto
hace que la terapéutica de esta fase de la enfermedad
sea fundamentalmente paliativa (transfusiones, analge-
Sia, quimioterapia oral como la 6-mercaptopuring). La
excepciodn a esta actitud la constituyen los pacientes con
CB de fenotipo linfoide, en quienes estén indicados los
esquemas terapéuticos similares a los utilizados en la
leucemia aguda linfobléastica, que incluyen vincristina,
prednisonay un antraciclina, ya que las posibilidades de
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RC son del 60%, aunque siempre transitoria (7). En e
caso de la transformacién mieloide, € tratamiento con
quimioterapia queda restringido a pacientes jovenes en
los que pueden ensayarse esquemas de poliquimiotera-
pia similares a los usados en la leucemia aguda mielo-
blastica, si bien los resultados son muy pobres.

L os resultados del trasplante de precursores hemato-
poyéticos en lafase bléstica de la LMC han sido deses-
peranzadores. La supervivencia libre de eventos a largo
plazo, segun los registros del EBMT y IBMTR, esinfe-
rior a 10%, lo que se debe a alto porcentaje de recidi-
vas (60-80%). Los mejores resultados se obtienen en los
pacientes en los que se ha conseguido una segunda fase
crénica previa a trasplante (48). Este sombrio panora-
ma se ha modificado en parte gracias a la aparicion del
STI571. Este farmaco es un inhibidor de la proteina
tirosino-cinasa bcr-abl. Representa el avance mas
importante de los Ultimos afios en la terapéutica de la
LMC vy es € paradigma del tratamiento basado en el
conocimiento de labiologiay fisiopatol ogia de una neo-
plasia (Fig. 2). Los esperanzadores resultados obtenidos
en e tratamiento de pacientes en fase crénica, han
impulsado la realizacion de estudios experimentales en
crisis hléastica. Recientemente se han publicado los
datos de una serie de 58 pacientes en crisis blastica (38
mieloide y 20 linfoide) tratados con STI571 adosis dia-
rias de 300-1.000 mg (49). De los pacientes en crisis
blasticamieloide, 4 (11%) alcanzaron remision comple-
tay en 21/38 (55%) se consiguid una respuesta hemato-
|6gica definida por < 15% blastos en MO. Sin embargo,
la tasa de recaidas fue de 60% en los primeros 6 meses
detto. Latasa de respuestas en el grupo delas crisislin-
foides fue mayor (70%, incluyendo 4 casos de respues-
tas completa), pero desafortunadamente todos excepto
uno recayeron antes del 4° mes. En la serie global, €l
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12% alcanzd una respuesta citogenética mayor y €l
70% completa. Por ello es previsible que en € futuro
deban asociarse otros farmacos a STI1571 para mejorar
laeficacia de esta sustanciaen lasCB delaLMC. Enla
actudlidad se estén llevando a cabo estudios fase Il
cuyos resultados preliminares confirman estos resulta-
dos tan esperanzadores (50,51). Una atractiva posibili-
dad seria el inducir respuestas con STI, para llevar a
cabo una répida consolidacién con trasplante al ogénico
y posterior reutilizacion del STI en caso de persistencia
de enfermedad minimaresidual.

CRISISBLASTICA DE LA POLICITEMIA VERA

En los afios 195060 se creia que la PV eraun proce
so benigno y que por tanto los casos de transformacion
leucémica eran exclusivamente atribuibles al tratamien-
to con agentes alquilantes o radioterapia. Sin embargo,
posteriormente se determiné el origen clonal de la PV
(52). Un estudio del PVSG comparando la utilizacion
de flebotomia, el clorambuciloy el P, mostré unainci-
dencia de leucemia aguda del 1,5% en los pacientes tra-
tados sdlo con flebotomias, del 17,5% en los tratados
con clorambucilo y del 10,9% en los tratados con e *P
(53). Estaincidencia de leucemia aguda en | os pacientes
tratados sdlo con flebotomias, es mucho mayor que la
esperada en un grupo control de similar edad, lo que
indica que la leucemia es una fase evolutiva natural de
laPolicitemia Vera, cuya aparicion se ve favorecida por
el uso de agentes alquilantes o *P (54-57).

CLINICA Y BIOLOGIA

La duracion de la fase crénica en estos pacientes es
muy superior a laregistradaen laCB delaLMC. Rara
vez se presenta la leucemia aguda antes de los 8 afios
siguientes a diagndstico. Su presentacion puede ser
brusca u observarse, a veces, una fase preleucémica
caracterizada por una anemia refractaria con exceso de
blastos; esta forma evolutiva se ha descrito hasta en la
mitad de |os casos de alguna serie (58). Un 50% progre-
sa directamente de la fase eritrocitica a leucemia aguda
(55). El fenotipo leucémico es en su mayoria mieloide,
aunque se han descrito raros casos de leucemia linfo-
blastica (55,59).

CARACTERISTICAS FENOTIPICAS Y MOLECULARES

En nuestra experiencia, los blastos mieloides de estas
leucemias con mucha frecuencia (40%) coexpresan de for-
ma aberrante antigenos linfoides (CD19, CD7, TdT,) (59).

A diferenciadel cariotipo de lafase créonicade la PV
gue suele ser normal, €l 80% de los enfermos con trans-
formacion aguda de la PV tienen alteraciones cromoso-
micas. Ninguna de éstas es especificade laPV o dela
transformacion. Las més frecuentes son la monosomia
deloscromosomas5y 7y latrisomiadel cromosoma8
(60-62).

REev. CANCER
TRATAMIENTO

Laleucemia aguda que se desarrolla a partir de la
Policitemia Vera, por regla general es de mal pronésti-
co y resistente alos tratamientos. En |os pacientes de
edad avanzada se aconseja medidas de soporte. En los
mas jévenes pueden lograrse remisiones prolongadas
con quimioterapias intensivas y puede intentarse erra-
dicacion del clon leucémico mediante un TMO
(55,63,64).

TRANSFORMACION BLASTICA DE LA MIELOFIBROSIS
IDIOPATICA

La leucemia aguda postmielofibrosis es un evento
infrecuente cuya incidencia oscilaentre el 5y e 22%.
S6lo el 50% de los pacientes que desarrollan transfor-
macion leucémica han recibido previamente tratamiento
con agentes al quilantes o con radioterapia, |0 que sugie-
re gue esta transformacion leucémica forma parte de la
evolucién natural de laenfermedad (2,3,65,66). El estu-
dio de Barosi y cals. (67) demuestra que la probabilidad
de transformacion se multiplica casi por tres en pacien-
tes esplenectomizados.

CARACTERI STICAS CLINICO-HEMATOLOGICAS

Detodoslos SMP, laTA dela MF es el proceso que
esta precedido de una fase crénica més corta, habitual -
mente inferior a los dos afios. Generalmente existe un
proceso intermedio similar alafase de aceleracidn dela
LMC. Suele cursar con hepatoesplenomegalia marcada
en el 80% de los casos y con adenopatias en la cuarta
parte de los pacientes. La esplenomegalia masiva junto
con la infiltracion medular, son las responsables de la
anemiay trombopenia intensas presentes en la mayoria
de los pacientes.

CARACTERI STICASMORFOLOGICASY FENOTIPICASDE LA
TRANSFORMACION BLASTICA DE LA MF

La caracterizacion morfolégica e inmunofenctipica
de los blastos de estas leucemias, pone de manifiesto
gue en su mayoria se trata de blastos de estirpe mieloide
0 mielomonociticay, en menor medida, megacariobl és-
tica, aunque puede estar implicada cualquier estirpe
hematopoyética (68-71). Nuestro grupo ha descrito
transformaciones leucémicas con fenotipo mieloide
mixto (mieloblastico, eritroioide, megacariocitico) o
hibrido (mieloide-linfoide) hasta en un 1/3 de los casos,
lo que refleja el origen de la enfermedad en una céula
stem pluripotente (70).

ALTERACIONES MOLECULARES

L os eventos moleculares subyacentes en la transfor-
macion no estén claros, pero las alteraciones citogenéti -
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cas se gproximan a 90%, un hecho congruente con la
teoria multiescalonada de la leucemogénesis (72). Nin-
guno de los cambios cromosdmicos es caracteristico de
las transformaciones de la MF. Los més frecuentes son
la trisomia del cromosoma 8 y las pérdidas del cromo-
soma5ode 7 (61).

