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ABSTRACTO

La alteración sil/tal ha sido descrita en diferentes neoplasias de
células t. En la leucemia linfoblástica aguda está presente  en un
porcentaje de 70% de los casos de células t, para las que esta
alteración molecular es  específica.  En el presente estudio
presentamos un reporte de caso de la primer paciente en el que se
ha descrito esta fusión génica  en el ION- SOLCA  y de las
implicaciones clínicas, diagnósticas y pronósticas para los portadores
de esta traslocación.
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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. In this paper we are presenting a case-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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El gen SIL (SCL interrupting locus) está localizado en el cromosoma
1p32, tiene una longitud de 70 Kbp y esta formado por 18 exones
(6) (Fig 1).  La función del gen SIL no está del todo clara, aunque se
ha postulado que la proteína producto del gen tendría un papel
fundamental en la formación de la columna vertebral y en el
desarrollo embriónico.  (3)
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INTRODUCCIÓN

Las leucemias agudas se caracterizan por presentar alteraciones
estructurales en sus cromosomas (1).  La descripción molecular de
dichos trastornos cromosómicos ha permitido identificar a genes
involucrados en los procesos de crecimiento, replicación,
diferenciación celular y apoptosis.  La modificación en estos genes,
producto de la inestabilidad cromosómica,  sería  el punto de partida
de los procesos neoplásicos (2).

Una de las alteraciones moleculares presente en la Leucemia
Linfoblástica Aguda de células T (LLA-T), es la microdeleción 1p32;
esta pérdida de material genético origina la fusión de los genes TAL
y SIL, con la concomitante alteración en la función del gen TAL. (1)

El gen TAL (T-cell acute leukemia), también conocido como SCL o
TCL 5, está localizado  en la región 3, banda 2 del brazo corto del
cromosoma 1 (1p32) (3 Carlolli); sobrepasa las 16 Kpb (Kilo pares
de bases) de  longitud y se encuentra constituido por 6 exones.  Este
gen es un regulador positivo de  diferenciación de la serie eritroide
y, se expresa  tanto en tejido hematopoyético como en los tejidos
endotelial y cerebral,  desde etapas tempranas del desarrollo. (4,5)
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Figura 1: (a) Representación esquemática de la estructura exon/
intron de los genes SIL y TAL1, involucrados en la microdeleción
1p32. Se enumeran los exones y se indica las posiciones de los
distintos puntos de ruptura. En la gran mayoría de los casos el punto
de ruptura 1 de SIL está en combinación con los puntos de ruptura
1 o 2 de  TAL1.  (b)  Se muestran los tres tipos principales del
transcripto de fusión SIL/TAL1 se forman por cortes y empalmes
alternados del exon 1b de SIL y del exon 3 de TAL1. (tomado de
Jim van del Dongen et al 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)

La fusión de los genes SIL / TAL está presente del 15% al 30% de
LLA-T de pacientes con un  cariotipo  aparentemente normal (7).
La fusión génica origina dos eventos: 1) que el promotor del gen
SIL  controle la expresión del gen TAL y,  2) un cambio en el marco
de pauta de lectura que motiva la expresión  de la región no
codificante del primer exón del gen TAL;  este último evento causa
la actividad alterada  de la proteína recombinante , lo que se piensa
está implicado en la ganancia de la capacidad de mutación de la
LLA-T (4).

Presentamos a continuación la primera descripción de esta alteración
submicroscópica detectada en un paciente, del ION-SOLCA,  con
diagnóstico de LLA.

REPORTE DEL CASO

Paciente de sexo masculino, de 31 años de edad.  Acude al Instituto
con diagnóstico de LLC en crisis blástica.   En otro centro  recibió
QT – CHOP, 4 ciclos, con evolución desfavorable. Al momento del
ingreso al ION presenta cuadro febril y esplenomegalia grado ,
además de nódulos subcutáneos dolorosos y hematocrito de: 86 g/L
de hemoglobina,  12,5 x 109 g/L  de plaquetas y  27 x 109 g/L de
glóbulos blancos; no se reportaron blastos.  La médula ósea presentó
un 95% de infiltración por blastos. El inmunofenotipo determinó
positividad para los marcadores CD34, CD10 y HLA DR;  por lo
que se determinó que es de tipo pre B.  Se envió médula ósea con
EDTA para estudio molecular.

Luego del tratamiento de inducción (vincristina, daunorrubicina,
L-asparginasa, IT-triple: metrotexate, citarabina, hidrocortisona y
otro ciclo de  dexametasona y diclofosfamida) el paciente no alcanzó
la remisión hematológica y, el mielograma reportaba 70% de blastos.
Después de 5 meses de tratamiento se determinó que el paciente es
refractario a la terapia; al examen físico el paciente presenta palidez
generalizada, esplenomegalia grado III, hepatomegalia a expensas
de lóbulo izquierdo y, un conteo de blastos en sangre periférica del
90%. Se decide continuar con quimioterapia ambulatoria. El paciente
no ha acudido a citas subsecuentes.

