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RESUMEN

Las alteraciones genéticas en el gen TP53 estdn presentes entre el 5 al 8 % de los pacientes de
leucemia linfocitica croénica (LLC) en el momento del diagndstico. Estos casos se relacionan
con un mal prondstico debido a su resistencia al tratamiento estandar. Presentamos el caso
de un paciente masculino de 52 afios diagnosticado con LLC, expresion del marcador CD38
y una delecién en el gen TP53 (17p13.1). Tras la evaluacion posterior del tratamiento, se ob-
servo enfermedad minima residual lo que Ilevd a un trasplante haploidéntico de progenitores
hematopoyéticos. Debido al alto riesgo de recaida, su edad y la ausencia de comorbilidades,
era la Uinica opcidn curativa hasta la fecha para la LLC. EI objetivo de este trabajo es realizar
una revision de la literatura que sirva como base para analizar el caso clinico presentado, en
el marco de las implicaciones clinicas, prondstico y respuesta al tratamiento en los individuos
con LLC que presentan alteraciones en el gen TP53.
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SUMMARY

Chronic lymphocytic Leukemia and deletion
of the TP53 gene: Case report and literature review

Genetic alterations in the 7P53 gene are present in 5
to 8% of chronic lymphocytic leukemia (CLL) cases at
the time of diagnosis. These cases are typically asso-
ciated with poor prognosis due to their resistance aga-
inst standard CLL treatment. In our report a 52-year-
old male patient was diagnosed with CLL, CD38
expression and a deletion in the 7P53 gene (17p13.1).
Upon evaluation post-treatment, minimal residual di-
sease (MDR) was observed, and a haploidentical stem
cell transplant was performed. Because of the high
risk of relapse, his age, and the absence of comorbi-
dities it was the only curative option to date for CLL.
The purpose of this article is to complete a literatu-
re review that will give a basis to analyze the clinical
case presented, within the framework of the clinical
implications, prognosis, and response to treatment in
patients with CLL who present with aberrations of the
TP55 gene.
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INTRODUCCION

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es una neoplasia
de los linfocitos B que se caracteriza por la acumula-
cién de linfocitos maduros, tipicamente CD5+. Estas
células se encuentran en la sangre periférica, médula
Osea, ganglios linfaticos y el bazo (1). La LLC se asocia
con un curso de enfermedad muy heterogéneo. La
mayoria de las personas son asintomadticas, mientras
que pocos tienen una enfermedad agresiva sin res-
puesta al tratamiento (2).

La incidencia de la LLC aumenta con la edad. La ma-
yoria de los casos notificados corresponden a pacien-
tes de 72 afilos 0 mas y es mas comun en hombres
que en mujeres (2:1). La incidencia en los paises oc-
cidentales es maés alta que en los paises orientales, los
primeros con 2 a 6 casos por cada 100.000 personas
y de 0,01 a 1 caso por cada 100.000 personas para los

segundos (1). Con respecto a Ameérica Latina, aunque
algunos estudios en México y Chile mostraron que la
LLC es poco frecuente, hasta la fecha no hay datos
confiables disponibles sobre su incidencia, prevalen-
cia o mortalidad y tampoco en Colombia (3).

Desde un punto de vista citogenético, la delecion del
brazo largo del cromosoma 13 (del13q) es la altera-
cién mds comun (~55 %) y se asocia con un pronds-
tico favorable. Seguido en frecuencia por la trisomia
12 (10 a 20 %) y la delecién 11q (~25 %), que presentan
un riesgo intermedio. Otras alteraciones menos fre-
cuentes son la delecién 17p, que se encuentra en el
5-8 % de los pacientes en el momento del diagndstico
(4), pero hasta en un 40 % de los pacientes que recaen
después de la quimioterapia basada en fludarabina,
ciclofosfamida y rituximab (FCR) (5). Esta delecion se
ha asociado con una enfermedad de alto riesgo y una
supervivencia global de 3 a 5 anos.