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

Al igual que las CB de los otros SMP, |arespuesta
al tratamiento quimioterapico es escasay sblo en raras
ocasiones se han descrito remisiones duraderas (63).
El riesgo actuarial de muerte por transformacion leu-
cémicaes del 2% y del 16% al afio y alos 5 afios del
diagndstico respectivamente (73). Entre las variables
biol 6gicas que han demostrado asociarse a mayor ries-
go de transformacién leucémica, estan la cifra de leu-
cocitos superior a 30 x 10°, el elevado porcentaje de
precursores mieloides en sangre periféricay el carioti-
po anorma. (73, 74). La avanzada edad de estos
pacientes hace que, al igual que en las transformacio-
nes agudas de los otros SMP, en muchos casos €l trata-
miento sea paliativo.

TRANSFORMACION BLASTICA DE LA TROMBOCITEMIA
ESENCIAL

A pesar de tratarse de un SMP, la transformacion
leucémica es un evento infrecuente en la evolucion
natural de la TE, estimandose su incidencia entre el 0,6
y 5% de la totalidad de pacientes diagnosticados de TE
y en menos del 1% en los pacientes que no han recibido
ningun tipo de tratamiento (4,75).

CARACTERI STICAS CLINICO-HEMATOLOGICAS

En general, se presenta en personas de edad mas
avanzada que €l resto de las CB de los SMP y que han
recibido tratamiento citorreductor, siendo especialmen-
te frecuente en aquellos tratados con mas de un agente
(76,77). En estudios en los que la mediana de segui-
miento oscild entre 3y 7 afios, € e intervalo medio de
tiempo desde el diagndstico hasta la transformacién fue
de 6 afios (rango 1,7-16 afios) (78-81). El hecho de que
la evolucion a leucémica aguda también haya sido des-
crita en casos sin medicacion intercurrente, sugiere que
ésta dependa més de la propia biologia de la enferme-
dad y de su duracion, que de la terapia especifica recibi-
da (82,83).

De igual modo que ocurre en las CB de los otros
SMP, la pancitopenia es moderada, en relaciéon con el
grado de infiltracion de la médula 6seay el curso clini-
co esfatal (4,84). Los subtipos citol 6gicos més frecuen-
tes son los correspondientes a las leucemias mieloides
M1, M2, M4y M7 de la clasificacion FAB y, aunque
con menos frecuencia, también se han descrito crisis
blésticas linfoides (4,85).
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LESIONES GENETICASASOCIADASA LA CRIS'SBLASTICA DE
LATE

No se ha descrito ninguna ateracion citogenética
especificade la CB dela TE. No obstante, la gran mayo-
riade lasleucemias agudas y de los sindromes mielodis-
plasicos que aparecen en |os pacientes con TE, tratados
solamente con hidroxiurea, presentan los hallazgos mor-
foldgicos (disgranulopoyesis con vacuolizacion y seudo-
Pelger), citogenéticos (delecion 17p) y moleculares
(mutacién de p53), caracteristicos del sindrome 17p.
Estudios secuenciales de los mismos pacientes en lafase
cronicay lacrisis blastica, han demostrado que la muta-
cion de p53 no esta presente en la fase crénicade la
enfermedad apareciendo en el 40% delasCB delaTE
(86,87). De forma esporéadi ca también se han observado
casos con cariotipo hipodiploide, trisomia 14, monoso-
mia7 o ateraciones del 5 (86,87).

¢ESLA HIDROXIUREA LEUCEMOGENA?

La evolucién leucémica de pacientes con TE o PV
gue no han recibido ningin tipo de tratamiento,
demuestran que estas enfermedades tienen una tenden-
cia inherente a la transformacién blastica (82,83), cuyo
riesgo se ve incrementado por una evolucion prolonga-
dadelaenfermedad, o latransformacién amielofibrosis
previa (88).

La hidroxiurea es una molécula relativamente simple
que inhibe la ribonucl eotidorreductasa, interfiriendo por
tanto en la sintesis de DNA. Por su facilidad de uso y
predictibilidad de accién es el tratamiento paliativo de
eleccion para los SMP desde hace ya més de 30 afios.
Son muchos los grupos que han analizado la relacién
entre el tratamiento prolongado con hidroxiurea y la
conversion aleucemia aguda, tanto en el contexto de TE
como de PV. En PV, lamayoria de los datos publicados
al respecto coinciden en que el riesgo de transformacion
leucémica en pacientes que han recibido tratamiento
sblo con hidroxiurea, es similar al de los pacientes que
no han recibido tratamiento (89). Por el contrario, €l
riesgo aumenta en sujetos que reciben tratamientos
combinados. Asi, en una serie de 357 pacientes con TE,
en el que la mediana de seguimiento fue de 8 afios, la
incidencia de conversion a SMD o LA, fue de 3,5% en
pacientes que solo habian recibido tratamiento con
hidroxiureay 14% en los pacientes que habian recibido
HU en combinacion con P32, busulfan o pipobromén
(86).

Es un hecho demostrado en la literatura que la aso-
ciacion de la HU con otros agentes, o la utilizacion de
aquilantes e HU secuencialmente, incrementan de for-
ma significativa el riesgo leucémico (76). Sin embargo,
hasta la fecha, no hay ningdn estudio randomizado, ni
en el contexto de PV ni en el de TE, que demuestre que
por si sola, la hidroxiurea tiene una mayor capacidad
leucemdgena que cualquier otra estrategia terapéutica
utlizada en estas enfermedades.

En resumen, la transformacién aguda de los SMP es
un hecho comun a estas enfermedades que aparece con
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distintaincidenciay tiempo de latencia en los diferentes
SMP. Estas |eucemias agudas pueden presentar caracte-
risticas moleculares comunes, aungue ninguna especifi-
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Tratamiento de latricoleucemia

J. F. TOMAS MARTINEZ

Servicio de Hematologia. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Latricoleucemia o leucemia de células peludas, fue
descrita inicialmente por Bouroncle y cols. en 1958
como reticuloendoteliosis leucémica, por € aspecto
morfol égico de los elementos celulares neopl asicos que
por su tamafio y morfologia recordaban alas células del
denominado entonces sistema reticuloendotelial (1). La
enfermedad se caracteriza por la presencia de linfocitos
B circulantes que muestran unas prolongaciones cito-
plasmicas a modo de finos pelos y un patron deinfiltra-
cién medular y esplénico caracteristicos. Por todo ello en
1966 su denominacion se modifico por la de leucemiade
células peludas (2). La enfermedad tiene una predomi-
nancia en los varones frente a las mujeres (4:1) y la
mediana de edad al diagnostico son los 52 afios. No es
un proceso comun y representa menos del 2% del total
de las leucemias diagndsticadas en la edad adulta (3).
Clinicamente | os pacientes se presentan con esplenome-
galiay células peludas circulantes (90%), acompafiadas
de pancitopenia (70%). Menos del 10% de los pacientes
desarrollan adenomegalias 'y por el contrario hasta un
30% pueden tener un higado agrandado. Existe una
especial susceptibilidad alas complicaciones infeccio-
sas, tanto por infecciones bacterianas pidgenas, como por
otros organismos oportunistas como Aspergillus, Histo -
plasma, Listeria monocytogenes, Cryptococcusy Pneu -
mocystis Carinii. Sin embargo, en distintas series se ha
remarcado la especial susceptibilidad al desarrollo de
infecciones por micobacterias atipicas, particularmente
por Mycobacterium kansasii. Lafrecuenciay severidad
delasinfecciones no se harelacionado con la esplenecto-
mia que se realizaba a muchos de estos pacientes, sino
con el grado y duracion de la neutropeniay monaocitope-
nia que acompafian a proceso (4). Un pequefio nimero
de pacientes pueden desarrollar cuadros de vasculitis Sis-
témica con una histologia de vasculitis leucocitocl astica
indistinguible de la que acompafia a otros trastornos
autoinmunes, e incluso cuadros de poliarteritis nudosa
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(5). Laafectacidn 6sea en forma de lesiones osteoliticas
en e esqueleto axial o en € fémur proximal ha sido des-
critaen algunos pacientes. El diagnéstico se basaen la
presencia en sangre periférica y/o médula 6sea de una
proliferacién de linfocitos B con una morfol ogia caracte-
ristica, un inmunofenotipo compatible ( CD19+, CD20+,
CD22+, CD11c+, CD25+, CD103+,CD5-) y un compor-
tamiento citoquimico propio (positividad ala fosfatasa
aciday ulterior resistenciad tartrato). La positividad del
antigeno CD103, presente de formafisioldgicaen los
linfocitos asociados a mucosas, linfocitos T intraepitelia
lesy algunos linfocitos activados, junto alos antigenos
pan-B clasicos, es muy sugestiva de tricoleucemia (6).
El diagndstico diferencial debe realizarse principal mente
con la leucemia linfética crénica clasica, la leucemia
prolinfocitica, algunos linfomas leucemizados y, espe-
cialmente, con €l linfoma esplénico con linfocitos vello-
sos circulantes. La distincién més complega en ocasiones
es con éste Ultimo proceso, ya que la morfologia de los
linfocitos circulantes y la esplenomegalia pueden ser ele-
mentos de confusion. Aungue un hematopatdlogo expe-
rimentado puede encontrar elementos morfol 6gicos dife-
renciales, como un citoplasma mas abundante en la
tricoleucemiay con tendencia ala palidez, o una morfo-
logia nuclear en granos de café, el inmunofenotipoy el
patron de infiltracion esplénica son definitivos. En este
sentido el linfoma esplénico con linfocitos vellosos es
CD103-, solo ocasional mente presenta CD25+ e infiltra
la pulpa blanca esplénica a diferencia de la tricoleucemia
gue de forma caracteristica afectaala pulparoja (7,8).
La historia natural de la tricoleucemia antes de la
introduccion de los andlogos de las purinas y cuando €l
tratamiento se basaba en la esplenectomia, ofrecia una
supervivencia media de 53 meses (9-12), mientras que en
la actualidad ésta alin no se ha alcanzado en las grandes
series de pacientes que han recibido dichos andlogos y
con seguimientos medios superiores alos 8 afios (13-16).
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No todos | os pacientes diagnosticados de tricoleucemia
deben recibir tratamiento, ya que hasta un 10% de ellos
nunca desarrollaran sintomas ni citopeniasrelevantes, y la
enfermedad sdlo requiere de una estrecha vigilancia para
instaurar en su correcto momento |os eficaces tratamien-
tos que disponemos actualmente. Precisamente por esa
ata eficacia, agunos autores discuten esta gproximacion a
laenfermedad y sugieren que todos | os pacientes diagnos-
ticados de tricoleucemia deberian recibir tratamiento. Sin
embargo los tratamientos no estan exentos de toxicidad y
los criterios més aceptados parainiciar un tratamiento son
los que serecogen en latablal.

