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Tras las pistas de la leucemia linfatica cronica

Investigadores del Centro del Cancer identifican dos subgrupos de pacientes con esta enfermedad y el gen BCR
mutado con diferente prondstico / Buscan determinar como se origina para intervenir de forma temprana. Por E. Lera

otografiar la genética de es-

ta enfermedad es uno de

los pasos clave para acabar

con ella. La leucemia linfa-
tica cronica es un tumor de linfoci-
tos B maduros, las células encarga-
das de dar origen a las células capa-
ces de producir anticuerpos en el
organismo. En el mundo occidental
representa el tipo de leucemia mas
frecuente en la poblacién, estando
su aparicion restringida a adultos,
habitualmente por encima de los 50
afos, con un pico de incidencia en-
tre los 60 y 65.

En la mayoria de los casos se lle-
ga al diagnostico como consecuen-
cia de un hallazgo casual al realizar
un andlisis de sangre rutinario, en el
que se encuentra un aumento del
numero de linfocitos por encima de
5.000 células por microlitro de san-
gre asociado o no a la presencia de
anemia y disminucion del nimero
de plaquetas. No obstante, en un
tercio de los casos la enfermedad se
diagnostica debido a la presencia de
ganglios cervicales, axilares o ingui-
nales aumentados de tamarfo y tam-
bién debido a sintomas poco especi-
ficos como fiebre, cansancio o su-
doracién nocturna.

Se estima que esta leucemia afec-
ta cada ano a entre 10-20 adultos de
cada 100.000. En general estos en-
fermos viven de media poco mas de
10 afios, aunque con los nuevos tra-
tamientos la probabilidad de super-
vivencia de estos pacientes se esta
alargando de forma progresiva en
los dltimos afios. Eso si, estos valo-
res medios no son validos para to-
dos los pacientes, ya que mientras
en algunos la enfermedad permane-
ce estable durante mas de una déca-
da, incluso sin necesidad de trata-
miento, en otros esta progresa de
forma rapida con deterioro de la ca-
lidad de vida, e incluso ausencia de
una respuesta satisfactoria al trata-
miento seguida de muerte en un pe-
riodo relativamente corto de tiempo.

De manera clésica, el tratamien-
to se ha limitado a aquellos pacien-
tes que muestran enfermedad avan-
zada o rapidamente progresiva, Y
se ha basado en el empleo de qui-
mioterapia que tenia como objetivo
evitar la progresion de la enferme-
dad y su curacién. En las dltimas
dos décadas se ha combinado el tra-
famiento quimioterapico con la in-
munoterapia basada en la adminis-
tracién de anticuerpos monoclona-
les frente a la proteina CD20.

De manera més reciente se han
establecido nuevas terapias dirigi-
das basadas en interferir la senali-
zacion generada por algunos recep-
tores de membrana de la célula leu-
cémica administrados junto (o no) a
inhibidores de proteinas que contri-
buyen a prolongar la vida de la cé-
lula leucémica. Merece destacar
que, en todos los enfermos, hoy se
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Alberto Orfao, investigador principal y snbdirenwrrda! Centro de Investigacion el Cancer de Salarlianca. ENRIQUE CARRASCAL

sabe que la leucemia linfatica créni-
ca estd precedida de una lesién be-
nigna conocida como linfocitosis B
clonal (MBL, aumento en sangre
del nimero de linfocitos B deriva-
dos de una misma célula).

Una radiografia en la que cual-
quier pista permite avanzar en el
camino. En este punto, un estudio
dirigido por Alberto Orfao, catedra-
tico de la Universidad de Salaman-
ca (USAL) e investigador principal
del Centro de Investigacién del
Cancer de Salamanca, permite
identificar dos subgrupos de pa-
cientes con leucemia linfatica croni-
cay el gen BCR mutado con dife-
rente pronostico. De esta forma, es-
te equipo quiere determinar coémo
se origina la enfermedad y recono-
cer los estimulos del microambien-
te celular que generan cambios en
los linfocitos B.

