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RESUMEN

Los marcadores moleculares y celulares en la leucemia linfoblastica aguda (LLA) son clave para entender, diagnosticar y tratar esta
enfermedad. Permiten identificar subgrupos de pacientes con diferentes perfiles biolégicos, lo que mejora la estratificacion del riesgo y
la personalizacion del tratamiento. La presente investigacion se realizd bajo una metodologia de revision bibliografica sobre marcadores
moleculares y celulares en la leucemia linfoblastica aguda (LLA) se llevé a cabo mediante una exhaustiva bisqueda de articulos cientifi-
cos en bases de datos como PubMed, Scopus y Web of Science. La detecciéon de fusiones génicas y mutaciones especificas ha llevado
al desarrollo de terapias dirigidas, como imatinib para la fusion BCR-ABL, mejorando los resultados clinicos. Sin embargo, persisten
desafios en la traduccioén clinica de estos avances, como la complejidad genética y la resistencia a la terapia. Se necesita investigacion
continua para identificar marcadores mas precisos y desarrollar terapias mas efectivas y personalizadas, con el objetivo de mejorar los
resultados y la calidad de vida de los pacientes con LLA.

Palabras clave: Leucemia, Marcadores, Celulares, Genética, Aguda.

ABSTRACT

Molecular and cellular markers in acute lymphoblastic leukemia (ALL) are key to understanding, diagnosing and treating this disease.
They allow the identification of subgroups of patients with different biological profiles, which improves risk stratification and treatment
personalization. The present research was conducted under a literature review methodology on molecular and cellular markers in acute
lymphoblastic leukemia (ALL) was carried out through an exhaustive search of scientific articles in databases such as PubMed, Scopus
and Web of Science. The detection of gene fusions and specific mutations has led to the development of targeted therapies, such as
imatinib for the BCR-ABL fusion, improving clinical outcomes. However, challenges remain in the clinical translation of these advances,
such as genetic complexity and resistance to therapy. Continued research is needed to identify more precise markers and develop more
effective and personalized therapies, with the goal of improving outcomes and quality of life for patients with ALL.

Keywords: Leukemia, Markers, Cellular, Genetics, Acute.
RESUMO

Los marcadores moleculares y celulares en la leucemia linfoblastica aguda (LLA) son clave para comprender, diagnosticar y tratar esta
enfermedad. Permiten identificar subgrupos de pacientes con diferentes perfiles bioldgicos, lo que mejora la estratificacion del riesgo y
la personalizacion del tratamiento. La presente investigacion se realizd bajo una metodologia de revision bibliografica sobre marcadores
moleculares y celulares en leucemia linfoblastica aguda (LLA) se llevé a cabo mediante una busqueda exhaustiva de articulos cientificos
en bases de datos como PubMed, Scopus y Web of Science. La deteccién de fusiones génicas y mutaciones especificas ha conducido
al desarrollo de terapias dirigidas, como el imatinib para la fusion BCR-ABL, mejorando los resultados clinicos. Sin embargo, siguen
existiendo retos en la traslacion clinica de estos avances, como la complejidad genética y la resistencia a la terapia. Es necesario seguir
investigando para identificar marcadores mas precisos y desarrollar terapias mas eficaces y personalizadas, con el objetivo de mejorar
los resultados y la calidad de vida de los pacientes con LLA.

Palavras-chave: Leucemia, Marcadores, Celular, Genética, Aguda.



MARCADORES MOLECULARES Y CELULARES EN LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es
una transformacion maligna y una prolife-
racion de células progenitoras linfoides en
la médula 6sea, la sangre y los sitios ex-
tramedulares. El 80% de leucemias ocurre
en nifos, siendo la LLA la neoplasia mas
comun en pacientes pediatricos, mientras
que en la edad adulta la LLA es la segun-
da leucemia aguda mas comun y represen-
ta una enfermedad devastadora. Las tasas
generales de curacion para la LLA infantil
han mejorado a lo largo de los anos y las ta-
sas de supervivencia actuales varian entre
el 75% vy el 85% en los pacientes tratados
en paises de altos ingresos. Por el contrario,
en los paises de bajos ingresos, las posibili-
dades de curaciéon son menores (1).