TABLA |
CRITERIOS DE TRATAMIENTO DE LA TRICOLEUCEMIA

Citopenias
Hb < 11g/dl
Neutrofilos < 1.000/ml
Plaguetas < 100.000 /ml

Esplenomegalia sintomética

Infecciones

Sintomas constitucionales (fiebre, sudoracion, astenia)
Vasculitis y/u otros trastornos autoinmunes

A continuacién vamos a revisar los diferentes trata-
mientos disponibles y finamente realizaremos una
valoracion de los mismos.

ESPLENECTOMIA

Fue el primer tratamiento eficaz para esta enferme-
dad, ya que corregia de forma répidalas citopenias peri-
féricas, de las que dependian las principales manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad (9-12). En esta época,
se observé que € tamafio del bazo no era predictivo
para alcanzar una correcta respuesta a la espleneceto-
mia, y eramas importante € grado de afectacion medu-
lar con una mejor respuesta para aquellos con una afec-
tacion parcheada, frente alos que mostraban unamasiva
infiltracion y fibrosis medular (17).

Aungue casi todos los pacientes mostraban cierto grado
de respuestay mejoraban su situacién clinica, un 50% de
los pacientes esplenectomizados requerian nuevo trata-
miento por progresion de sus citopenias con unamediana
de 8,3 meses desde la esplenectomia. Por ello, cuando se
introdujeron otros tratamientos mas eficaces se abandond
Su uso, aunque la supervivenciaglobal alos cinco afios era
cercanaa 70%. En laactualidad |a esplenectomia se reser-
vaen aguellos pacientes en los que fracasan los tratamien-
tos sistémicos, 0 muestran sangrado activo por tromboci-
topenia o infeccidn, 0 una esplenomegalia sintomética.

CLORAMBUCIL Y OTROS AGENTES QUIMIOTERAPICOS

Su empleo se limit6 en la época de la esplenectomia
a control de los pacientes que progresaban después de

TRATAMIENTO DE LA TRICOLEUCEMIA 69

la misma (18). Las respuestas fueron muy limitadas y
especiamente la recuperacion de la neutropenia solo se
alcanzaba en un pequefio nimero de pacientes. Aungque
se han comunicado respuestas favorables en pacientes
tratados con CHOP, su empleo, como sucedié con el
clorambucil, se ha abandonado (19).

INTERFERON

El interferon alfa (Ifn-a) fue e primer tratamiento
sistémico capaz de erradicar a menos de forma parcial
los tricoleucocitos de la médula ésea. La primera publi-
cacion aparecio en 1984, empleaba una solucién par-
cialmente purificada de interferén y lograron alcanzar
respuestas en més de la mitad de los pacientes incluidos
en e estudio (20). La primera serie que empleaba un
Ifn-a recombinante (Intron A: Schering Corporation)
fue publicada en 1986 e incluia 64 pacientes (21). De
ellos, 3 acanzaron una respuesta completa (5%) y 45
una respuesta parcia (70%). Este mismo estudio se
actualizd en 1990 con 195 pacientes y ofrecia unos
resultados similares (22). La duracion 6ptima del trata-
miento era de un afio y tratamientos mas prolongados
no mejoraban latasani la calidad de las respuestas, pero
aumentaban significativamente los efectos adversos.
Unavez que se finalizaba el tratamiento con interferon,
el tiempo que mediaba hasta la progresién era de unos
18-25 meses (23), y un nuevo tratamiento obtenia res-
puestas en casi un 70% de los pacientes. Los pacientes
con infiltracién medular por tricoleucocitos superior a
30% o recuentos plaquetarios inferiores a 150.000/ml,
al finalizar € tratamiento tenian mas probabilidades de
una rapida progresion (24,25).

Los mecanismos por los cuales € Ifn-a producialas
remisiones en |os pacientes con tricoleucemia se desco-
nocen y la dosis recomendada es de 2 millones de uni-
dades/n? tres dias ala semana durante 12 meses. Es fre-
cuente que los neutréfilos y hematies disminuyan sus
valores en los primeros dos meses del tratamiento,
pudiendo ser necesario un soporte transfusional. Las
plaguetas aumentan antes que la hemoglobina y los
neutréfilos suelen responder de forma mas tardia. Asi
unos valores de neutrdfilos superiores a 1.500/ml no se
alcanzan como mediana hasta los cinco meses de inicia-
do el tratamiento. Algunos trabajos recientes sugieren
gue una administracion prolongada de interferén a una
dosis similar alautilizada en €l tratamiento de la hepatis
viricapor VHC (3 milloneg/dia/tres dias ala semana), es
bien toleraday logra mantener larespuestainicia hasta
en un 60% de los pacientes alos cinco afios (26).

2-DEOXICOFORMICINA (PENTOSTATINA)

Este producto fue aislado del Streptomyces antibioti -
cusy se demostro un potente inhibidor de la adenosina
deaminasa (ADA), la misma enzima de la que son defi-
cientes hasta un 30% de los nifios con inmunodeficien-
cia combinada severa y cuyos linfocitos se lesionaban
por un acimulo de deoxiadenosin trifosfato. De esta
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forma era una droga con un potencial efecto linfocitoto-
xico, lo que ha podido comprobarse en distintos proce-
sos neopl asicos linfoides como la tricoleucemia (27).

Aungue la pentostatina se comenz6 a utilizar en la
misma época que el inteferén, los primeros estudios
reclutaron menos pacientes y una de las primeras
publicaciones recoge la experiencia con 27 sujetos en
un ensayo del ECOG (Eastern Cooper ative Oncol ogy
Group) (28). De€llos, en 16 (59%) se alcanzo unares-
puesta completay en 10 unarespuesta parcial (37%).
Este mismo grupo publicé recientemente su experien-
cia en 50 pacientes que recibieron pentostatina a una
dosis de 5 mg/m?dia/dos dias/i.v. cada dos semanas
hasta al canzar la méxima respuesta (29). La tasa de
remisiones completas fue de un 64% y las respuestas
globales del 85%. Latoxicidad fue moderada e incluia
nauseas, voémitos, rash cutaneo, conjuntivitisy neuro-
toxicidad ocasional. La neutropenia fue severa en un
70% de los pacientes y lamortalidad por infeccion
atribuible a tratamiento sucedié en un 6% de los
pacientes. Otros grupos han utilizado una dosis infe-
rior de pentostatina (4 mg/i.v./dia/15 dias hasta maxi-
ma respuesta 0 4 mg/m?dia/3 semanas x 8 ciclos) con
resultados clinicos similares, pero menos complicacio-
nes infecciosas severas (30).

