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Paediatric B-Lineage Acute Lymphoblastic Leukaemia
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Abstract:

Acute lymphoblastic leukaemia (ALL) is the most common malignancy neoplasm in children, it represents 70 to 80% of all leukaemias
and develops most frequently between 2 and 5 years of life. ALL is characterized by uncontrolled proliferation and accumulation of
immature white blood cells in the bone marrow. A subtype of ALL is the B lineage (ALL-B), characterized by the uncontrolled growth
and accumulation of lymphoblasts as a result of genetic alterations of B cells. Among the associated genetic aberrations, we can find
reciprocal translocation, although this is rare in ALL-B; specifically, the translocation t [9; 22] [g34; q11.2], that gives rise to the
BCR-ABL1 oncoprotein which causes uncontrolled proliferation of leukemic cells. In conclusion, ALL is the most common paediatric
neoplasm and its correlation with some genetic translocations, specifically the t [9; 22] [q34; q11.2] translocation, may serve as a
diagnostic tool or as a therapeutic target in the future.
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Resumen:

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia maligna mas comun en los nifios, esté representa del 70 al 80% de todas las
leucemias y se desarrolla con mayor frecuencia entre los 2 y 5 afios de vida. LLA es caracterizada por una proliferacion descontrolada
y acumulacion de gldbulos blancos inmaduros en la médula 6sea. Un subtipo de LLA es la estirpe B (LLA-B), la cual se caracteriza
por el crecimiento y acumulacién descontrolada de linfoblastos como resultado a las alteraciones genéticas de células B. Entre las
aberraciones genéticas asociadas, se encuentra la translocacion reciproca, aunque esta es poco frecuente en la LLA-B, especificamente
la translocacion t[9;22] [g34;q11.2], que da como resultado la oncoproteina BCR-ABL1 la cual provoca una proliferacion
descontrolada de células leucémicas. En conclusion, la LLA es la neoplasia pediatrica mas comdn y su correlacion con algunas
translocaciones genéticas, especificamente la translocacion t[9;22] [934;q11.2], puede fungir como herramienta diagndstica 0 como
blanco terapéutico en un futuro.
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normales de muerte celular’. Si bien existen diversos tipos

Introduccién ) , )
de cancer, tales como prostata, pulmén, mama, garganta, etc.

Cancer es un término genérico para designar tal vez unas 200 La leucemia es un tipo de cancer que suele afectar a los
distintas entidades. Desde el punto de vista bioldgico, es un glébulos blancos, dicha neoplasia suele dividirse en dos
trastorno esencialmente genético y caracterizado por un tipos principales, aguda y crénica, los cuales a su vez se
desequilibrio entre la proliferacion y los mecanismos subdividen en linfoblastica y mieloide.
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La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia
maligna méas comln en la poblacion pediatrica,
representando del 70 al 80% de todas las leucemias. Existe
una incidencia mayor en varones, y tipicamente se
diagnostica entre los 2-5 afios de vida®®. En México se
diagnostican cerca de 58 casos de LLA por millén de
poblacién infantil, colocando a dicha enfermedad como la
segunda causa de muerte pediatrica en nuestro pais®.

En esta revision bibliografica se analizardn las causas
celulares y moleculares de la LLA, con énfasis sobre sus
bases genéticas.

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA): Etiologia

Como se menciond anteriormente, la leucemia es el cancer de
los glébulos blancos, en los cuales se han detectado
mutaciones de células madre hematopoyéticas de la linea
linfoide (Figura 1). Dicha enfermedad es linfoproliferativa
sistémica y consiste de un grupo de entidades onco-
hematoldgicas de evolucién rapida, clinica y bioldgicamente
heterogéneas, caracterizadas por una proliferacion
descontrolada y acumulacién de glébulos blancos inmaduros
en la médula dsea (MO), que pueden entrar a la circulacion
sanguinea periférica e infiltrarse a otros tejidos. La LLA es
una neoplasia de los precursores linfoides, los linfoblastos;
por lo tanto, se ven afectadas tanto las células By las T.

Ed

o =

o

. @ 5 o .
a J

e s
o
Figura 1. Linaje de células formadas por Ila

hematopoyesis. En este diagrama se visualizan las diferentes
células sanguineas con un ancestro en comun, la célula madre
hematopoyética, que se diferencia a célula madre
pluripotente y da lugar a la célula madre linfoide, de la cual
se derivaran diversos globulos blancos, incluyendo el tipo B
y T. Las células afectadas en la LLA-B son aquellas cuyos
nombres estan marcados con una estrella.

