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RESUMEN

Palabras clave:

CD66c; prondstico; leucemia; Este estudio tiene como objetivo recopilar informacién sobre las caracteristicas y funciones de
leucemia linfobldstica aguda de ) p y

células precursoras B (Fuente: DeCS la molécula CD66c¢ a través de.Ia (evisié’n en la literatura, asi como sobre su papel pronc@stico
- BIREME). cuando se expresa en la leucemia linfoblastica aguda (LLA). La LLA es una enfermedad originada
a partir de la proliferacién maligna de células hematopoyéticas. Es el cdncer mas comun
en poblacion pediatrica, con una supervivencia superior al 70 % a nivel mundial en paises
desarrollados. En pacientes adultos, la enfermedad se presenta con mayor frecuencia en
edades comprendidas entre los 20 y los 40 afios, con un prondstico desfavorable en esta
poblacion. Varios estudios han evidenciado la presencia de la glicoproteina CD66¢ en la LLA,
describiéndola como un potencial marcador relacionado con alteraciones genéticas, como
BCR-ABL1, hiperdiploidia y negatividad del gen de fusiéon TEL-AMLL. El CD66¢ es miembro de
la familia del antigeno carcinoembrionario (ACE), se expresa en la linea granulocitica y esta
implicado en funciones como la adhesion celular, regulacién de la expresion génica, migracion
y transduccién de sefales.

Biological and molecular characteristics of CD66¢c and its importance
in the prognosis of acute lymphoblastic leukemia
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leukemia (Source: MeSH - NLM), through a literature review, as well as its prognostic role when expressed in acute lymphoblastic

leukemia (ALL). ALL is a disease originating from the malignant proliferation of hematopoietic
cells. It is the most common cancer in the pediatric population, with a survival rate exceeding
70% globally in developed countries. In adult patients, the disease most frequently occurs
between the ages of 20 and 40, with an unfavorable prognosis in this population. Several studies
have demonstrated the presence of the glycoprotein CD66c in ALL, describing it as a potential
marker related to genetic alterations such as BCR-ABL1, hyperdiploidy, and TEL-AML1 fusion
gene negativity. CD66¢ is a member of the carcinoembryonic antigen (CEA) family, expressed
in the granulocytic lineage, and is involved in functions such as cell adhesion, regulation of
gene expression, migration, and signal transduction.
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Pronéstico de la leucemia linfoblastica aguda

La leucemia es el cancer mas comun en la poblacién
pediatrica, caracterizado por la proliferacion maligna
de células hematopoyéticas que interrumpen su
funciéon normal en la médula 6sea, provocando
insuficiencia medular @. La leucemia linfoblastica aguda
(LLA) representa alrededor de 3 a 4 casos por cada
100 000 nifios, afectando maés a los nifios que a las
nifas, especialmente durante la adolescencia @. En
adultos, la enfermedad es mas frecuente entre los 20
y 40 afios, aunque puede presentarse ocasionalmente
en edades avanzadas.

El diagnostico inicial se basa en signos clinicos,
como fiebre, cansancio, anemia, sangrado, dolor en las
articulaciones, hepatomegalia y esplenomegalia, entre
otros @. Posteriormente, se realizan diversos estudios
de sangre, incluyendo el hemograma, medulograma,
biopsia de médula 6sea, inmunofenotipo por citometria
de flujo, cariotipo y analisis de biologia molecular,
para confirmar el tipo de leucemia y la presencia de
alteraciones especificas ¥ La mayoria de las células
leucémicas presentan caracteristicas normales y
comunes de los linajes hematopoyéticos, detectadas
mediante diversos métodos de diagndstico. No
obstante, también se puede observar una expresion de
antigenos que no se corresponde con el linaje al que se
clasifican, lo que se conoce como “expresion aberrante”
o "infidelidad de linaje". Por ejemplo, en casos de LLA las
células pueden expresar antigenos de linaje mieloide,
mientras que en la leucemia linfoblastica aguda (LMA)
pueden presentar antigenos de linaje linfoide Bo T.
Aungue el mecanismo subyacente de este fenédmeno
no se conoce completamente, su observacion tiene
diversas aplicaciones, especialmente en el contexto
de la enfermedad minima residual (EMR) ©.

El antigeno CD66¢, perteneciente a la familia
de los antigenos carcinoembrionarios, se expresa
en la linea granulocitica y desempefia multiples
funciones biolégicas fundamentales. Entre estas
funciones destacan la adhesion celular, la migracién,
la transduccion de sefales y la regulacion de la
expresion génica celular. Ademas, se ha establecido
una asociacién entre el antigeno CD66¢ y cambios
genéticos especificos, como la presencia de BCR-ABL1,
hiperdiploidia y la ausencia del gen de fusion
TEL-AMLI. Estas interacciones genéticas arrojan luz
sobre la relevancia de CD66¢ en la patogénesis y
progresion de ciertas condiciones malignas ©.