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) re-
presenta alrededor de 3 a 4 casos por cada
100.000 nifos, afectando mas a los nifios
que a las ninas, especialmente durante la
adolescencia. En adultos, la enfermedad es
mas frecuente entre los 20 y 40 afios, aun-
que puede presentarse ocasionalmente en
edades avanzadas. El diagnostico inicial se
basa en signos clinicos como fiebre, can-
sancio, anemia, sangrado, dolor en las arti-
culaciones, hepatomegalia y esplenomega-
lia, entre otros (2).

El diagnostico de las leucemias hasta los
anos 70, del pasado siglo, se basaba uni-
camente en el examen histolégico y cito-
logico de la meédula ¢sea. En los anos 90
surgieron evidencias de que la presencia
de determinadas anomalias cromosomicas
y moleculares se asocia a tipos especificos
de leucemias cuando se introdujeron pau-
latinamente las técnicas inmunofenaotipicas,
citogenéticas y moleculares. Primeramente,
en 1985 el grupo FAB emiti6 nuevas pro-
puestas para la clasificacion de las leuce-
mias mieloides agudas (LMA). Méas ade-
lante, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) propuso un nuevo sistema de clasifi-
cacion que incorpora la informacion citoge-
nética y molecular; de la cual se han emitido
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versiones cada vez mas actualizadas con
nuevos marcadores moleculares y citoge-
néticos (3).

Durante mucho tiempo su clasificacion
estuvo basada en las caracteristicas mor-
fologicas de los linfoblastos, resultado del
estudio del medulograma; posteriormente
siendo este superado por el inmunofenotipo
celular que permitio analizar la expresion de
diversas inmunoglobulinas citoplasmaticas
y marcadores de la superficie, que dividen
a la LLA de acuerdo a su estirpe celular y
sus diferentes estados de maduracion. En
la actualidad sin embargo se ha vuelto cada
vez mas importante el componente genéti-
co de la enfermedad, debido a que la ma-
yoria de los pacientes presentan algun gra-
do de alteracion a este nivel, ya sea esta de
caracter numérico o estructural (4).

Metodologia

La presente investigacion se realizd bajo
una metodologia de revision bibliografica
sobre marcadores moleculares y celulares
en la leucemia linfoblastica aguda (LLA)
se llevo a cabo mediante una exhaustiva
busqueda de articulos cientificos en bases
de datos como PubMed, Scopus y Web of
Science. Se utilizaron términos de busque-
da especificos relacionados con marcado-
res moleculares y celulares en LLA. Una
vez recopilados los articulos relevantes, se
procedid a una seleccion basada en cri-
terios predefinidos, incluida la calidad del
estudio, el tipo de marcadores analizados
y su relevancia clinica. Posteriormente, se
realizd una revision critica de la informacion
obtenida, extrayendo datos sobre los dife-
rentes marcadores moleculares y celulares
implicados en la patogénesis, diagnostico,
prondstico y tratamiento de la LLA. La infor-
macion recopilada se sintetizé para identi-
ficar tendencias, discrepancias y areas de
investigacion futura en este campo, con-
tribuyendo asi al avance del conocimiento
sobre la enfermedad y sus posibles aplica-
ciones clinicas.
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Resultados

&2
=300 clasificacién

Las LA se clasifican inmunofenotipicamen-
te en: leucemias linfoides agudas LLA,
leucemias mieloides agudas (LMA), leuce-
mias agudas de linaje ambiguo (LALA). De
acuerdo a la OMS las leucemias linfoblasti-
cas contienen 3 tipos de diagndstico de la
enfermedad 1) leucemia/linfoma linfoblasti-
co B; 2) leucemia linfoblastica aguda B con
anormalidades citogenéticas; 3) leucemia/
linfoma linfoblastico T el cual se presenta
con una menor frecuencia con relacion a los
otros dos (5).