Debido a esto, desde el 2016 la OMS clasifica a las LLA en
leucemia/linfoma linfoblastica B y T. EI 80-85% de todos los
casos de LLA tienen su origen en los precursores de las
células B, de acuerdo con las estirpes B o T cada uno de éstas

tiene una amplia variedad de subtipos de LLA en esta ocasion
nos enfocaremos en la leucemia linfoblastica aguda de estirpe
B (LLA-B)>7. La LLA-B se caracteriza por el crecimiento y
acumulacion descontrolado de linfoblastos debido a las
alteraciones genéticas de células B que bloquean la
diferenciacién celular. Entre dichas alteraciones genéticas de
la LLA-B podemos encontrar la adquisicion de una serie de
aberraciones genéticas en las enzimas que altera la
maduracion normal de estas células debido a
reordenamientos cromosdmicos estructurales, como son las
aneuploidias, rearreglos estructurales, translocaciones,
inversiones, deleciones, monosomias y trisomias*°. Las
alteraciones mas frecuentes en LLA-B son las
translocaciones reciprocas, como t[12;21] [p13;q22), t[1;19]
[923;p13), vy t[17;19] [g22;p13). En esta revision nos
enfocaremos en una translocacion reciproca poco frecuente
en la LLA-B, denominada como la translocacion t[9;22]
[934;q11.2] (Figura 2), que da como resultado el cromosoma
Filadelfia, el cual produce la oncoproteina BCR-ABL1, que
presenta actividad tirosina quinasa relativamente alta y que
ha sido asociada con provocar proliferacion descontrolada de
linfoblastos inmaduros de tipo B en la LLA-B pediétrica®.

Cromosoma Filadelfia

El cromosoma Filadelfia (Ph), generado por la translocacion
reciproca t [9; 22] [g34; qll] da como resultado la
oncoproteina de fusion BCR-ABL1, detectable en el 2-5% de
los nifios con LLA-B®. La BCR-ABLL tiene actividad de
tirosina quinasa, funciona de manera constitutiva, y modula
vias de transduccion de sefiales que conducen a la
proliferacion anormal de la médula 6sea y la transformacion
maligna en la enfermedad®®,
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Figura 2. Diagrama representativo de la translocacién
reciproca t[9;22] [q34;911.2], correspondiente ala LLA-
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B. En el panel (a) se representan los dos cromosomas (9 y
22) con sus centromeros (banda negra) y los genes ABL y
BCR en su posicion fisiologicamente normal. A través de la
translocacion del segmento inferior (brazo ) de ambos
cromosomas, el segmento del cromosoma nimero 9 con el
gel ABL se yuxtaposiciona con el gen BCR correspondiente
en el cromosoma nimero 22 (b). Debido a dicha
translocacion, la oncoproteina, BCR-ABL, se logra producir.

Debido a su correlacion tan estrecha con LLA-B, la BCR-
ABL1 se considera una oncoproteina, la cual es el resultado
traduccional de la fusidn del gen de la cinasa de Abelson
(ABL, también conocido como ABL1) localizado en el
cromosoma 9 con la region de claster de punto de ruptura
(BCR, del inglés: breakpoint cluster region) del cromosoma
22 (Figura 2). El punto de ruptura en el cromosoma 9 se
localiza entre los exones al, b1y a2, mientras que los puntos
de ruptura en el cromosoma 22 ocurren dentro del BCR, que
consta de 23 exones dando como resultado varios genes de
fusién distintos, usualmente los puntos de interrupcién en
BCR se localizan entre los exones b1-b5 en la llamada region
de clister de punto de ruptura principal (M-bcr). Mas aln,
se ha demostrado que existen otras dos regiones de cluster
de ruptura menos frecuentes: menor (m-bcr), localizada
entre los exones el-e2; y micro (u-bcr) localizada entre los
exones e19-20%,

Por lo tanto, dependiendo del punto de ruptura de ABL1, la
proteina de fusion tendra distintos pesos moleculares: 190
KDa para m-bcr, 210 KDa para M-bcr y 230 KDa para p-ber.
En la Leucemia Linfoblastica Aguda de estirpe B con
cromosoma Filadelfia positivo (LLA-B Ph+), la proteina
BCR-ABL1 tiene un peso molecular de 190 KDa, resultado
del reordenamiento del exén el del cromosoma 22 con el
exon a2 del cromosoma 9 (ela2 BCR-ABL)%,

Efecto de BCR-ABL1

Las proteinas tirosina-quinasas son conocidas por tener un
papel fundamental en los procesos de transduccion de
sefiales de proliferacion y diferenciacion celular. Tales
eventos se encuentran alterados en la LLA-B Ph+ debido a
que la expresion aberrante de la oncoproteina BCR-ABL1
activa los mecanismos de proliferacion de las células
hematoprogenitoras, sobrepasando asi mecanismos de
regulacion y provocando un ritmo de division descontrolado
en las células oncogénicas.