La delecién 17p provoca la pérdida de un alelo del
gen supresor de tumores 7P53, que tiene una funcién
importante en la reparacién del ADN, control en el
ciclo celular, apoptosis y respuesta a dafos geno-
toxicos. Cerca del 80 % de los pacientes con LLC que
tienen esta alteracion y mutaciones somaticas en el
otro alelo de 7P53 presenta una enfermedad agresiva
por inactivacién bialélica (6). Presentamos el estudio
de un caso con diagnostico de LLC: individuo de 52
anos, sin comorbilidades secundarias asociadas con
enfermedades cronicas degenerativas y una delecion
en el gen TP53.

PRESENTACION DEL CASO

Previamente a la revision del caso, se obtuvo el aval
del Comité de Investigaciones y Etica en Investigacio-
nes de parte del Hospital Pablo Tobén Uribe (Medellin-
Colombia) para acceder a la historia clinica. Se trata
de un hombre de 52 afos, sin antecedentes médicos,
que fue internado en julio del 2015 en el Hospital Pa-
blo Tobon Uribe por un caso de artritis séptica en la
rodilla izquierda. Los estudios microbioldgicos docu-
mentaron la presencia de Aspergillus fumigatus en el
tejido sinovial.

Durante la hospitalizacion, luego del hemograma bé-
sico anormal, se estudié el panel de marcadores de in-
munofenotipo para células B leucémicas circulantes
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y para la LLC. Aproximadamente un 54 % de la celula-
ridad total estaba constituida por linfocitos, 82 % eran
fenotipo B, 16 % T y NK 1 %. Los linfocitos B expresaban
los marcadores CD19, CD20 heterogéneo, CD5, CD23,
CD200, CD38 y la cadena liviana Rappa con expresion
deébil. Ademas, estos linfocitos no expresaban CD10 ni
la cadena liviana lambda. Los hallazgos corresponden
a un desorden linfoproliferativo crénico B, el fenoti-
po més compatible con un diagnoéstico de leucemia
linfocitica créonica B, CD38+, monoclonal Rappa con-
cordantes con los criterios establecidos en el 2018 por
el IWCLL (International Workshop on Chronic Lym-
phocytic Leukemia) (7). Ademas, se utilizé la hibrida-
cién fluorescente in situ (FISH) para estudiar el estado
del gen TP53 en los linfocitos de la sangre periférica.

En este paciente solo se hizo la prueba de FISH para
TP53, debido a que en el medio no se dispone en la
rutina de las otras pruebas para determinar las altera-
ciones que tienen una mayor frecuencia (4). De 202
células que se analizaron, se observo una pérdida mo-
noalélica del gen TP53 en el 53 % (107 células), de las
cuales el 7 % de ellas (15 células) sugirieron monoso-
mia del cromosoma 17. El 47 % restante (95 células) te-
nian un patrén de hibridacion normal. Los resultados
analiticos del FISH se ilustran en la Figura 1.