e LLA-Pro-B o BI: Expresa marcadores
inmaduros como CD34, CD38 y TdT, ex-
cepto CD10 es negativo.

e LLA comun o BIl: Es la LLA mas fre-
cuente, independiente de la edad, ex-
presa, CD10 en ausencia de cadena
pesada pc (cadena pesada p citoplas-
matica) y de cadena ligeras.

e LLA-Pre-B o BIll: Expresa pc en ausen-
cia de cadenas ligeras.

e LLA madura o BIV: Expresa CD20+
TdT- CD10+ CD34- Kappa+ 0 A+, aun-
que hoy en dia esta patologia, ya no es
incluida como leucemia aguda.

e Leucemia Linfoblastica aguda T
(LLA-T): La leucemia linfoblastica agu-
da de células T (LLA-T) resulta de la
acumulacion de dano genético durante
el desarrollo de las células T en el timo,
lo que conduce a una diferenciacion y
proliferacion anormales de células pro-
genitoras inmaduras. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) clasifica esta
enfermedad como una enfermedad se-
parada de la leucemia/linfoma de célu-
las T del adulto, siendo una neoplasia
maligna de células T maduras causada
por virus linfotropicos de células T hu-
manos tipo (6).
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Factores de riesgo

e Radiacion ambiental, exposicion al ben-
ceno.

e Técnicos en radiologia del estilo de vida
expuestos a derivados del benceno.

e Factores genéticos: sindrome de Down,
sindrome de Bloom, enfermedad de Kli-
nefelter, enfermedad de Bruton, sistema
microvascular ataxico, anemia de Fan-
coni, etc (7).

Sintomas

La presentacion clinica puede ser inespe-
cifica, con una mezcla de sintomas sistémi-
cos (fiebre, pérdida de peso, sudoracion)
y otros sintomas asociados con la medula
Osea insuficiente, como anemia, (sindrome
anémico), trombocitopenia (sangrado de
las mucosas) y recuento de neutroéfilos re-
ducidos como la infeccion. La presencia en
los sitios extramedulares es frecuente y pue-
de originar linfadenopatia, esplenomegalia
0 hepatomegalia en 20 % de los casos. La
infiltracion a nivel del sistema nervioso cen-
tral ocurre en 5 % a 8 % de los pacientes
en el momento del diagndstico, presentan-
dose mas comunmente como cambios en
los nervios craneales y meningitis. Los sin-
tomas en pacientes con LLA pueden durar
dias o incluso meses. Todo el mundo puede
desarrollar leucemia en diferentes etapas
de la vida. En general, no existe un orden
cronologico de signos, sintomas y aparicion
de la enfermedad (7).

Diagnostico

El diagndstico de la LLA se basa principal-
mente en la identificacion, a partir de un
aspirado medular, de blastos leucémicos
presentes en la médula 6sea. Aunqgue el
diagnostico incluye también un examen fi-
sico completo, analisis bioguimico de san-
gre y orina, asi como otras pruebas clinicas
(radiografias, ecografias, técnicas de reso-
nancia magnética) es fundamental el anali-
sis del aspirado de médula ¢sea y de una
muestra de sangre periférica para realizar el
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diagndstico bioldgico. Ademas, con el fin de
evaluar la presencia de células leucémicas
y el grado de afectacion del Sistema Nervio-
so Central (SNC) en el momento del diag-
nostico, se incluye una puncion lumbar (8).