Esta revision bibliografica se centrd en el estudio
del marcador CD66c¢ en la LLA. En esta enfermedad,
el CD66¢ es considerado un marcador aberrante y
su presencia se relaciona con el prondstico de la
enfermedad, asi como en ciertas alteraciones genéticas.
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Ademas, se vincula su expresion con una eficacia
limitada del tratamiento, lo cual afecta las posibilidades
de supervivencia de los pacientes ™. En base a lo
mencionado, el objetivo de este estudio fue recopilar
informacidn sobre las funciones y caracteristicas del
marcador CD66¢ mediante una revision bibliografica, asi
como sobre su implicacion en el prondstico de la LLA.

Criterios de admisibilidad

El trabajo consisti6 en una revision bibliografica, mas no
sistematica; razdn por la cual los criterios de inclusion
que se usaron para obtener la informacion fueron el uso
de las palabras claves que constan en la primera parte
del manuscrito y todas las publicaciones académicas
que se encuentren, relacionadas con las mismas. En
cuanto a los criterios de exclusién, fueron desestimadas
aquellas publicaciones que no se relacionaban en
forma directa con el marcador CD66c.

Fuentes de informacion

Fueron seleccionados los articulos cientificos
publicados en el periodo comprendido entre 1963 y
2022, tanto en inglés como en espaiol, que abordaran
de manera clara y concisa la descripcion biolégica y
molecular del marcador CD66¢, asi como su relaciéon
con el pronostico en la leucemia linfoblastica aguda
de linaje B (LLA-B).

Estrategia de busqueda

Los estudios fueron agrupados de acuerdo al afio de
publicacion, agrupando también aquellos en los cuales
fueron realizados exdmenes de citometria de flujo al
diagnostico de la enfermedad, de acuerdo al afio en
gue estos fueron publicados.

Proceso de recogida de datos

Se llevé a cabo una investigacion bibliografica en bases
de datos digitales, como PubMed, LILACS y Scielo,
donde se realizé una seleccion de busqueda mediante
el empleo de palabras clave y operadores booleanos.

Sintesis de métodos

En cuanto, a la metodologia, fueron recopilados los
datos de todos los articulos que constan en la seccion
de la bibliografia y, con posterioridad, fue realizada
una sintesis de estos mediante el uso de mapas
conceptuales y cuadros sindpticos.

Leucemia linfoblastica aguda

La LLA es un tipo de cancer que se origina en los
glébulos blancos, llamados linfocitos, provocando la
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expansion clonal de una célula progenitora linfoide
inmadura y su posterior acumulacion en la médula
0Osea, sangre periférica y demas tejidos. La enfermedad
progresa rapidamente y puede causar la muerte después
de meses si no es tratada de manera oportuna @,

La etiologia de esta enfermedad no se conoce
con exactitud, sin embargo, se han considerado
algunos factores relevantes que parecen jugar un
papel clave, como alteraciones genéticas, las cuales
generan traslocaciones cromosdmicas responsables
de la expresién aberrante de proteinas implicadas
en la diferenciacion y activacion celular. Factores
medioambientales como la exposicion a radiaciones
ionizantes también pueden facilitar el desarrollo
de leucemia, asi como la presencia de ciertos virus
(Epstein-Barr) debido a una mayor susceptibilidad a
sus efectos oncogénicos 0.

La ausencia de regulacion fisioldgica, anomalias
en la proliferacion de leucocitos y mecanismos
de apoptosis anormales son caracteristicas en las
leucemias, que son procesos neoplasicos clonales del
tejido hematopoyético. Su génesis estd en la médula
Osea y la ausencia de tratamientos pueden provocar
la muerte 9.