La superioridad de la pentostatina sobre el interferon
se demostré en un estudio randomizado coordinado por
el NCI (National Cancer Institute), que se inicidé en
1986 y que incluia pacientes no esplenectomizados
(31). El estudio cruzaba de rama a los pacientes que no
respondian o progresaban con €l tratamiento adjudica-
do. En un andlisisinicial se demostré una tasa de remi-
siones completas significativamente superiores con la
pentostatina (76% vs 11%; p < 0,0001). Con una media-
na de seguimiento de 57 meses, se comprobd también
gue las remisiones tendian a ser duraderas en los
pacientes que recibian pentostatina, frente alos tratados
con interferon. Asi sdlo 10/117 pacientes de aquéllos
progesaron frente a 12/17 de los que habian alcanzado
unaremision completa con Ifn-a (p<0,0001). EI NCI ha
actualizado recientemente los datos clinicos de 241
pacientes tratados con pentostatina en este estudio
(154 d inicio y 87 por fracaso del interferdn) y con una
mediana de seguimiento de 9,3 afios la supervivencia
estimada a los cinco y diez afios era de un 90%
(87-94%) y un 81% (75-86%) respectivamente (32). Se
da la circunstancia de que es la serie con mayor segui-
miento de pacientes con tricoleucemia tratados con
alguna de las drogas disponibles, ademas de que no
pudo demostrar ni una mayor frecuencia de neoplasias
secundarias ni un impacto aparente de la tricoleucemia
en la supervivencia, ya que solo 2 de las 40 muertes
registradas eran por tricoleucemiay €l resto fue por cau-
sas que no diferian del resto de la poblacién.

2-CLORODEOXIADENOSINA (CLADRIBINA)
La 2-clorodeoxiadenosina (2-Cda) es una andlogo de

las purinas que no inhibe a la adenosin deaminasa
(ADA), pero es resistente a ésta. Este agente parece
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acumularse en los linfocitos porgque en éstos abunda la
enzima deoxicitidin kinasa que fosforila a la 2-Cda, lo
gue genera un nucledtido responsable de la inhibicion
delaADA (33).

Fueron Piro y cols. quienes demostraron por primera
vez en 1990 la eficacia de estadroga en el tratamiento de
latricoleucemia, cuando obtuvieron una respuesta com-
pletaen 11/12 pacientes alos que administraron un Unico
curso de 2-Cdaaunadosis de 0,1mg/kg/diali.v./infusion
continual7 dias (34). Con una mediana de seguimiento de
15,5 afios ninguno de estos pacientes ha recaido. El mis-
mo grupo de la Scripps Clinic de la Jolla, ha publicado
recientemente su experiencia en 349 pacientes tratata-
dos con 2-Cda (15). En 319 se obtuvé un remision com-
pleta (91%) y en 22 una respuesta parcial (6%). Un 26%
de los pacientes recayeron con una mediana de 29
meses. De dllos, fueron tratados 53 con un segundo cur-
so de 2-Cda, alcanzando 33 una nueva respuesta com-
pleta (62%) y 14 una respuesta parcia (26%). De esta
forma podemos comprobar cémo muy pocos pacientes
se muestran resistentes al tratamiento con 2-Cda, ya sea
al diagndstico (3%) o en una ulterior recidiva (12%).

El NCI también presenté sus datos en su registro de
un estudio en fase || através de sus protocolos de Grupo
C en 979 pacientes registrados (35). De ellos 861 eran
evaluables para respuesta 'y 895 para toxicidad. Mas de
la tercera parte habian recibido tratamiento previo. La
tasa de remisiones completas fue del 50% y las remisio-
nes parciales del 37%. Con unamediana de seguimiento
de 52 meses, un 12% de los pacientes habian progresa-
do y un 7% habian fallecido por causas relacionadas
con latricoleucemia.

Al menos tres series superiores a 50 pacientes se han
publicado y la tasa de remisiones completas fue del
70-80%, con respuestas parciales en casi todos los res-
tantes pacientes y una resistencia primaria inferior al
8% (36-38). Del mismo modo es interesante sefialar que
a pesar de ser f&rmacos con evidentes analogias, no
parecen tener una resistencia cruzada. Asi Saveny Piro
obtuvieron una respuesta completa en 4/5 pacientes que
no habian tolerado o eran resistentes a la pentostatina
(39). Estos datos también fueron comprobados por €l
NCI (35).

Frente a la posologia clasica, algunos grupos han
demostrado la posibilidad de administrar la droga en
una infusion de 2 horas durante siete dias en vez de en
infusion continua, reducir los dias de tratamiento a 5
dias (40) o incluso se han ensayado presentaciones ora-
les de 2-Cda (41) o su administracion subcutanea (42).

El principal problemaen el tratamiento con 2-Cda, y
también con la pentostating, es la inmunosupresion que
asocian. En efecto, ambas drogas disminuyen la cuantia
de linfocitos totales y especialmente de las poblaciones
T. Los niveles de linfocitos CD4+ y CD8+ se reducen a
menos de 200/ml, a menos durante los seis siguientes
meses desde la administracion de la 2-Cda. En una serie
corta de 15 pacientes tratados con pentostating, la
mediana para la recuperacion de los linfocitos CD4+
fue de 54 meses (43) y en un estudio similar en pacien-
tes tratados con 2-Cda fue de 40 meses (44). Sin embar-
go, clinicamente no se han documentado en la frecuen-
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cia que cabria esperar, un aumento de las infecciones
severas. En e grupo de la Scripps Clinics, en € segui-
miento solo se recogieron 9 infecciones severas, siete
casos de Herpes zoster, y dos infecciones por micobate-
rias en los afios que seguian al tratamiento (15). No obs-
tante, se recomienda evitar e empleo de esteroides en
estos pacientes, ya que su asociacion podriaincrementar
el riesgo de infecciones oportunistas.

BL-22 (INMUNOTOXINA RECOMBINANTE ANTI-CD22)

En fecha reciente, Kreitman y cols. (45) presentaron
sus resultados en el tratamiento con BL22 de 16 pacien-
tes con tricoleucemia con una respuesta inadecuada ala
2-Cda, bien por una duracién corta de la remision com-
pleta (2 casos) o por haber presentado respuesta parcial
o nulaalamisma (14 casos). El BL22 es una molécula
de disefio que consta de un anticuerpo monoclonal fren-
tea CD22 a que se une una exotoxina de pseudomona.
L os autores obtuvieron unarespuesta completaen 11/16
pacientes tratados. El principal efecto adverso fue el
desarrollo de un sindrome urémico-hemolitico severo,
pero reversible, en dos pacientes. Aunque estos resulta-
dos son muy esperanzadores teniendo en cuenta la esca-
sa resostencia inicial a la 2-Cda y la buena respuesta
gue se obtiene de nuevo con la misma en los tratamien-
tos de rescate, €l empleo de esta droga va ser puntual.

OTROS TRATAMIENTOS

Aunque se han publicado algunos casos puntuales de
paci entes resistentes a andlogos de las purinas que han
recibido rituximab (anti-CD20) (46-48) o incluso fluda-
rabina (49), se trata de casos puntuales y no hay sufi-
ciente informacién para recomendar su utilizacion, aun-
que estudiosin vitro han demostrado su actividad (50).

EVALUACION DE LA RESPUESTA

Muchos de los problemas en la interpretacion de los
estudios clinicos en latricoleucemia, derivan de los cri-
terios y métodos de evaluacion de la respuesta al trata
miento. L os criterios clinicos son sencillos y reproducti-
bles: normalizacion de las citopenias y reduccion del
tamafio esplénico. Los criterios biolégicos valoran la
desaparicion de tricoleucocitos en sangre y médula
0sea, pero su sensibilidad se modifica de forma impor-
tante segln la técnica que empleemos. El estudio por
inmunohistoquimica de los blogues de biopsia dsea
empleando un anti-CD20 demuestra enfermedad resi-
dua en un 13-51% de los casos de aparente remision
completa (51). La presencia de enfermedad residua
puede incrementarse alin méas cuando se usan técnicas
moleculares (52). No obstante, aunque hay relacion
entre la cantidad de enfermedad residual y la probabili-
dad de recaida (53,54), € tratamiento sigue reservando-
se a aquellos pacientes con sintomatol ogia derivada del
desarrollo de citopenias o las recogidas en latablal.