La caracterizacion biolégica implica en pri-
mer lugar la cuantificacion, mediante técni-
cas de microscopia optica y citometria de
flujo, del nUmero de blastos presentes en las
muestras obtenidas, asi como la caracteri-
zacion de los rasgos citoldgicos de éstos: el
tamano celular, los nucleolos, la morfologia
nuclear o el estado de la cromatina. Por otra
parte, la expresion de ciertos marcadores
de membrana permite identificar el grado
de diferenciacion de las células leucémi-
cas: pro-B, B comun, pre-B y B maduras.
Finalmente, el analisis genético conduce a
la identificacion de alteraciones genéticas,
muchas de ellas asociadas al prondéstico de
la enfermedad, como ocurre con el reorde-
namiento del gen MLL, asociado a un mal
prondstico, mientras que la translocacion
t (p13;922) se asocia con un elevado por-
centaje de supervivencia (8).

Diferentes estudios demuestran que el an-
tigeno CD66C se muestra en un porcentaje
de frecuencia considerable dentro de los
marcadores expresados para el diagnos-
tico en la LLA-B, algunos realizan compa-
raciones entre marcadores mieloides como
CD13, CD33, CD15, CD65, entre otros y su
relacion con la aparicion de diversas abe-
rraciones cromosomicas (9).

Los estudios de expresion génica de la LLA,
ademas de los analisis de alteraciones en el
numero de copias en el DNA, han enfatiza-
do la gran heterogeneidad de la enferme-
dad y han permitido establecer el diagnos-
tico diferencial e identificar nuevos subtipos
de leucemia. Existe un grupo de pacientes
BCR-ABL negativos (15%) que tienen un
perfil de expresion génica similar al que se
observa en los portadores de este transcri-
to quimérico. Este subgrupo tiene un rango
de alteraciones genéticas y estructurales
de genes que activan el desarrollo linfoide,

RECIMAUC VOL. 8 N2 1(2024)

receptores de citocinas y rutas de senaliza-
cion ~ de cinasas. Mas del 50% de los ca-
sos llevan rearreglos en CRLF1, de los cua-
les cerca de la mitad tienen mutaciones en
JAK. Datos recientes revelan la presencia
de mas de 10 subtipos de LLA pre-B clasi-
ficados como hiperdiploides, hipodiploides,
TEL-AML1 positivos, TCF3-PBX1 positivos,
BCR-ABL positivos, similar a BCR-ABL,
rearreglos en MLL, con rearreglos en MYC,
con y sin rearreglos en CRLF2, desregula-
cion de ERG y con alteraciones en PAX5,
mismos que difieren en su distribucion entre
grupos de edad. De la misma forma, en la
LLA de cél-T se han identificado 9 subtipos
moleculares de la enfermedad, incluyendo
pre-Ttemprana(12%), con desregulacionen
TLX8 (20%), TAL1 (15-18%), LMO2 (10%),
TLX1 (7%), positivos a la translocaciones
t(10;11) (10%), MLL-ENL (2-3%), NUP214-
ABL1 (6%) v 1(7;9) (<1%). Cabe recalcar
que en un andalisis de perfiles de expresion
en niNos con recaida temprana vy tardia, se
reportd que la sobreexpresion de FOXMT,
exonucleasa NEF-sp, BIRC5, NCAPH,
GTSE1, CENPM, KIAA0O101, C10o0rf56, BU-
B1B, UBE2V1, POLQ y TMEM97 son indi-
cadores de recaida, mientras que PAICS,
TYMS, IMPA2, CAD, ATIC y GART, correla-
cionan con recaida tardia (10).

Inmunofenotipo por citometria de flujo

Esta técnica permite estudiar de manera
indirecta expresiones antigénicas de im-
portancia, asi mismo, las combinaciones
usadas en los paneles de anticuerpos per-
miten establecer vias madurativas norma-
les y, por lo tanto, ayuda a diferenciarlas de
las andmalas encontradas en alteraciones
displasicas (maduraciones asincronicas,
distribuciones de los diversos estadios ma-
durativos no adecuadas, sobreexpresiones,
infraexpresiones, ausencia parcial, pérdida
antigénica, etc.) y procesos leucémicos.
Ademas de todo ello la citometria de flujo,
para el descarte de LA, brinda valores re-
lativos de la poblacion aberrante y de las
demas poblaciones, no obstante, cabe re-
saltar que durante el proceso se tiende a
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perder cierta cantidad de poblacion por los
lavados, en tal sentido, es necesario revisar
la morfologia para definir el porcentaje de
blastos de manera mas exacta. Las células
pro-B expresan en primera instancia CD22
y CD45 débilmente, asi mismo, se expresa
marcadores de inmadurez como el CD34,
nuTdT y expresion intensa de CD38; es im-
portante resaltar que el CD19 adn no se ex-
presa en este estadio. Con la expresion de
PAX5 (marcador estudiado por inmunohis-
toquimica), estas células comprometen su
linaje a linea B en estadio Pre B | (B comun),
estadio en el cual, se observa positividad
para CD19, CD10, cyCD79a y se conserva
la expresion de CD38, CD34 y nuTdT.