La oncoproteina BCR-ABL1 otorga ventajas de
supervivencia y proliferacion a las células hematopoyeéticas
debido a la activacion de varias vias de sefializacion?®. Se ha
demostrado que la actividad tirosina quinasa desregulada de
BCR-ABL es necesaria y suficiente para mantener el
fenotipo leucémico y, que la activacion de la tirosina quinasa
ABL es un evento primario en la génesis de la LLA-B.

Se puede argumentar que la tirosina quinasa de fusién BCR-
ABL1 causa inestabilidad genémica de manera directa, activa
la via de la proteina RAS, aumenta la actividad
transcripcional a través del reclutamiento de STAT vy
disminucidn de la apoptosis mediante la activacion de la ruta
PI3K/AKT (Figura 3).

Vias de sefializacion

La proteina ABL se desplaza entre el nlcleo y el citoplasma;
sin embargo, cuando se fusiona con BCR, la oncoproteina
pierde esta propiedad y se retiene principalmente en
citoplasma, donde interactda con la mayoria de las proteinas
implicadas en la via de sefalizacién oncogénica. La
actividad quinasa se activa constitutivamente por la
yuxtaposicion de BCR, favoreciendo asi la dimerizacién o
tetramerizacion y la subsiguiente autofosforilacién. Esto
aumenta el ndmero de residuos de fosfotirosina en BCR-
ABL y, como consecuencia, los sitios de union para los
dominios SH2 de otras proteinas'*.

Las interacciones anormales entre la oncoproteina BCR-ABL
y otras moléculas citoplasmaticas (Figura 3) conducen a la
interrupcion de procesos celulares clave, perturbacién de la
proteina quinasa activada por mitégeno Ras (MAPK) que
conduce a una mayor proliferacion, la via de la quinasa Janus
(JAK) activada por -STAT que lleva a una actividad
transcripcional alterada y la via de la fosfoinositol 3-quinasa
(PI3K) / AKT resultando en una disminucion de la apoptosis.
Los efectos mitogénicos de BCR-ABL requieren la
activacion de: la via PI3K /AKT, que promueve la
supervivencia celular por fosforilacion e inactivacion de Bad,
evitando asi la apoptosis; la via de la quinasa regulada por
sefiales extracelulares Ras / Raf / MEK que participa en la
regulacidn del ciclo celular; y la regulacién positiva mediada
por STAT5416,
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Figura 3. Vias de sefializacion celulares activadas por
BCR-ABL. Entre las moléculas afectadas por la
oncoproteina BCR-ABL, se encuentra la proteina quinasa
activada por mitégeno Ras (MAPK) que conduce a una
mayor proliferacién, la via de la quinasa Janus (JAK)
activada por -STAT que lleva a una actividad transcripcional
alterada y la via de la fosfoinositol 3-quinasa (PI3K) / AKT
que promueve la supervivencia celular via inhibicion de la
apoptosis.

La activacion de la via PI3K/AKT por BCR-ABL1 promueve
la proliferacion celular (Figura 3) y tiene efectos anti
apoptaticos al mediar la degradacion de inhibidores del ciclo
celular como p27kip1*ademés de promover la activacion de
factores de transcripcién como NF-kBY'. Por otro lado, la via
Ras/Raf/MEK/ERK da lugar a la activacion de expresiones
genéticas cuyos productos aumentan la proliferacion celular
e inhiben la apoptosis®®. Méas adn, la via JAK/STAT activa
la transcripcion de genes anti apoptéticos como STAT5'®
que, a su vez, regula positivamente genes importantes para la
supervivencia y proliferacién de tumores hematopoyéticos
cuando se activa de manera persistente en las células
tumorales®.

CONCLUSION

En conclusion, la leucemia linfoblastica aguda de estirpe B
(LLA-B) pediatrica tiene una genética muy diversa, un
ejemplo de esto son las translocaciones, que resultan en
proteinas de fusién con funciones anormales y potentes
propiedades oncogénicas. De acuerdo con lo investigado, la
LLA-B Ph+ es el resultado de wuna translocacion
cromosomica de los cromosomas 9 y 22 entre los genes BCR
y ABL cuyo producto es una proteina tirosina-quinasa con
actividad constitutiva. El gen de fusion BCR-ABL1
desencadena la expresion aberrante de las enzimas que
regulan el proceso de sefializacion intracelular, y es gracias a
la actividad tirosina quinasa persistente que BCR-ABL1
causa una inestabilidad gendmica, siendo esta la responsable
de alteraciones de las vias de sefializacion implicadas en la
apoptosis, proliferacion celular y regulacién del ciclo celular,
conllevando a la proliferacion de células oncogénicas. La alta
tasa de multiplicacion celular y de reordenamientos genéticos
son caracteristicas que favorecen la aparicién de mutaciones
anivel del ADN y promueven la transformacion celular hacia
un estado maligno.
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