MATERIALES Y MÉTODOS

A partir de la muestra de médula ósea se extrajo ARN total y se
procedió a realizar el estudio molecular. Mediante la técnica de
trascripción inversa se obtuvo ácido desoxiribonucleico
complementario (ADNc).  Con dicho material se procedió a realizar
una reacción de cadena de la polimerasa anidada (PCR nested),

utilizando en ella los cebadores (oligonucleótidos) descritos en el
estudio de consenso europeo “BIOMED-1 Report of Concerted
Action” para la detección de enfermedad mínima residual.  Los
parámetros a los que se sometió la muestra en la  PCR  fueron: 1
ciclo de desnaturalización inicial a 95ºC por treinta segundos,
seguido por 25 ciclos de 94ºC  por 30 segundos, 65ºC  por 1 minuto
y 72ºC por 1 minuto.  La PCR se efectuó en el termociclador Perkin
Elmer 2400, del laboratorio de Citogenética y Genética Molecular
del ION-SOLCA. Las alteraciones analizadas fueron:  t(1;19),
t(9;22), t(12;21) y la del(1p32).

El producto de PCR fue sometido a un proceso de electroforesis en
gel de agarosa al 3% (5v/cm)  por  30 minutos. Luego se tiño el gel
con bromuro de etido y fue fotografiado con una cámara digital
Sony DSC-S75, con un sistema de lentes Carl-Zeiss CCD.

RESULTADOS

El resultado del análisis molecular fue positivo para la del(1p32).
El peso molecular del gen de fusión SIL / TAL fue de 351 pares de
bases, compatible con la variante tipo I de la fusión génica (Fig. 2).

M        1         2        3        M      4         5         6

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

DISCUSIÓN

La LLA es curable de un 70 a 80% de los casos pediátricos, mientras
que en los pacientes  mayores de 15 años dista mucho de alcanzar
esta cifra (9). Una de las razones propuestas para explicar estos
datos se fundamenta en las diferencias encontradas en las
alteraciones moleculares entre los niños y los adultos (10, 11)

En países como el nuestro, en vías de desarrollo, los porcentajes de
pacientes que alcanzan los estimados de remisión completa y
sobrevida libre de enfermedad son muy inferiores a los reportados
por la estadística internacional; las causas son varias: La falta de
recursos económicos, el alto índice de abandono del tratamiento y
el poco acceso a exámenes que permitan realizar una caracterización
molecular adecuada, lo que conlleva a la imposibilidad de clasificar
a los pacientes de acuerdo a los criterios que los mismos protocolos
terapéuticos proponen (9).
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Todos estos exámenes que resultan en un alto costo para el paciente
y, que generan la visión de un gasto innecesario para las instituciones,
en realidad  permiten dar  una terapéutica más específica a cada
paciente, con lo que se reducen costos y se suprime la aplicación de
tratamientos agresivos innecesarios; de esta forma se logran
minimizar los efectos colaterales, reducir la tasa de abandono,
efectuar una  monitorización adecuada y, mejorar el manejo  de
recursos en las instituciones. (12, 13 )

La detección de la del(1p32),  que implica la fusión de los genes
SIL / TAL, es específica para las Leucemias  de células T y, su
hallazgo no sólo es usado como ayuda en la clasificación del tipo
de patología, sino que además otorga un marcador que permite
valorar la evolución y respuesta de la línea tumoral al tratamiento.(6)
En el caso descrito la presencia del marcador molecular cambia el
diagnóstico de LLA pre-B que fue dado fuera del Instituto.  Aunque
se debe anotar  que con los actuales protocolos de quimioterapia no
existe mayor diferencia en la sobrevida libre de enfermedad, recaídas
y sobrevida global entre los diversos subtipos hematológicos,  sí es
importante definir los subtipos para realizar una monitorización del
tratamiento, pues la desaparición del clon leucémico estaría
enunciada  por la eliminación de la alteración a escala molecular.
Otro aspecto importante por el cual  son necesarios estos análisis es
la homologación de los protocolos de diagnóstico de nuestro Instituto
con los de otros centros de referencia, ante la perspectiva de
eventuales colaboraciones.

Esta alteración también ha sido descrita en otros tipos de neoplasias
linfoides con afectación de células T (leucemia mieloide aguda,
linfoma, síndrome mielodisplásico). Se han reportado al menos 4
subtipos de la fusión génica SIL /  TAL, siendo los más comunes el
tipo 1 y 2, que se presentan un 95% y 3% de los casos,
respectivamente (14).  No existe actualmente evidencia clínica que
permita usar  alguna delas variantes génicas como marcador de
mayor o menor grado de malignidad.

En conclusión, el caso de LLA-T aquí descrito con la presencia de
la del(1p32) y la caracterización de la fusión génica  SIL / TAL es el
primero que se hace en le Instituto Oncológico Nacional, utilizando
técnicas que se han probado eficaces en el estudio y caracterización
molecular en centros de referencia de otros países y, que también
son útiles para la búsqueda de la enfermedad mínima residual.
También evidencia que se debe de fortalecer la atención integral
del paciente para que los avances de la ciencia y la técnica médica
permitan mejorar la calidad de vida del paciente y, no sean estériles.
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