Bases moleculares de la enfermedad

El gen CEACAMG6 se localiza en el locus
19913.2, exdn 6, y codifica para una protei-
na que pertenece a la familia del ACE cuyos
miembros son glicoproteinas de superficie
celular ancladas con glicosilfosfatidilinosi-
tol. El marcador CD66¢ es una molécula de
adhesion celular relacionada con el ACE 6
(antigeno de reaccion cruzada no especi-
fico) o antigeno de reaccién cruzada nor-
mal. Este antigeno es identificado como una
proteina de 8 a 100 kDa, que se expresa
en sangre periférica en la superficie de los
granulocitos, pero no en linfocitos, monoci-
tos, plaguetas ni en células rojas; en médu-
la 6sea normal solamente lo expresan las
celulas mieloides. La determinacion del an-
ticuerpo dirigido contra CD66¢ es apropia-
do para ser utilizado en citometria de flujo e
inmunotransferencia (9).

Varios reportes han relacionado el ACE 6
(CEACAMG; CD6e6c) como uno de los mar-
cadores potenciales para la LLA-B; adicio-
nalmente se ha demostrado que se expresa
aberrantemente en una proporcion conside-
rable de casos de LLA-B pediatrica y mas
frecuentemente que otros antigenos mieloi-
des incluidos CD13, CD15, CD33 y CD65
en esta enfermedad. La coexpresion con
gue se relaciona con la frecuencia del cro-
mosoma Filadelfia o 1(9;22) en LLA es del
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5% en ninos y aproximadamente del 30%
en adultos. En los primeros, la presencia de
este cromosoma se asocia con numero ele-
vado de leucocitos, mayor edad, blastosis
periférica y afectacion del sistema nervioso
central. En adultos, se asocia ademas con
morfologia L2, CD10+ y con la presencia
de marcadores mieloides (CD13, CD66). La
determinacion de CD66c¢ se realiza por anti-
cuerpos purificados y es de gran utilidad en
la determinacion de procesos que activen o
incrementen la frecuencia, tasa o extension
de la migracion celular (9).

Posteriormente, se expresara IgM citoplas-
matica, antigeno que evidencia la llegada
al estadio madurativo Pre B-Il (Pre-B), en el
cual, también se observara aumento de in-
tensidad de CD45, expresion de CD20 vy dis-
minucion antigénica de CD34 y nuTdT. Lue-
go, las células B inmaduras/transicionales
mostraran una expresion completa de IgM
en la superficie celular (smligM), asi mismo,
en estas etapas de la maduracion aun se
expresa débilmente CD10 y contindan ex-
presando fuertemente CD38 y CD81, ade-
mas la expresion de smigM es mas intensa
con respecto a la smigD. Posteriormente,
luego de un proceso de seleccion negativa,
las células B sobrevivientes pasaran a for-
mar parte de los linfocitos B naive maduros,
los cuales pierden CD38 y CD10, ademas
muestran una expresion débil parcial de
CD5; estos abandonan la MO y salen hacia
la SP para luego migrar a los érganos linfoi-
des secundarios y continuar con el proceso
de diferenciacion y especializacion.