0 Locus gen TP53
0 Centrémero de cromosoma 17. D17Z1
m DAPI. Coloracion de contraste

Sondas Cytocell® OGT company

Figura 1. FISH para delecion de TP53. 1) Metafase que indica la posicién
normal del gen y el centrémero sobre el cromosoma 17. 2). Célula con delecién
monoalélica de TP53 (1 sefial roja) y dos centrdmeros para cromosomas 17 (dos
sefiales verdes). Fuente: registros fotograficos originales, obtenidos a partir del
andlisis del paciente en el laboratorio de Genética y Biologfa Molecular-UT LIME-
Grupo de investigacion Genética Medica, Universidad de Antioquia
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Es importante sefalar que el paciente no mostrd sin-
tomas secundarios de la LLC en ese momento. Res-
pondio bien al tratamiento antimicético con vorico-
nazol y el edema de la rodilla se resolvio. Durante el
seguimiento, el paciente refiri6 la apariciéon de sudo-
raciéon nocturna asociada con astenia y adinamia. Se
inici¢ quimioterapia FCR (2 primeros ciclos en marzo
y abril del 2016) con adecuada tolerancia. En abril del
2016 se realizaron estudios de HLA para analizar la
histocompatibilidad méas adecuada para el trasplante.
Se determind que era haploidéntico con su hermana
(50 % de compatibilidad). Luego, se administraron 4
ciclos més de FCR (de mayo a agosto del 2016). Du-
rante la evaluacion final, posterior a terminar el sexto
ciclo de quimioterapia, se encontré un mielograma
normal. Sin embargo, se evidencid un 0,04 % de célu-
las B anormales en la médula Osea, esto fue compati-
ble con enfermedad minima residual (EMR) positiva.

Se concluyd que este paciente tenia alto riesgo de
una recaida temprana, dado que tenia EMR positiva
en la médula dsea y deleciéon del gen TP53. Teniendo
en cuenta la edad del paciente, asi como la ausencia
de comorbilidades, se determind que era candidato
para un trasplante alogénico (haploidéntico) de pro-
genitores hematopoyéticos (THPH), que en ese mo-
mento se consideraba como la Ginica terapia curativa
para este tipo de enfermedad, que permite prolongar
la tasa de supervivencia global y libre de recaida.

En noviembre del 2016 se realizd el THPH, recibi6
acondicionamiento mieloablativo con fludarabina e
irradiacion corporal total. El injerto de granulocitos
y plaquetas se produjo en los dias +14 y + 16, respec-
tivamente, después de la infusidon de los progenitores
hematopoyéticos. Las complicaciones inmediatas del
procedimiento fueron la neutropenia febril y mucosi-
tis oral grado 3-4. Ademas, 20 dias después presentd
reactivacion del citomegalovirus, pero sin compromi-
so de 6rgano blanco. Se inici6 el manejo con valgan-
ciclovir logrando una adecuada respuesta. Treinta y
cinco dias después del trasplante, el paciente expe-
rimentd la enfermedad injerto contra huésped agu-
da (EICHa) con afectacion cutanea y gastrointestinal
confirmada por biopsia. Para tratar esto, se administré
metilprednisolona por via intravenosa 1 mg/Kg du-
rante 5 dias con suspension gradual en combinacién
con budesonida oral. Finalmente, el paciente fallecid
dado que la EICHa fue refractaria al tratamiento.
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DISCUSION

La LLC es una enfermedad que se presenta predo-
minantemente en la poblacién adulta, cuya mayor
incidencia esté alrededor de los 72 afnos. En nuestro
caso el paciente se diagnostico a los 52 afos y no te-
nia comorbilidades asociadas (1). EI andlisis genético
demostrd delecidon 17p13.1 (locus del gene TP53),
mientras que el inmunofenotipo fue CD38+, factores
de alto riesgo e indicadores de una enfermedad agre-
siva con mal prondstico. Ademas, Esta combinacién
de factores se asocia con poca respuesta a la quimio-
terapia y recaida temprana (8).

Desde el punto de vista del analisis genético de TP53,
el porcentaje de clones con delecién 17p es impor-
tante para determinar el curso de la LLC. Los pacien-
tes con un nivel bajo (< 25 %) de delecién 17p tienen
efectos favorables, mientras que aquellos con un nivel
alto (> 25 %) se comportan en sentido opuesto (6).
Dado que los resultados de FISH del paciente mostra-
ban que el 53 % de sus células tenian deleciones mo-
noalélicas de TP53, se considera que presentaba un
pronostico desfavorable.