El proyecto, segtn detalla, esta-
blece nuevos sistemas de identifica-
cién temprana en la poblacion adul-
ta en las regiones de Castilla y Le6n
en Espana y de la region Centro de
Portugal para poder identificar
aquellas caracteristicas de las célu-
las tumorales que se asocian y de-
terminan la progresion de este tipo
de leucemia y su transformacién
maligna, con la meta de intervenir

de forma temprana evitando la evo-
lucidn en estos sujetos. Ello supone,
dice Orfao, el desarrollo de métodos
diagnosticos innovadores para la
identificacion de pequefios clones
de linfocitos B idénticos con capaci-
dad variable para transformarse en
células leucémicas.

Un camino en el que no estén so-
los. El equipo de este catedratico de
la USAL esta acompanado de la au-
tomatizacion de los procedimientos
analiticos empleando sistemas ro-
botizados, desarrollados por Inmu-
noStep en colaboracién con el cen-
tro tecnolégico CARTIF de Vallado-
lid, e informéticos, disefados por la
empresa de biotecnologia salmanti-
na Cytognos. Ademas, agrega el in-
vestigador, deben evaluar la fre-
cuencia de la linfocitosis B clonal
entre los adultos que viven en am-
bas regiones de Portugal y Espana
para determinar cuales presenta-
rian riesgo de transformacién leu-
cémica. Asi, podrian llevar a cabo
un plan de seguimiento y actuacion
en el futuro en colaboracion con los
sistemas de Atencién Primaria.

Un paso, a su parecer, innovador
porque hasta la fecha nadie habia
estudiado el posible impacto de la
carga eléctrica de la secuencia de
elementos basicos que forman el re-

ceptor de las células B leucémicas
para antigeno, o demostrando su
utilidad a la hora de predecir la evo-
lucion de la enfermedad y necesi-
dad de tratamiento, en especial en
enfermos que muestran un receptor
mutado. Ademas, Alberto Orfao de-
clara que este trabajo apoya el pa-
pel que pueda tener este receptor
en la activacion, multiplicacion y
supervivencia de las células leucé-
micas, ya que aquellos pacientes en
los que el receptor muestra una car-
ga neutra presentan mayor tasa de
progresion.

EVITAR LA QUIMITERAPIA

El catedratico de la USAL recalca
que la identificacion de un subgru-
po de pacientes con una mayor
probabilidad de mostrar un mayor
riesgo de progresion y de requerir
de forma temprana tratamiento
puede ayudar a anticipar dicho tra-
tamiento antes de que la enferme-
dad progrese, probablemente in-
cluso con tratamientos actualmen-
te disponibles que interfieren con
las senales que genera el receptor
de las células B leucémicas para in-
ducir su expansion y superviven-
cia, evitando la quimioterapia con-
vencional con los efectos toxicos y
las complicaciones que genera,

En este momento estan anali-
zando de forma retrospectiva la se-
cuencia y carga del receptor de cé-
lulas B de adultos (por lo demas
sanos) que presentan linfocitosis B
clonal, sin criterios de leucemia lin-
fatica cronica. El objetivo en el que
trabaja este equipo se centra en ver
si estas caracteristicas (secuencia y
carga) del receptor de estas células
de sujetos con linfocitosis B clonal
estan también asociadas con una
mayor expansion de las células tu-
morales y, por ende, una mayor
probabilidad de crecer el tumor y
transformarse a leucemia.

En paralelo, estan iniciando el
reclutamiento de adultos sanos pa-
ra investigar a nivel de la poblacion
de Castilla y Leén y de la regién
centro de Portugal cual es la fre-
cuencia de personas con linfocito-
sis B clonal, cuantos presentan
riesgo bajo versus alto de progre-
sion, y plantear un programa de se-
guimiento mas estrecho (anual)
que permita conocer mejor los es-
tadios iniciales de esta enferme-
dad, con el fin de determinar la po-
sible utilidad de la instauracion de
un programa méas amplio de ras-
treo diagnéstico de leucemia en
adultos (mayores de 40 afios) en la
region.