Tabla 1. Alteraciones genéticas mas fre-
cuentes en pacientes con LLA

c-MYC Traslocacion
ETVE-RUNX1 Fusion de genes
TCF3-PBX1 Fusion de genes
BCR-ABL1 Fusion de genes
MLL Traslocacion
p16 Delecion

Fuente: Comoto-Santacruz & Estela Huer-
ta-Nunez (11)
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Precisar una causa Unica es sumamente
dificil, unicamente 5% de los casos estan
asociados con sindromes genéticos como
sindrome de Down, sindrome de Bloom,
ataxia-telangiectasia, sindrome de rotura
de Nijmegen 0 a causas como exposicion a
radiacion ionizante o farmacos quimiotera-
péuticos, también existe evidencia acerca
del alto peso al nacer como factor de riesgo
para el desarrollo de LLA en nifos (11).

Las alteraciones genéticas especificas inclu-
yen aneuploidias, rearreglos cromosémicos
gue desregulan la expresion génica o resul-
tan en proteinas quiméricas; deleciones y
ganancias de ADN (acido desoxirribonuclei-
c0o) 0 mutaciones en la secuencia del ADN.
Estas alteraciones no permanecen estaticas
a lo largo del curso de la enfermedad. Se
sabe que en promedio el genoma de pacien-
tes pediatricos con LLA poseen de 10 a 20
mutaciones que codifican para alguna pro-
teina andmala al momento del diagndstico
y al momento de presentar recaida poseen
hasta el doble de mutaciones (11).

Hay por lo menos dos tipos de transloca-
ciones funcionales. La primera reubica on-
cogenes en regiones reguladoras de genes
transcritos de forma activa causando alte-
raciones en la expresion de una proteina
intacta, por ejemplo, la translocacion que
pone a C-MYC bajo control de los promoto-
res de la cadenal ligera (IGK) y pesada (IGL)
de inmunoglobulina en linfoma y leucemia
de Burkitt. El segundo tipo de translocacion
yuxtapone dos genes que, como resulta-
do, codifican para una proteina quimérica
que posee funciones distintas a las de las
proteinas originales. Un ejemplo de esto es
la fusion ETV6-RUNX1, donde se encuen-
tran fusionados dos factores de transcrip-
cion hematopoyéticos; esta mutacion se
observa en Y de los pacientes pediatricos
con LLA.b Otra fusion importante incluye a
TCF3-PBX1, que resulta en la formacion del
cromosoma Filadelfia. Este cromosoma co-
difica para el producto BCR-ABL1, una tiro-
sincinasa. Se han descrito mas de 70 trans-
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locaciones que tienen como blanco el gen
MLL, lo cual origina proteinas quiméricas
que median una autorrenovacion aberran-
te de progenitores hematopoyéticos. Las
translocaciones de MLL son particularmen-
te comunes en LLA desarrollada antes del
ano de edad (11).

Aunque las translocaciones cromosoémicas
son los marcadores de la LLA, las herra-
mientas gendmicas han revelado que otras
alteraciones altamente recurrentes estan
involucradas en su patogénesis, evolucion,
gravedad y respuesta al tratamiento. La na-
turaleza de las mutaciones incluye cambios
de una sola base, deleciones/inserciones
(indel), duplicaciones y variaciones en el
numero de copias (CNVs). Los genes mas
afectados son los que participan en la dife-
renciacion de linfocitos (PAX5, IZKF1, EBF1
y LMO2), supresores de tumor y regulado-
res del ciclo celular (DKN2A/CDKN2B, PTEN
y RB1), reguladores de la transcripcion vy
coactivadores (TBL1XR1, ETV6 y ERG), en-
tre otros. Asimismo, se ha reportado que
existen diferencias en la frecuencia de es-
tas alteraciones entre casos portadores de
translocaciones especificas; por ejemplo, en
la LLA BCR-ABL y TEL-AML1 positivas, hay
mas alteraciones adicionales que en las LLA
con rearreglos en MLL. Mientras tanto, en la
LLA hipodiploide frecuentemente se detec-
tan mutaciones en IKAROs, IKZF2 y en ge-
nes involucrados de la ruta de senalizacion
~ de RAS. El subtipo de LLA sin anomalias
citogenéticas se caracteriza por mutaciones
en los factores de transcripcion ETS (12).
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Tabla 1. Alteraciones citogenéticas y/o moleculares: correlato con inmunofenotipo, edad y