Con respecto al tratamiento de la LLC, la quimiotera-
pia FCR con base en fludarabina (anélogo de purina),
ciclofosfamida (agente alquilante) y rituximab (anti-
cuerpo monoclonal anti CD20) se utiliza con frecuen-
cia. Esta es eficaz en el agotamiento de los linfocitos
neopléasicos en la sangre periférica, pero no en el tejido
linfoide o la médula 6sea (9). Por esta razén, puede au-
mentar la inmunidad de las células cancerosas y no se
considera un tratamiento eficiente para los pacientes
de alto riesgo. Normalmente, los pacientes con dele-
cion 17p no responden bien cuando se tratan con FCR,
lo que conduce a una tasa de supervivencia libre de
progresién de < 1 afno en la mayoria de los casos (10).

En ciertas ocasiones, la LLC se trata con bendamustina,
anticuerpos monoclonales como alemtuzumab y ofa-
tumumab, altas dosis de corticosteroides, el inhibidor
de BCL-2, venetoclax, inhibidores del receptor de cé-
[ulas B (BCR), ibrutinib o idelalisib. Ibrutinib (un inhibi-
dor de la tirosina quinasa de Bruton (BTK)) e idelalisib
(un inhibidor selectivo de la fosfoinositido 3', quinasa
delta (PI3K 0)) se dirigen a la via BCR, aumentando la
tasa de supervivencia y la proliferacion de las células
neopldsicas. Estos fdrmacos demuestran altas tasas de
respuesta y tolerancia en los pacientes con la delecién

17p. Es poco comun tener una remisidbn completa en
pacientes con mutaciones en 7P53; las tasas de recai-
da son mucho maés altas y la de supervivencia global
disminuye en comparacién con los pacientes sin esta
mutacién (11). Por esta razén, la presencia de la dele-
cién 17p o una mutacién de TP535 es el parametro mas
importante para decidir el tratamiento de la LLC.

Con base en lo anterior, se consideré FCR e ibrutinib
como el tratamiento de primera linea; pero las regu-
laciones de Colombia no permitian el uso de ibru-
tinib para personas con LLC en el afio en que se le
realiz6 el tratamiento (12). Debido a esta regulacién,
se definio el inicio de quimioterapia FCR y completd
los seis ciclos con adecuada tolerancia. Al finalizar el
tratamiento se encontré que la EMR en médula 6sea
era positiva, siendo de alto riesgo (= 10-20 %), lo cual
estd relacionado con una baja supervivencia y un alto
riesgo de recaida (13).

El trasplante de precursores hematopoyéticos (HSCT)
sigue siendo el Unico tratamiento potencialmente
curativo para este tipo de pacientes. Idealmente, los
sujetos con esta enfermedad deben ser menores de
70 afnos, no tener comorbilidades importantes, de-
ben pasar por el trasplante después de una remisién
completa 0 una buena respuesta a las terapias ante-
riores. EI 50 % de los pacientes que son sometidos a
un HSCT alcanzan EMR (14). Factores de riesgo de mal
prondstico de la LLC, asociados a la baja respuesta a
la quimioterapia, no afectan la eficacia del HSCT. Con
este tratamiento es posible una supervivencia sin en-
fermedad a largo plazo, incluso en pacientes con LLC
de alto riesgo. Mediante el uso de HSCT podemos lo-
grar la remision y quimerismo completo, que mejora
la tasa de supervivencia global.

CONCLUSIONES

Las terapias para la LLC han cambiado en los tltimos
anos, desde el uso de medicamentos que inhiben el
ciclo celular hasta la implementacién de anticuerpos
monoclonales e inhibidores de dianas intracelulares.
Las mutaciones que confieren un mal prondstico
para la LLC incluyen la delecién 17p. Esta alteracion
citogenética induce quimioresistencia y, por Io tan-
to, elegir la terapia adecuada para los pacientes con
dicha condicién genética se convierte en un desafio
para el médico. La evidencia muestra que el HSCT es
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una opcion; sin embargo, actualmente se cuestiona
su indicacién debido a la disponibilidad de nuevas te-
rapias dirigidas contra la LLC.
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