45
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TRICOLEUCEMIA Y DESARROLLO DE SEGUNDAS
NEOPLASIAS

Teniendo en cuenta que con € empleo de andlogos
de las purinas la supervivencia media de los pacientes
con tricoleucemia alos cinco afios es de un 90%y alos
diez afios cercana a 80%, la probabilidad de que desa-
rrollen un mayor nimero de neoplasias secundarias
relacionadas con la profunda inumosupresiéon de estas
drogas, ha aertado a los principales grupos cooperati-
vos que han trabajado en este campo.

En unarevision de la Universidad de Chicago de 172
pacientes con tricoleucemia, seguidos por un periodo de
diez afios, los autores sugerian un aumento de las segun-
das neoplasias, revisando 15 casos de su centro (55). En
una publicacién del mismo grupo, diez afios despuésy
centrados en | os pacientes que habian recibido interferdn,
Kampmeier y cols. recogieron 13 casos de segundas neo-
plasias de un total de 69 pacientes tratados con interferon,
sugiriendo un posible papel de este farmaco en su desarro-
[lo (56). Otro estudio en Canada también mostraba una
incidencia de segundas neoplasias mayor alo esperado
entre 117 pacientes seguidos durante 20 afios, de |os que
26 fueron diagndsticados de un nuevo tumor (57).

Por el contrario en estudios més recientes, con series
més amplias de pacientes, no ha podido comprobarse este
hecho. Asi, ni & grupo del MD Anderson en una serie de
350 pacientes tratados fundamentalmente con interferén
(58), ni e NCI en su serie de 928 pacientes (35), ni @ grupo
de Firo, han demostrado una mayor frecuencia de segundas
neoplasias (15). En este sentido €l estudio més firme ha
sido publicado recientemente por parte del Grupo Coopera-
tivo Italiano para el Estudio de la Tricoleucemia que ha
revisado su experienciaen unaserie de 1.022 pacientes con
tricoleucemiay donde no han podido demostrar unamayor
incidencia de segundas neoplasias (59).

APROXIMACION AL TRATAMIENTO DE LA TRICOLEUCEMIA

Nuestra actitud en los pacientes diagnésticados de
tricoleucemia es iniciar e tratamiento basado en los
datos clinicos del paciente (Tablal). Aquellos pacientes
gue requieren tratamiento reciben 2-Cda a una dosis de
0,Img/kg/dial x 7 dias en infusion continua por via
endovenosa. Nuestra preferencia por la 2-Cda se basa
en la comparacién de la misma con la pentostatina
(Tabla Il). Si durante el tratamiento aparece fiebre, se

TABLA I

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE LA TRICOLEUCEMIA
CON DOS ANALOGOS DE LASPURINAS

2-Cda Pentostatina
RC 80-90% 60-70%
RP 10-20% 20-30%
Resistencia <8% 10-15%
Posologia  Unico tratamiento  Ciclos
7 dias Al menos 4-6 meses
Toxicidad  Fiebrepor infusion  Naliseas, vomitos
[nmunosupresion Inmunosupresion

Neurotoxicidad
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realiza un manejo similar alos pacientes neutropénicos,
pero no se interrumpe la administracion. Si a pesar de
los antiinfecciosos persiste lafiebrey si no hay foco cli-
nico ni documentacion microbioldgica, se administra
algln antinflamatorio/antitérmico ya que la fiebre
podria deberse a la 2-Cda. No administramos de forma
rutinaria G-CSF ni eritropoyetina a estos pacientes y
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INTRODUCCION

Los sindromes linfoproliferativos cronicos con expre-
sién leucémica (SLPC) son enfermedades caracterizadas
por la proliferacion de linfocitos, detenidos en diversas
etapas de su desarrollo, que invaden lamédula ésea, teji-
dos linfoides y sangre periférica. Dentro de los SLPC se
incluyen muy diversas entidades (Tablal) (1-4). En este
trabaj o se revisan sus principales caracteristicas clinicas y
tratamiento.

TABLA|

CLASIFICACION DE LOS SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS
CRONICOS CON EXPRESION LEUCEMICA

Origen linfoide B
Leucemialinfética crénica
Leucemia prolinfocitica B
Tricoleucemia
Linfomas leucemizados

Origen linfoide T
Leucemiaprolinfocitica T
Leucemia de linfocitos grandes granulares T
Leucemia/ linfomaT del adulto
Leucemia de células NK
Sindrome de Sézary

LEUCEMIA LINFATICA CRONICA
GENERALIDADES
Laleucemialinfatica crénica (LLC) es una enferme-

dad caracterizada por la proliferacion monoclona de
linfocitos inmunoincompetentes de peguefio tamafio,

aspecto maduro y fenotipo B. Es laforma mas frecuente
de leucemia en los paises occidentales, con unainciden
ciade 2 casos por 100.000 habitantes y afio. La mayoria
de pacientes son mayores de 50 afios (mediana de edad,
70 afos) y es mas frecuente en el sexo masculino (1,5:1)
(5-7).

En més delamitad delos casos el diagndstico serea
lizade formacasua (5). Las manifestaciones clinicas de
esta enfermedad se deben ala progresivainfiltracion de
la medula Gsea, ganglios linfaticos y otros tejidos por
dichos linfocitos, asi como alas diferentes alteraciones
inmunoldgicas que acompafian a esta proliferacion.
Cuando la enfermedad depara sintomas, los mas fre-
cuentes son astenia, infecciones de repeticion, anemia,
aparicion de adenopatias, esplenomegalia o hepatome-
galia (5-7). Por otro lado, los pacientes con LLC tienen
un riesgo superior a la poblacion normal de desarrollar
segundas neoplasias (8).

La patogenia molecular de esta enfermedad no es
bien conocida. Alrededor de un 80% de los casos pre-
sentan alteraciones cromosomicas, entre las que desta-
can la del(13q14) (60%) (9,10), trisomia +12 (20%)
(12), del (17p13) (7%) (11) y ladel (11922-23) (20%)
(11). Por otro lado, aproximadamente un 50% de los
casos de LLC presentan mutaciones somaticas en la
region variable de la cadenas de las inmunoglobulinas,
hecho de gran importancia etiopatogénica y pronéstica
(12,13). Asimismo, en la LLC es rara la presencia de
translocaciones cromosdmicas, mas propias de los lin-
fomas no hodgkinianos (14).

En los examenes de laboratorio destaca la leucocito-
sis, que suele estar comprendida entre 20y 150 x 10°/L,
con unalinfocitosis superior a 75%. Los linfocitos sue-
len ser de pequefio tamario, cromatina condensada y un
citoplasma escaso, bien delimitado y de color baséfilo
claro (4-7). No se suelen observar nucleolos y son fre-
cuentes las sombras de Grumprecht. El porcentgje de
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linfocitos atipicos suele ser inferior a 10%. El linfocito
de la LLC tiene un inmunofenctipo caracteristico
(Tablall). Un 15-20% de casos presentan anemia en el
momento del diagnostico, mientras que la plaquetope-
nia es menos frecuente (5). La hipogammaglobulinemia
es comun, sobre todo en las fases avanzadas de la enfer-
medad (50% de los casos). En € 5-10% de los enfermos
puede detectarse una gammapatia monoclona (IgM o
1gG) (5-7).

L os criterios diagnosticos son (4): a) linfocitosis
mantenida, por lo general superior a 10x10%/L; b) mor-
fologia tipica, con menos de un 10% de células de
aspecto inmaduro; c) fenotipo compatible con LLC
(Tablall); y d) infiltracion de la medula 6sea > 30% y/o
biopsia medular compatible con LLC. El diagnéstico es
posible con linfocitos < 10 x 10%/L si lamorfologiay el
inmunofenotipo son tipicosde LLC (4). En latablall se
presentan las principal es caracteristicas inmunofenotipi-
cas de los sindromes linfoproliferativos con los cuales
puede plantearse el diagndstico diferencial.

La mediana de supervivencia global es de alrede-
dor de 10 afios (5). Considerado individuamente, sin
embargo, el prondstico de los enfermos con LLC es
sumamente variable. Asi, mientras en algunos pacientes

TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA LINFATICA CRONICA Y ENFERMEDADES AFINES 75

la esperanza de vida no se ve modificada por la enfer-
medad, otros fallecen pocos meses después del diagnés
tico. Los parametros prondsticos mas importantes son
los estadios clinicos (15,16) (Tabla Ill), la histopatolo-
gia medular (17), € recuento y tiempo de duplicacion
linfocitario (18), € nimero de prolinfocitos en sangre
periférica (19,20), las ateraciones citogenéticas (21), la
elevacion de marcadores tumoraes séricos (22), €
aumento de la expresion de CD38 (23), y la presencia
de mutaciones sométicas de VH (24,25) (Tabla IV).
Asi, los pacientes sin factores de riesgo tienen una espe
ranza de vida que no difiere de la poblacion general; por
el contrario, aquellos enfermos con factores de ato ries
go, tienen una mediana de supervivencia inferior a 2
afios.