pronostico
Citogenética Gen/Rearreglo Linaje LLA Frecuencia Frecuencia Pronéstico
génico en adultos en nifos
Hiperdiploidia B 7% 25% Favorable
Hipodiploidia/ B 2% 1% Desfavorable
Cariotipo
complejo
t(9;22)(q34;q911) BCR-ABL1 B (muy raramente 25% 3% Desfavorable
L))
t(12;21)(p13;922) ETV6-RUNX1 B comun, pre-B y 2% 22% Favorable
(TEL-AML1) muy raramente pro-
t(v;11q23).ej: MLL Pro-B 10% 8% Desfavorable
t(4;11)(q21;q23)
t(11;19(q23;p13.3)
t(1;19)(q23;p13) TCF3-PBX1 Pre-B 3% 5% Favorable
(E2A-PBX1)
t(5;14)(q31;932) IL3-IGH B (con <1% <1% Desfavorable
hipereosinofilia)
t(8;14)(q24;q32) C-MYC T 4% 2% Desfavorable
t(2;8)(p12;q24)
t(8;22)(q24;q911)
t(1;14)(p32;911) TAL1 T 12% 7% Desfavorable
t(10.14)(q24;q11) HOX11 T 8% 1% Desfavorable
t(5;14)(q35;932) HOX11L2 T 1% 3% Desfavorable
Fuente: Cortez Rodriguez (12)
El estudio de las alteraciones genéticas es  puede estar asociada. La identificacion de
importante, se presentan en 75% de LLAy  biomarcadores moleculares relevantes y te-
muchas son marcadores pronosticos de la  rapias dirigidas, incluyen los retos en futuros
enfermedad, los cuales seran Utiles para  ensayos clinicos. Para las leucemias agudas
la terapia. A continuacion, en las tablas 4 y  pediatricas, los determinantes moleculares
5 se muestran las principales alteraciones  de riesgo aun no se han definido por com-
citogenéticas y/o moleculares encontradas  pleto, y las terapias diana permanecen en
en ambos linajes (B y T). Del mismo modo,  las primeras etapas de descubrimiento.
existen diversas caracteristicas fenotipicas La det inacion de bi d :
gue en conjunto se correlacionan con una da © erm||naC|or11 ,[.e |0Taica 'or?s 280&‘1
alteracion genética especifica (12). 0S con €l pronostico y tratamiento de
en la ultima década ha sido amplia como es
Prondéstico el caso de la aplicacion de inhibidores de
L lisi ecul de | ont cinasas del gen BCR/ABL empleado como
S Eﬁi 'Z'S rlr;o ecu areﬁ] © los lggmen ©S " blanco molecular en pacientes que expre-
con der | ©a ,o neggo an lPe”T“," ° cloTn— san el cromosoma Philadelphia (Ph+LLA);
prer|1. erd as Vllan © selna |lz,ac§>n | celu ?r este se manifiesta con una prevalencia del
|fmp |9,a as en 1a gesregu a<|:|<|3n ©a ?rotl— 5% en ninos y 30% en adultos. Asi mismo se
leracpr; y s_uperlvn;enmg celiary por lan ©  ha descrito el promotor de sefalizacion de
aresistencia a fa terapia convencional que supervivencia y proliferacion celular ErbB y
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la isoforma ErbB2 que se expresa en linfo-
blastos de células B y su estado fosforilado
esta sobre expresado en pacientes Ph+-
LLA; que en presencia de los inhibidores
canertinib y lapatinib promueve la sefnaliza-
cion apoptdtica (13).