Clasificacién de la LLA por marcadores
inmunolégicos

La LLA es un conjunto diverso de neoplasias malignas
gue tiene en comun un origen linfoide @2, Todos los
estudios que se realizan de manera rutinaria, tanto
de morfologia como citoquimicos, se consideran
informativos en el diagndstico de la enfermedad. Sin
embargo, la citometria de flujo en la actualidad es casi
esencial para la determinacién del linaje de las células
y para establecer una diferencia entre la LLA y ciertos
tipos de LMA @3, En la sub-clasificacion de la LLA, la
morfologia ha sido reemplazada casi por completo por

Tabla 1. Clasificacién inmunoldgica de la LLA, segun el EGIL

LLA de fenotipo B

Pro-B (B-1)
comdn (B-I) CD10+
pre-B (B-Ill) IgM+ citoplasma

B madura (B-1V)

LLA de fenotipo T

pro-T (T-1) CD 7+
Pre-T (T-II) CD2+ o CD5+
Cortical (T-III) CDla+ o CD4/CD8+

T madura (T-1V)

@ httpsi/doiorg/10.37711/rpcs.2024.6.3.544
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esta técnica, por lo que se ha relacionado con algunos
patrones que son reconocidos en la progresién de
la enfermedad y con ciertas anomalias genéticas. La
citometria tiene un papel fundamental en la definicion
de los subtipos que seran clinica y bioldgicamente
relevantes, y que orientaran hacia una terapia especifica
con la finalidad de que los pronodsticos sean favorables
para los pacientes 14,

Las células de la LLA suelen ocupar el denominado
“hueco blastico”. Estos linfoblastos muestran una
expresion menor de CD45 que los mieloblastos. Existen
ciertos casos de LLA que presentan algunos antigenos
mieloides como: CD13, CD15 o CD33, en los que la
mieloperoxidasa (MPO) sera negativa por completo .

A pesar de que existe una expresién de antigenos
de linajes diferentes, al diagnosticar y clasificar una
leucemia se debe tomar en cuenta que el patrén de
reactividad se basa en un panel de anticuerpos, antes
que en un reactivo solitario . A continuacién, se detalla
la clasificacion inmunoldgica de la LLA, de acuerdo
al Grupo Europeo de Clasificacion Inmunolégica de
Leucemias (EGIL) @7 (ver Tabla 1).

El requisito fundamental para que se corrobore el linaje
B, debe ser que exprese el antigeno CD19; el mismo que
tiene que ir a la par, por lo menos, con alguno de los
siguientes antigenos: CD79a citoplasmatico, CD22 o
CD10 @819,

Existen otros antigenos que permiten la diferenciacion
de los subtipos de la LLA B:

- En la LLA PRO B CD10 es negativo, mientras que
para la LLA B comun, las LLA PRE B y B madura es
positivo.

- El IgM citoplasmatico se expresa en las LLA PRE B

y B madura, pero es negativo en las LLA PRO-B y la
LLA B comun @0,

CD19+ o CD79a+ o CD22+

no expresion de otro antigeno linfoide B

K o A+ citoplasma o superficie

CD 3 + citoplasma o superficie

Rev Peru Cienc Salud. 2024; 6(3):209-16

211


https://doi.org/10.37711/rpcs.2024.6.3.544

212

Pronéstico de la leucemia linfoblastica aguda

Mejia Buri JX y Bigoni Ordofiez GD.

Mama- 39,5 NN 11,2
Prostata4 350 [N 12,2
Cérvix 17,7 I 89
Estémago - 12,3 N 102
Colorrectal 124 M 6,0
Cuerpo del Gtero - g0 N 22
NHL - 74N 36
Tiroides - 67l 10 I
Leucemia - 6,5 M 46 Incidencia
5n 6,3 53
Pulmen mn —
Higado - 52 4,7 -
. 10 32 Mortalidad
Ovario > a5 '
Testiculo 23 ll0’353
Pancreas - 316 B 2%
Cerebro CNS A ' '

50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50

Figura 1. Incidencia y mortalidad de canceres en el Ecuador, afio 2022

Epidemiologia de la LLA

La Agencia Internacional para la investigacién del
Cancer (IARC) de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), es la encargada de recopilar los datos a nivel
mundial sobre enfermos de cancer, que van a servir
para realizar investigaciones y formular politicas de
prevencion de esta enfermedad. Resulta una tarea de
grandes dimensiones y casi desafiante el cuantificar
de modo correcto y preciso la incidencia mundial y
regional del cancer, debido a que gran parte de la
poblacidon mundial no se encuentra completamente
censada. La mayor parte de la evidencia muestra que
alrededor de dos tercios habitan en ciudades con avisos
incompletos de nacimiento y muerte, y hasta % partes
de poblacién en paises donde no existe un registro
de cancer @V,

A nivel mundial, la leucemia se encuentra en el
décimo tercer lugar de neoplasias diagnosticadas con
mayor frecuencia y en el décimo lugar de las principales
causas de muerte, con un total de 305 000 muertes
estimadas en el 2022. En edades pediatricas la LLA
ocurre con mayor frecuencia, observandose una mayor
incidencia en paises de América Latina y Asia @2,

De acuerdo al ultimo informe emitido por la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), el cancer
es una de las principales causas de mortalidad en los
paises de América. En el afio 2022 causé 1,4 millones
de muertes, un 45,1 % de ellas en personas menores
de 69 afios. El nimero de casos de cancer en la region
de las Américas se estimé en 4,2 millones en 2022 y
se proyecta que aumentara hasta los 6,7 millones en
2045 @),

En Ecuador, en el aflo 2022 se reportaron 1220
nuevos casos de leucemia, la cual se encuentra dentro
de los 9 principales tipos de cancer que afectan a la
poblacién en general, con una incidencia de 6,5 por
cada 100 000 habitantes y una mortalidad de 4,6 % @¥
(ver Figura 1).