TRATAMIENTO

Antes de iniciar €l tratamiento es necesario observar
laevolucién del enfermo durante unas cuantas semanas.
Durante este periodo se completara el estudio del enfer-
mo y se practicaran diversos recuentos sanguineos afin
de poder calcular, por extrapolacion, el previsible tiem-

TABLA I
INMUNOFENOTIPO DE LOS DIFERENTES SINDROMES IZ'II"\A'I:BOL?ARI(I)%)FERATNOS DE ORIGEN B (TABLA II-A) ODEORIGEN T
A
LLC LPL-B TL LCM LME LF LNH-B

1gS +/— ++ ++ ++ +/— ++ ++
CD5 ++ +— — ++ - - _
CD19 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
CD20 +/— ++ ++ ++ +/— ++ ++
CD23 ++ +/—- - - - - +/—
FMC7 +/— ++ ++ ++ ++ ++ ++
CD10 - - - - - ++ ++
CD11c - - ++ - — — -
CD25 - - ++ - — — —

LLC= leucemia linfética cronica; LPL-B= leucemia prolinfocitica B; TL= triucoleucemia; LCM= linfoma de células del manto;
LME= linfoma marginal esplénico; LF= linfoma folicular; LNH= otros linfomas |eucemizados.

® Positivo en algunos casos de linfoma linfoplasmocitoide.

B

LPL-T LLTA SS LLGG LNK
CD3 ++ ++ ++ ++ -
CD5 ++ ++ + +/— -
CD7 ++ - +/— +/— -
CD4 ++0 ++0 ++ +/— -
CD8 +/— - - ++ -
CD11b - - — + +/—
CD57 - - — + -
CD56 - - - - +/—
TIA-1 - - + ++ -
TCRab + + ++ ++ -

LPL-T=leucemia prolinfocitica; LLTA= leucemialinfoma T del adulto; SS= sindrome de Sézary; LLGG= leucemia de linfoci-

tos grandes granulares; LNK = leucemia de células NK.
“Pueden existir casos CD4+ CD8 +.
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TABLA I

LEUCEMIA LINFATICA CRONICA. ESTADIOS CLINICOS DE BINET Y DE RAI (15,16)

ESTADIOS DE BINET ESTADIOS DE RAI
Binet A Hb? 10 g/dL, plaguetas® 100 x 107L y Rai 0 Linfocitosisen sp. y m.o. Bajoriesgo
£ 2 &reas ganglionares afectas (Y)
Binet B Hb3 10 g/dL, plaguetas3 100 x 107L y Rai 1 Linfocitosis + adenopatias Riesgo intermedio

3 3 &reas ganglionares afectas (Y)

Binet C Hb <10 g/dL o plaguetas < 100 x 10°7L Rai 2

(Y) &reas ganglionares: 1. Cabezay cuello (incluyendo anillode  Rai 3
Waldeyer) (uni- o bilateral); 2. Axilar (uni- o bilateral); 3. Inguina
(uni- o bilateral); 4. Esplenomegalia palpable; 5. Hepatomegalia
palpable.
Rai 4

Linfocitosis + esplenomegalia
ylo hepatomegalia

Linfocitosis + Hb < 11,0 g/dL Altoriesgo

Linfocitosis + plaguetas < 100 x 10°/L

TABLA IV

PRINCIPALES FACTORES PRONOSTICOS DE LA LEUCEMIA
LINFATICA CRONICA

FACTORES BAJORIESGO  ALTORIESGO
(MS>15aflos)  (MS<5afios)

Edad Joven Mayor

Estadio clinico BinetA,Rai 0/l Binet B/C, Rai ll-IV

Infiltracion médula 6sea moderada masiva

Morfologia tipica afpica

Tiempo duplicacion linfocitario > 12 meses <12 meses

Citogenética normal, del (13q14) del (17p), del (119)

Marcadores séricos normales aumentados

(LDH, TK, b2M, CD23)

Expresion CD38 baja dta

Hipermutaciones gV, mutaciones no mutaciones

po de duplicacién linfocitario. Todo ello permitira
conocer € estadio de la enfermedad y otros factores
pronésticos de interés para decidir si el enfermo debe
ser tratado o no (5).

Aunque la existencia de signos de mal prondstico es
de gran importancia para €llo, €l criterio fundamental
parainiciar el tratamiento es que la enfermedad depare
sintomas o muestre signos de progresién. Como norma,
los pacientes con LLC asintomaticay cuya enfermedad
no muestra signos de progresion no deben tratarse. Los
criterios parainiciar el tratamiento son la presencia de:
a) sintomas generales (fiebre, sudacion, pérdida de
peso); b) adenopatias o esplenomegalia de gran tamafio
y gue causan molestias; ¢) infecciones de repeticion en

sujetos que presentan hipogammaglobulinemia; d) des-
censo paulatino de la tasa de hemoglobina o cifra de
plaquetas; y €) tiempo de duplicacién linfocitario rapido
(inferior a 12 meses) (26). La leucocitosis y la
hipogammaglobulinemia, si no van acomparadas de
otros datos de actividad de la enfermedad, no son por
si mismas criterios parainiciar el tratamiento. A su
vez, la existencia de anemia hemolitica autoinmune,
no justifica el empleo de quimioterapia a no ser que
la misma no responda a | os corticoesteroides (26).

A continuacién, se exponen las bases de la estrategia
terapéutica en los pacientes con LLC en funcién de su
pronédstico, origen de la citopenia y otros pardmetros
relevantes paraello.

Pacientes con enfermedad de bajo riesgo

En estos casos no se han demostrado |las ventgjas del
tratamiento. En estudios aleatorizados se ha comproba-
do que, s bien el tratamiento retrasa la progresion de la
enfermedad a estadios méas avanzados, la supervivencia
no se prolonga (27,28). Desde el punto de vista practico,
por tanto, lo mas adecuado es dejar a estos enfermos en
observacion, y tratarlos Unicamente si se observa pro-
gresion de laenfermedad. Esta actitud es particularmen
te obligada en los casos de LL C quiescente (5).

Pacientes con enfermedad de alto riesgo
Aunqgue algunos de los pacientes con datos de mal

pronostico presentan un curso clinico poco agresivo, la
mayoria precisan tratamiento, ya sea de formainmedia-
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ta tras e diagndstico o transcurridos unos cuantos
meses desde e mismo. El tratamiento de eleccién ha
venido siendo € clorambucilo, que se puede dar de for-
ma intermitente (0,4-0,8 mg/kg, cada 15 dias) o conti-
nua (8-10 mg/dia, ajustando la dosis en funcién de la
tolerancia hematol égica), y asociado o no a prednisona.
Con la pautaintermitente, para que €l tratamiento resul -
te efectivo debe efectuarse durante 8-10 meses. El
maximo efecto se obtiene, por término medio, alos 12-
18 meses de tratamiento. Su prolongacion mas ala de
este periodo no aporta ventaja alguna. La tasa de res-
puestas completas alcanzadas con clorambucilo es baja
(alrededor del 5%) (28). Mediante € tratamiento con
combinaciones de quimioterapia (COP, CHOP) se
alcanza un mayor nimero de respuestas completas (15-
20%), sin que ello signifique un beneficio en mejoriaen
cuanto ala supervivencia (28-30).

Los andlogos de las purinas fludarabina 'y 2-clorode-
soxiadenosina (2-CDA) son los farmacos de eleccién en
el tratamiento de |los casos resistentes al clorambucilo y
se estén usando de forma muy activa como tratamiento
de primera linea. La fludarabina se administra a razon
de 25 mg/m’ y dia, por via intravenosa los dias 1 a 5;
cada 4 semanas hasta completar un total de 6 ciclos. Los
factores que se asocian con una mayor probabilidad de
responder ala fludarabina son la edad (mejores resulta-
dos en pacientes de < 60 afios), ausencia de deleccion de
17p en € estudio citogenético (31), buen estado general,
funcion renal normal, escaso nimero de tratamientos
previos y enfermedad no totalmente resistente al trata-
miento. La fludarabina, administrada como tratamiento
de primeralinea, no prolonga la supervivencia en com-
paracién con el tratamiento mediante clorambucilo o
CHOP, aunque €l intervalo libre de sintomas es més
prolongado en los enfermos tratados con este agente
(32-34). La 2-CDA (0,12 mg/kg/dia en perfusion intra-
venosa durante 2 h, alo largo de 5 dias), muestra una
eficacia similar a la fludarabina (35,36). Los andlogos
de las purinas deparan una tasa de respuestas del 40-
60%, de las cuales alrededor del 25% son completas (32-
34). Es interesante mencionar que con los anadlogos de
las purinas se alcanzan remisiones compl etas molecul a-
res (es decir, no se detecta la presencia de enfermedad
por métodos moleculares) de forma esporédica. Estos
farmacos producen una importante inmunodepresion,
sobre todo en forma de descenso de las células CD4+ de
sangre periférica, lo que puede facilitar la aparicion de
infecciones. Por ello, es razonable administrar antibi6ti-
cos de forma profilactica alos enfermos tratados con
estos agentes, especidmente frente a infecciones por
Pneumocystis carinii. Otros afectos adversos que pueden
observarse, son la aparicién de anemia hemolitica autoin-
mune (37) y sindrome de lisis tumoral (38).