El desarrollo de LLA al igual que otras neo-
plasias malignas hematoldgicas también ha
demostrado su asociacion con la expresion
aberrante de moléculas activadoras de la
via de JAK-STAT, incluyendo mutaciones de
JAK1 y JAK2, estas efectoras de la regula-
cion intracelular de los procesos de proli-
feracion y supervivencia. Se ha descrito la
asociacion entre estas mutaciones en JAK
y la sobreexpresion de CRLF2 en pacien-
tes con leucemia refractaria; aqui se han
obtenido resultados favorables tras el su-
ministro de un inhibidor de JAK. Las altera-
ciones en las vias de sefalizacion PIBK-AKT
y Ras-MAPK en neoplasias hematolégicas
han sido también evaluadas en diferentes
poblaciones; de alli su papel determinante
en las terapias dirigidas. La diana de rapa-
micina en células de mamifero (mTOR) im-
plicada en el control del inicio de la trans-
cripcion y la inhibicion de complejos TOR
se ha mostrado eficaz en el tratamiento de
LLA en poblacién pediatrica (13).

Imatinib para la fusion BCR-ABL como te-
rapia para la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) representa un avance significativo en
el tratamiento de esta enfermedad. Imati-
nib, originalmente desarrollado para la leu-
cemia mieloide cronica (LMC), se dirige a la
proteina de fusion BCR-ABL, que también
esta presente en un subconjunto de pa-
cientes con LLA. Al inhibir la actividad de
esta proteina aberrante, imatinib interrumpe
las vias de sefalizacion que promueven la
proliferacion y supervivencia de las células
leucémicas, lo que conduce a una eficacia
terapéutica. Estudios clinicos han mostrado
resultados prometedores, especialmente en
pacientes con LLA con cromosoma Filadel-
fia positivo (Ph+), donde la fusion BCR-ABL
es prevalente. Imatinib, a menudo utilizado
en combinacion con quimioterapia, ha me-

RECIMAUC VOL. 8 N2 1(2024)

jorado las tasas de supervivencia general y
los resultados en estos pacientes. Sin em-
bargo, la resistencia a imatinib puede ocu-
rrir debido a varios mecanismos, destacan-
do la necesidad de investigacion continua
para desarrollar terapias adicionales y su-
perar los mecanismos de resistencia en la
LLA (14).

Conclusion

Los marcadores moleculares y celulares en
la leucemia linfoblastica aguda (LLA) cons-
tituyen una ventana hacia la heterogenei-
dad biolégica de la enfermedad. La iden-
tificacion de subgrupos de pacientes con
perfiles moleculares distintivos ha permitido
una estratificacion mas precisa del riesgo y
una personalizacion de los tratamientos, lo
que mejora significativamente las tasas de
supervivencia y reduce la toxicidad asocia-
da con la terapia.

La deteccion de fusiones génicas como
BCR-ABL, ETV6-RUNX1, MLL rearrange-
ments, entre otras, no solo proporciona in-
formacion diagnostica, sino que también
influye en las decisiones terapéuticas. La in-
troduccion de agentes dirigidos especifica-
mente a estas fusiones, como imatinib para
BCR-ABL, ha revolucionado el tratamiento
y mejorado los resultados en pacientes con
LLA que las portan. Ademas, la identifica-
cion de mutaciones genéticas recurrentes,
como aquellas en genes que regulan la pro-
liferacion celular, la diferenciacion y la apop-
tosis, ha llevado al desarrollo de nuevas te-
rapias dirigidas y ha abierto nuevas puertas
para la terapia génica y la inmunoterapia.

Sin embargo, los desafios persisten en la tra-
duccion clinica de estos avances. La com-
plejidad genética y epigenética de la LLA
implica que muchos de estos marcadores
puedan tener un impacto diverso en dife-
rentes contextos clinicos y poblaciones de
pacientes. Ademas, la interaccion entre los
diferentes marcadores moleculares y celula-
res, asi como su respuesta a los tratamientos,
sigue siendo objeto de intensa investigacion.
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