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ABSTRACTO

La alteracion sil/tal ha sido descrita en diferentes neoplasias de
células t. En laleucemia linfobléstica aguda esta presente en un
porcentaje de 70% de los casos de células t, para las que esta
alteracion molecular es especifica. En el presente estudio
presentamos un reporte de caso de la primer paciente en el que se
ha descrito esta fusion génica en el ION- SOLCA vy de las
implicacionesclinicas, diagndsticasy prondsticas paralos portadores
de esta traslocacion.
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ABSTRACT

Sil/Tal molecular translocation has been reported previously in
several T-cell neoplasia. Sil/Tal is a characteristic rearrangement
for T cell Acute limphoblastic Leukemia (ALL). It is present in
70% of ALL. Inthis paper we are presenting acase-report in which
such a alteratin have been described in ION-SOLCA. Clinics,
diagnostics and prognostics implications for the patients carrying
with Sil /tal are also revised.
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INTRODUCCION

Las leucemias agudas se caracterizan por presentar alteraciones
estructural es en sus cromosomas (1). Ladescripcién molecular de
dichos trastornos cromosoémicos ha permitido identificar a genes
involucrados en los procesos de crecimiento, replicacion,
diferenciacion celular y apoptosis. Lamaodificacion en estos genes,
producto de lainestabilidad cromosdmica, seria el punto de partida
de los procesos neoplésicos (2).

Una de las alteraciones moleculares presente en la Leucemia
LinfoblésticaAgudadecélulasT (LLA-T), eslamicrodel ecion 1p32;
estapérdidade material genético originalafusion delosgenes TAL
y SIL, con laconcomitante alteracion en lafuncion del gen TAL. (1)

El gen TAL (T-cell acute leukemia), también conocido como SCL o
TCL 5, estalocalizado enlaregion 3, banda 2 del brazo corto del
cromosomal (1p32) (3 Carlolli); sobrepasalas 16 Kpb (Kilo pares
debases) de longitud y se encuentra constituido por 6 exones. Este
gen es un regulador positivo de diferenciacién de la serie eritroide
Yy, se expresa tanto en tejido hematopoyético como en los tejidos
endotelial y cerebral, desde etapas tempranas del desarrollo. (4,5)
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El gen SL (SCL interrupting locus) estélocalizado en e cromosoma
1p32, tiene unalongitud de 70 Kbp y esta formado por 18 exones
(6) (Fig1). Lafunciéndel gen SL no estd del todo clara, aunque se
ha postulado que la proteina producto del gen tendria un papel
fundamental en la formacion de la columna vertebral y en el
desarrollo embriénico. (3)
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Figura 1: (a) Representacién esquemética de la estructura exon/
intron de los genes SIL y TAL1, involucrados en la microdelecién
1p32. Se enumeran los exones y se indica las posiciones de los
distintos puntos de ruptura. Enlagran mayoriadelos casosel punto
deruptura 1l de SIL estd en combinacion con los puntos de ruptura
1o02de TALL (b) Se muestran los tres tipos principales del
transcripto de fusion SIL/TAL 1 se forman por cortesy empames
aternados del exon 1b de SIL y del exon 3 de TAL 1. (tomado de
Jim van del Dongen et a Standardized RT-PCR analysis of fusion
gene transcripts from chromosome aberrations in acuete leukemia
for detection of minimal residual disease. Leukemia, 13:1901-1928,
1999)

Lafusion de los genes SIL / TAL esté presente del 15% a 30% de
LLA-T de pacientes con un cariotipo aparentemente normal (7).
La fusion génica origina dos eventos. 1) que el promotor del gen
SL controlelaexpresion del gen TAL y, 2) un cambio en €l marco
de pauta de lectura que motiva la expresion de la regién no
codificante del primer exdn del gen TAL; este Ultimo evento causa
laactividad alterada de la proteinarecombinante, |0 que se piensa
estad implicado en la ganancia de la capacidad de mutacién de la
LLA-T (4).

Presentamos a continuacion laprimeradescripcion deestaateracion
submicroscopica detectada en un paciente, del ION-SOLCA, con
diagnésticode LLA.

REPORTE DEL CASO

Paciente de sexo masculino, de 31 afios de edad. Acudeal Instituto
con diagnosticode LLC en crisisbléstica. En otro centro recibio
QT —CHOP, 4 ciclos, con evolucion desfavorable. Al momento del
ingreso a ION presenta cuadro febril y esplenomegalia grado ,
ademas de nédul os subcutaneos dolorosos y hematocrito de: 86 g/L
de hemoglobina, 12,5 x 10°g/L de plaguetasy 27 x 10°g/L de
glébulos blancos; no sereportaron blastos. Laméduladsea presento
un 95% de infiltracién por blastos. El inmunofenotipo determind
positividad paralos marcadores CD34, CD10y HLA DR; por lo
que se determind que es de tipo pre B. Se envié médula 6sea con
EDTA para estudio molecular.

Luego del tratamiento de induccién (vincristing, daunorrubicina,
L-asparginasa, | T-triple: metrotexate, citarabina, hidrocortisona y
otro ciclo de dexametasonay diclofosfamida) €l paciente no alcanzo
laremision hematol 6gicay, € mielogramareportaba 70% deblastos.
Después de 5 meses de tratamiento se determind que €l paciente es
refractario alaterapia; al examen fisico €l paciente presenta palidez
generalizada, esplenomegalia grado 111, hepatomegalia a expensas
deldébuloizquierdo y, un conteo de blastos en sangre periférica del
90%. Se decide continuar con quimioterapiaambulatoria. El paciente
no ha acudido a citas subsecuentes.