La eficacia de los andlogos de las purinas disminuye
considerablemente cuando se administra en pacientes
recaidos y, en especial, en enfermos resistentes a trata-
miento previo. Por ello, en los Ultimos afios se han veni-
do empleando combinaciones de fludarabina con dife-
rentes farmacos que han demostrado una sinergia con la
fludarabina tanto en estudios ex-vivo como en ensayos
clinicos. Asi, los andlogos de las purinas se han asocia-
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do a ciclofosfamida, mitoxantrone, idarrubicinay otros
agentes, con resultados, en cuanto a la tasa de respues-
tas, superiores a los andlogos de las purinas administra-
dos solos. Asi, mediante el uso de andogos de las puri-
nas en combinacién, se obtienen tasas de remisiones
completas del 50% y remisiones completas moleculares
en 10-15% de los pacientes (39-44). La superioridad de
tales combinaciones sobre la fludarabina todavia no se
ha demostrado en estudios randomizados, por lo que su
uso es experimental y solo esta justificado en ensayos
clinicos.

En los Ultimos afios se han venido empleando anti-
cuerpos monoclonales en e tratamiento de la LLC.
Campth-1H es un anticuerpo humanizado anti-CD52.
Este antigeno se expresa en lamayoriade linfocitos T y
B y en una pequefia fraccién de neutréfilos. El trata
miento con Campath-1H consigue alrededor de un 30%
de respuestas cuando se usa en pacientes previamente
tratados (45). Aunque su administracion no esta exenta
de efectos adversos, en especial reaccionesinfusionales,
es especialmente eficaz en € tratamiento de la afecta
cién medular. Por otro lado, es un potente inmunosupre-
sor y su empleo requiere la administracion profilactica
de antibidticos, antiviricos y la monitorizacion periddi-
ca de la infeccion citomegdlica. Recientemente se ha
aprobado su uso en la Unidn Europea para aquellos
casos de LLC tratados con agentes alquilantes y que
sean resistentes 0 presenten una recaida temprana (< 6
meses) tras el tratamiento con fludarabina. Rituximab es
un anticuerpo monoclonal anti-CD20. La expresion de
CD20 es especialmente bajaen los casos de LLC tipica,
por lo que en esta enfermedad se esta usando a dosis
atasy en combinacidn con otros farmacos (46).

El nimero de trasplantes de progenitores hemato-
poyéticos en la LLC, se haincrementado en los Ulti-
mos afos. El transplante autélogo es capaz de prolon-
gar laduracién de larespuestay la supervivencia, en
especial cuando se lleva a cabo en casos que han
alcanzado una muy buena respuesta antes del tras-
plante (47,48). El trasplante alogénico presenta una
elevada morbilidad y mortalidad, pero con este proce-
dimiento parece alcanzarse la curacion en algunos
casos. Dado que el transplante puede practicarse en un
pequefio segmento de la poblacién de pacientes con
LLCy su elevada morbilidad y mortalidad, este pro-
cedimiento debe considerarse experimental y Unica-
mente |levarse a cabo en centros con experienciay en
€l seno de estudios controlados.

Pacientes con citopenias de mecanismo inmune

Cuando la citopenia tiene un origen inmune (anemia
hemolitica Coombs positiva), €l tratamiento de eleccion
consiste en la administracion de glucocorticoides (p. §.,
prednisona, 1-2 mg/kg/dia, durante 4-6 semanas). Los
casos que no responden a glucocorticoides pueden
hacerlo a los agentes citostaticos como |a ciclofosfami-
da o la ciclosporina A (37). Recientemente se han des-
crito casos que, no habiendo respondido a todo lo ante-
rior, si 1o han hecho a rituximab.
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Pacientes con hiperesplenismo

En casos de resistencia a la quimioterapia, la esple-
nectomia puede ser (til. La esplenectomia entrafia un
riesgo nada desdefiable (mortalidad 5-7%), que puede
minimizarse mediante |a esplenectomia por laparos-
copia. Cuando existen contraindicaciones parala esplenec-
tomia, la radioterapia esplénica puede ser una alterna-
tiva dtil.

Tratamiento de las complicaciones sistémicas

La tendencia a las infecciones obliga a administrar
antibi ticos de amplio espectro siempre que se sospeche
la existencia de una infeccién. En un estudio controla-
do, la administracion de 1gG a dtas dosis, disminuyo el
numero de infecciones en enfermos con LLC e hipo-
gammaglobulinemia, pero no modificd la supervivencia
de los enfermos. L os factores de crecimiento hematopo-
yético (G-CSF, GM-CSF) pueden ser (tiles en las neu-
tropenias secundarias al tratamiento. La eritropoyetina
puede ser eficaz en las anemias que no responden a
otras medidas. Finalmente, la radioterapia local puede
ayudar aresolver problemas compresivos por adenopa-
tias de gran tamafio.

LEUCEMIA PROLINFOCITICA B
GENERALIDADES

La leucemia prolinfocitica B (LPL-B) es un SLPC
muy poco frecuente, caracterizado por mostrar més de
un 55% de prolinfocitos en sangre periférica. Los pro-
linfocitos son células linfoides de tamafio mediano (el
doble de un linfocito), ntcleo redondo con un nucléolo
muy visible y citoplasma escaso y basofilo (49). Desde
el punto de vistainmunofenotipico (Tablall), laLPL-B
presenta marcadores B y tienen alta expresién de inmu-
noglobulinas de superficie. El CD5 es positivo en 1/3 de
los casosy & CD23 es negativo. Lamayoria de casos son
FMC7+ (50). En lacitogenéticalat (11;14) (q13;032)
aparece en un 20% de los casos, y ho son raras las
delecciones de 110923 y 13914 (51). Los pacientes tie-
nen una gran esplenomegalia, con pocas adenopatias
periféricas, y unamarcadalinfocitosis, en general > 100
x 10°7/L. La anemia y plaguetopenia aparecen en la
mitad de casos. La mediana de supervivencia es de 2-3
afos (19).

TRATAMIENTO

No existe ningin tratamiento satisfactorio. Los
pacientes suelen ser responder mal al tratamiento con
CHOP o andlogos de las purinas. La radiacion esplénica
0 esplenectomia pueden mejorar € estado general del
paciente pero no mejoran € prondstico.

REv. CANCER
TRICOLEUCEMIA
GENERALIDADES

La tricoleucemia es un SLP de linfocitos pequefios
con nucleo oval y citoplasma con prolongaciones a
modo de pel os que aparecen en sangre periférica, médu-
la 6sea y pulpa roja del bazo (52). Es una enfermedad
poco frecuente (2% de SLPC), |la mediana de edad es de
55 afios y es més frecuente en varones (5:1) (53). Los
pacientes suelen presentar pancitopenia, con monocito-
peniay esplenomegalia. Son frecuentes las infecciones
y la aparicion de segundas neoplasias (53). Debido ala
fibrosis, lamédula 6sea es dificil de aspirar. Los linfoci-
tos pueden presentar inclusiones citoplasméticas (com-
plegjo ribosdmico-lamelar), son positivos para lafosfata-
sa &cida resistente a tartrato, y expresan los antigenos
CD11c, CD25, FMC7 y CD103 (50). No se conoce hin-
guna lesién genética asociada a esta enfermedad, aun-
que & 75% de casos presentan expresion de ciclina D1
(54). El prondstico es bueno, con una supervivencia
superior al 80% alos 10 afios. Las Ilamadas tricol euce-
mias “variantes’ presentan un peor pronostico.

TRATAMIENTO

Larespuestaala quimioterapia convenciona es mala.
Algunos pacientes presentan una respuesta moderada al
interferon alfa-2b o ala esplenectomia. Los enfermos con
tricoleucemia presentan una excelente respuesta a trata-
miento con los and ogos de | as purinas 2-deoxicoformici-
na y 2-clorodeoxiadenosina. Por ello, estos agentes se
consideran de eleccién en estos momentos (55,56).