En los casos de leucemias se presenta una variacion
claramente caracterizada por diferentes factores,
como geografia, raza, etnia, edad y género; tanto
en la incidencia como en la mortalidad. Con el paso
de los afios y los multiples estudios epidemioldgicos
que se han realizado, estos son indicadores de que los
factores de riesgo que se conocen son insuficientes
para explicar la variacién que se observa en la aparicion
de la leucemia @,

Dentro de los diferentes estudios elaborados se
ha hecho énfasis en el papel que juegan los factores
de riesgo ya conocidos, como radiacion ionizante,
agentes quimioterapéuticos y exposiciones quimicas
especificas; asi como también los factores de riesgo
que estan bajo estudio, como agentes infecciosos,
campos electromagnéticos, tabaquismo y exposiciones
guimicas ocupacionales, que intervienen en la
leucemogénesis 9,

CD66c como miembro de la familia de antigenos
ACE

A mediados de la década de los 60 fue cuando se
describi6 por primera vez el ACE por Gold y Freeman,
en extractos de tejidos de cancer de colon, donde
se dio lugar a la hipdtesis de que se trataba de un
antigeno oncofetal, es decir, se expresa en la vida

Rev Peru Cienc Salud. 2024; 6(3):209-16
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fetal, desaparece en la vida adulta y reaparece en el
cancer @, Varios afios después de este descubrimiento,
el mismo grupo de investigadores pudo constatar que
el antigeno ACE podia también medirse en el suero
de pacientes con carcinoma colorrectal y otro tipo de
carcinomas, con la ayuda de un radio inmunoensayo
que fuese sensible @9,

La familia del ACE estd compuesta por 18 genes
activos que se ubican en el brazo largo del cromosoma
19. Los principales miembros de esta familia incluyen
al nimero 6 de la molécula de adhesién celular,
relacionada con el antigeno carcinoembrionario
(CEACAM 6), conocido como CD66¢, que es el antigeno
de reaccion cruzada no especifico (NCA), glicoproteina
biliar (BGP, CD66¢) y miembro 2 de la familia del gen
CEA (CGM2) @,

Esta familia de antigenos estad conformada por un
grupo de seis marcadores de glicoproteinas altamente
glicosiladas (CD66a, CD66b, CD66¢c, CD66d, CD66e y
CD66f) y se componen por el 50-75 % de carbohidratos
y el resto por proteinas. Estudios han descrito a la
molécula CD66¢c como un marcador potencial para
detectar la LLA-B. Ademas, esta demostrado que se
expresa aberrantemente en un nivel considerable de
casos en esta patologia e incluso es mas comun que
otros antigenos mieloides entre los que se incluyen
CD13, CD15, CD33 y CD65 ©0-32),

Funciones y caracteristicas bioldgicas-
moleculares del marcador CD66¢

El CD66c¢ es un marcador que favorece la adhesion
celular. Se identifica a este antigeno como una proteina
de 8 a 100 kDa, expresada en la superficie de los
granulocitos en sangre periférica, no se expresa en
monocitos, linfocitos, plaquetas, ni en células eritroides.
Las células mieloides presentes en la medula 6sea
normal también son capaces de expresar este antigeno.
Por su caracteristica de adhesion celular, todos los
miembros de la familia ACE se consideran importantes
y son utilizados como marcadores tumorales para la
determinacion de cierto tipo de carcinomas ©3,

El CEACAMG es el gen que codifica la proteina
perteneciente a la familia del ACE, cuyos miembros
son glicoproteinas de superficie celular ancladas
con glicosilfosfatidilinositol y se localizan en el locus
19g13.2, exdn 6 3435,

El marcador CD66¢, ademas de ejercer la funcion de
la adhesion celular, estd implicado en otras funciones
bioldgicas, como la migracién, transduccion de
sefales y regulacion de la expresion génica. Todos
los miembros de esta familia intervienen como
moduladores criticos en muchos procesos fisioldgicos
de vital importancia, en la regulacién de procesos
inmunes; especialmente en los relacionados con la