MATERIALESY METODOS

A partir de la muestra de médula 6sea se extrajo ARN total y se
procedi6 a redlizar e estudio molecular. Mediante la técnica de
trascripcion inversa se obtuvo acido desoxiribonucleico
complementario (ADNc). Con dicho material seprocedio arealizar
una reaccion de cadena de la polimerasa anidada (PCR nested),

utilizando en ella los cebadores (oligonucleétidos) descritos en el
estudio de consenso europeo “BIOMED-1 Report of Concerted
Action” para la deteccidn de enfermedad minima residual. Los
parametros a los que se sometié lamuestraen la PCR fueron: 1
ciclo de desnaturalizacién inicial a 95°C por treinta segundos,
seguido por 25 ciclosde 94°C por 30 segundos, 65°C por 1 minuto
y 72°C por 1 minuto. LaPCR seefectud en el termociclador Perkin
Elmer 2400, del laboratorio de Citogenéticay Genética Molecular
del ION-SOLCA. Las ateraciones analizadas fueron: t(1;19),
1(9;22), t(12;21) y la del(1p32).

El producto de PCR fue sometido a un proceso de electroforesisen
gel deagarosaal 3% (5v/cm) por 30 minutos. Luego setifio el gel
con bromuro de etido y fue fotografiado con una camara digital
Sony DSC-S75, con un sistema de lentes Carl-Zeiss CCD.

RESULTADOS
El resultado del andlisis molecular fue positivo para la del(1p32).

El peso molecular del gen de fusién SIL / TAL fue de 351 pares de
bases, compatible con lavariantetipo | delafusion génica(Fig. 2).

M 1 2 3 M 4 5 6

Figura 2: M: marcador de peso molecular de 1 Kb, 1 = control
positivo deladel(1p32), 2 = muestraanalizada paraladel (1p32), 3
= muestra analizada para el control interno L1Cam, 4, 5, 6 =
controles negativos de cada muestra

DISCUSION

LaL LA escurabledeun 70 a80% delos casos pediétricos, mientras
que en los pacientes mayores de 15 afios dista mucho de alcanzar
esta cifra (9). Una de las razones propuestas para explicar estos
datos se fundamenta en las diferencias encontradas en las
ateraciones moleculares entre los nifios y los adultos (10, 11)

En paises como €l nuestro, en vias de desarrollo, los porcentajes de
pacientes que alcanzan los estimados de remision completa y
sobrevida libre de enfermedad son muy inferiores alos reportados
por la estadistica internacional; las causas son varias: La falta de
recursos economicos, €l ato indice de abandono del tratamiento y
€l poco acceso aexamenes que permitan realizar unacaracterizacion
molecular adecuada, 1o que conllevaalaimposibilidad de clasificar
alos pacientes de acuerdo alos criterios que los mismos protocol 0s
terapéuticos proponen (9).
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Todos estos exdmenes que resultan en un alto costo parael paciente
Yy, quegeneranlavision de un gasto innecesario paralasingtituciones,
en realidad permiten dar una terapéutica mas especifica a cada
paciente, con lo que sereducen costosy se suprimelaaplicacién de
tratamientos agresivos innecesarios; de esta forma se logran
minimizar los efectos colaterales, reducir la tasa de abandono,
efectuar una monitorizacion adecuada y, mejorar el mangjo de
recursos en lasinstituciones. (12, 13)

La deteccion de la del(1p32), que implicalafusion de los genes
SIL / TAL, es especifica para las Leucemias de células T y, su
hallazgo no solo es usado como ayuda en la clasificacion del tipo
de patologia, sino que ademés otorga un marcador que permite
valorar laevoluciony respuestadelalineatumoral al tratamiento.(6)
En el caso descrito |a presencia del marcador molecular cambia el
diagndstico deLLA pre-B quefue dado fueradel Instituto. Aungue
sedebeanotar que con los actual es protocol os de quimioterapiano
existe mayor diferenciaen lasobrevidalibre de enfermedad, recaidas
y sobrevidaglobal entre |os diversos subtipos hematol 6gicos, si es
importante definir los subtipos pararealizar unamonitorizacién del
tratamiento, pues la desaparicion del clon leucémico estaria
enunciada por la eliminacion de la alteracion a escala molecular.
Otro aspecto importante por el cual son necesarios estosandlisises
Ilahomol ogaci6n delos protocol os de diagndstico de nuestro Instituto
con |los de otros centros de referencia, ante la perspectiva de
eventual es col aboraciones.

Esta alteracion también hasido descritaen otrostipos de neoplasias
linfoides con afectacion de células T (leucemia mieloide aguda,
linfoma, sindrome mielodisplésico). Se han reportado a menos 4
subtipos de lafusion génicaSIL / TAL, siendo |os mas comunes €l
tipo 1y 2, que se presentan un 95% y 3% de los casos,
respectivamente (14). No existe actualmente evidenciaclinicaque
permita usar alguna delas variantes génicas como marcador de
mayor o menor grado de malignidad.

En conclusion, €l caso de LLA-T aqui descrito con lapresenciade
ladel(1p32) y lacaracterizacion delafusion génica SIL/ TAL esel
primero que se hace en le I nstituto Oncol 6gico Nacional, utilizando
técni cas que se han probado eficacesen €l estudio y caracterizacion
molecular en centros de referencia de otros paises y, que también
son Utiles para la busqueda de la enfermedad minima residual.
También evidencia que se debe de fortalecer la atencion integral
del paciente para que los avances de la cienciay latécnica médica
permitan mejorar lacalidad devidadel pacientey, no sean estériles.
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