LINFOMAS B LEUCEMIZADOS
GENERALIDADES

Todos los linfomas no hodgkinianos pueden invadir
la médula 6sea y la sangre periférica. No obstante, los
linfomas que presentan mayor frecuencia de leucemiza-
cion son € linfoma de células del manto y el linfoma
marginal esplénico. La leucemizacion de los linfomas
foliculares es poco frecuente, aungue mucho masraraes
la leucemizacion en e caso de los linfomas de células
grandes (5% de casos). El cuadro clinico de estos casos
es el propio deloslinfomas: afectacion del estado gene-
ral, adenopatias y hepatoesplenomegalia.

El linfoma de células del manto representa un 10%
del total delinfomas (57). Los linfocitos se caracterizan
por presentar expresion de marcadores B junto con €l
CD5 (Tablall), y unaataexpresion deciclinaD1 (58).
En la citogenética se detecta unat (11;14) (q13;932) en
la mayoria de casos, junto a anomalias de 17p y 11g23.
La leucemizacion aparece en > 50% de casos, aungue
por inmunofenotipo pueden detectarse células circulan-
tes en el 90% de casos. Los linfocitos tumorales son de
pequefio tamafio, escaso citoplasmay nucleo con hendi-
dura (centrocitos).
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El linfoma marginal esplénico es un linfoma que
infiltrala pulparojadel bazoy que con frecuencia afec-
ta ala médula 6sea. Es un linfoma poco frecuente (1%
de linfomas), afecta a personas de més de 50 afios y 10s
pacientes presentan esplenomegalia, muchas veces
acompafiada de citopenias (59). Los linfocitos circulan-
tes presentan prolongaciones citoplasméticas (linfocitos
vellosos) y suelen ser CD5-, CD23-, ciclina D1- y
CD103 negativos (50).

TRATAMIENTO

El curso del linfoma de células del manto es agresi-
vo. Asi, la mediana de supervivencia es inferior alos 5
afios y son raras las curaciones. Esta enfermedad pre-
senta una mala respuesta al tratamiento quimioterapico.
En la actualidad se estén elevando a cabo estudios con-
trolados con altas dosis de quimioterapia y transplantes
de progenitores hematopoyéticos (57).

El linfoma marginal esplénico tiene un curso indo-
lente. Los pacientes suelen presentar una buena respues-
ta a la esplenectomia, con una supervivencia prolonga
da. Al igual que otros linfomas de bajo grado, puede
ocurrir la transformacion a un linfoma de ato grado
(59).

LEUCEMIA PROLINFOCITICA T
GENERALIDADES

La leucemia prolinfocitica T (LPL-T) es una leuce-
mia agresiva de estirpe T, caracterizada por la presencia
de prolinfocitos circulantes. Es una enfermedad poco
frecuente (2% de las leucemias) y, a diferencia de la
LPL-B, en ella los pacientes presentan hepatoespleno-
megalia, adenopatias generalizadas e infiltracion extra-
nodal (infiltracion cutanea en un 20%) (60). La serolo-
gia para € virus HTLV-l siempre es negativa. Los
linfocitos son de tamafio intermedio y expresan CD2,
CD3y CD7. En un 60% de casos son CD4+/CD8-, un
25% son CD4+/CD8+, y €l resto CD4-/CD8+ (60). Son
frecuentes las alteraciones cromosomicas. en e 80% de
casos se observa afectacion del cromosoma 14g11 (gen
TCL1) y anomalias del cromosoma 8. Asimismo, las
alteraciones del gen ATM son frecuentes. El curso dela
enfermedad es progresivo y la supervivencia es inferior
aun afio, aunque existen casos indolentes que presentan
unalarga supervivencia (60).

TRATAMIENTO

La respuesta a la quimioterapia convencional o alos
anadogos de las purinas es, en general, mala. Mediante
el tratamiento con Campath-1H se han reportado res-
puestas en mas del 70% de casos, incluyendo respuestas
moleculares, por 10 que este agente se considera el trata-
miento de eleccion (61).
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LEUCEMIA DE LINFOCITOS GRANDES GRANULARES
GENERALIDADES

Con €l término de leucemia de linfocitos grandes
granulares (LLGG), se designa a un proceso heterogé-
neo caracterizado por la persistencia (mas de 6 meses)
de linfocitos grandes granulares en sangre periférica, en
general entre 2-20 x 10°/L, sin una causa identificada.
Esta enfermedad representa 2-3% de SLPC leucemiza
dos (62,63). La mayoria de pacientes presenta un curso
indolente. La caracteristica méas frecuente es una severa
neutropeniacon o sin anemia, y en la exploracién puede
detectarse una moderada esplenomegalia. Esta enferme-
dad puede acompafiarse de fendmenos autoinmune:
artritis reumatoide, anemia severa por aplasia pura de
serie roja, presencia de autoanticuerpos, etc. Los enfer-
mos presentan linfocitos de tamafio grande y granula-
cion azurdéfila. No hay consenso en cuanto al nimero de
linfocitos para su diagnéstico, aunque las linfocitosis
reactivas rara vez tienen més de 5 x 10°/L. El inmuno-
fenotipo méas frecuente es CD3+, TCRab+, CD4-,
CD8+. En algunos casos se observa un fenotipo NK.

TRATAMIENTO

Las formas bien toleradas no precisan tratamiento.
En casos de neutropenia severa, los pacientes pueden
beneficiarse del tratamiento con ciclosporina A, meto-
trexate o ciclofosfamida y prednisona. La esplenecto-
mia no corrige las citopenias (62,63).

LEUCEMIA LINFOMA T DEL ADULTO
GENERALIDADES

La leucemia linfoma T del adulto es una prolifera-
cion de linfocitos T periféricos causada por € virus
HTLV-1. Esta enfermedad es endémica en algunas par-
tes del mundo, en particular € sur de Japon, & Caribey
algunas zonas del centro de Africa. El tiempo de laten-
cia desde lainfeccion es muy prolongado, y lainciden-
cia estimada entre los portadores del HTLV-1 es del
2,5%. La mediana de edad es de 55 afios. Se reconocen
diferentes variantes clinicas. aguda (méas comuin), linfo-
matosa, cronica y quiescente (64). La forma aguda se
caracteriza por unafase leucémica (en general con altos
recuentos linfocitarios y eosinofilia), rash cutaneo, ade-
nopatias generalizadas, hepatoesplenomegalia y LDH
elevada. La hipercalcemia es frecuente, con o sin lesio-
nes liticas asociadas. L as otras formas pueden evolucio-
nar a una forma aguda. El pronéstico es muy variable,
pero la mediana de supervivencia no excede de 1 afio.
L as infecciones son la primera causa de muerte (64,65).
Las céulas linfoides son de mediano o gran tamafio,
con un marcado pleomorfismo nuclear. La biopsia gan-
glionar muestra un infiltrado difuso muy pleomérfico,
con céulas que recuerdan a las de Reed Sternberg. Los
linfocitos son CD3+, CD5+, CD7-, CD4- y CD8+. El
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diagnostico debe incluir la determinacion de anticuer-
pos anti HTLV-1y, eventuamente, la demostracion de
laintegracion del provirus en el genoma de las células
CD4+.

TRATAMIENTO

Es poco eficaz: las quimioterapias empleadas en los
linfomas de alto grado de malignidad pueden dar lugar a
respuestas transitorias. La deoxicoformicina ha depara-
do buenas respuestas, aunque transitorias (64,65).

LEUCEMIA DE CELULAS NK
GENERALIDADES

Laleucemiade células NK es unaformamuy rarade
leucemia/linfoma, mas frecuente en paises asiéticos,
con un curso clinico muy agresivo (66). Los pacientes
tienen fiebre, hepatoesplenomegalia, sintomas constitu-
cionales y otros sintomas caracteristicos de las leuce-
mias agudas. L os pacientes fallecen en menos de un afio
desde el diagnostico. Las células neoplésicas son de
mayor tamafio que los linfocitos grandes granulares y
tienen un nicleo grande e irregular. En la médula 6sea
es frecuente encontrar figuras de hemofagocitosis. Los
linfocitos son CD2+, CD3-, CD56+, CD57-. Este proce-
so debe distinguirse de las proliferaciones NK indolen-
tes, como la leucemia de linfocitos grandes granulares
de fenotipo NK (66).

TRATAMIENTO

No existe ningln tratamiento satisfactorio para este
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