@ httpsi/doiorg/10.37711/rpcs.2024.6.3.544
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inhibicidn de la diferenciacion celular, de la apoptosis
en células del colon, interrupcidn en la polarizacién
celular y arquitectura de los tejidos. Todas las funciones
se regulan por la activacion de las vias de sefalizacion
de las integrinas ©7,

Los antigenos CD66a, CD66b, CD66¢ y CD66d tienen
una alta expresién en la superficie de células mieloides,
como mielocitos, metamielocitos, y durante el proceso
de maduracién disminuyen progresivamente. Estos
se expresan en menor proporcion en promielocitos
normales, mientras que en mieloblastos no se ha
descrito expresion. El CD66¢ se ha visto presente en
niveles relativamente mas altos en pacientes con la
LLA-B cromosoma Philadelphia positivo ®®, en donde
se observa la traslocacién entre los cromosomas 9 y
22, cuya expresién tiene mayor proporcion en adultos
que en nifos (30 % vs. 5 %, respectivamente). El factor
que determina la presencia de este cromosoma en la
poblacién pediatrica se relaciona con la edad, elevado
numero de leucocitos, blastosis periférica y afectaciéon
del sistema nervioso central. La determinacion
molecular de CD66¢ ofrece gran utilidad para la
determinacion de procesos de activacion y aumento
de la frecuencia o extension de la migracién celular,
que es realizada por anticuerpos purificados ©9.

La detecciéon del incremento de este antigeno se
da con mayor frecuencia en varios tipos de cancer y su
sobrexpresién a menudo se asocia con una baja respuesta
al tratamiento y a la disminucién en la supervivencia de
los pacientes ®. El antigeno CD66¢ en las enfermedades
hematoldgicas malignas se presenta en las diferentes
etapas de maduracién de células mieloides, tanto en
leucemias agudas como en cronicas. Adicionalmente,
inhiben una forma de muerte celular programada
inducida por la pérdida del anclaje de la célula a la
matriz extracelular; proceso conocido como apoptosis.
La modulacién de esta expresién altera el fenotipo de
las células cancerigenas, siendo este hecho observado
por primera vez en la leucemia mieloide crénica y en
la LLA de la infancia. Por lo tanto, se considera que el
CD66c seria un marcador mas especifico para determinar
la agresividad en algunos tipos de cancer “9,

CD66¢ como factor prondstico en la LLA B

El CD66¢c es un marcador de gran utilidad en el
diagnostico y prondstico de la LLA- B, debido a su
actividad bioldgica. Se lo utiliza como un marcador de
expresion aberrante de antigeno mieloide “Y. Varios
estudios indican que el antigeno CD66c¢ se presenta
en un porcentaje considerable entre los marcadores
expresados para el diagndstico de la LLA-B, y esta
relacionado con la presencia de diversas aberraciones
cromosomicas “2.

La Hiperdiploidia, que puede ir desde los 50 a los 60
cromosomas, es una de las aberraciones cromosoémicas
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presentes en la LLA-B; con frecuencia también se observa
trisomia de los cromosomas 4, 10 y 17, generalmente
asociados con buenos prondsticos, siendo lo
contrario a la presencia del cromosoma Philadelphia,
a reordenamientos en 11q23, amplificaciéon del gen
AML1, hipodiploidia y nimero modal cercano a la
haploidia, que presentan una evolucion desfavorable
de la enfermedad y, por consiguiente, esquemas mas
severos de tratamientos “3.

En pacientes con expresion del receptor de factor
2 de citoquinas (CRFL2), el gen de fusion BCR-ABL e
hipodiploidia, se ha evidenciado un mal pronéstico,
observandose una correlacion entre estas
anormalidades genéticas y la expresién del marcador
CD66c¢. La expresion de CRFL2 esta asociada a una
mala evolucién por inactivacion de IKZF1 (lkaros) y
mutaciones activadoras de JAK1/2. Mientras que en
pacientes con hiperdiploidia se presenta un prondstico
terapéutico favorable. Debido a la importancia clinicay
prondstica de estas alteraciones, se debe hacer énfasis
en la busqueda y determinacion de aberraciones
cromosomicas y su interaccion con el marcador CD66¢
en pacientes con la LLA-B #4-46),

El antigeno CD66¢ también se lo ha asociado en
varios estudios con el monitoreo de pacientes, en el
que otros marcadores moleculares, como BCR-ABL1
y TEL-AMLL, inicialmente son negativos. Debido a las
multiples ventajas, como alta velocidad, simplificacion
en su operacién, capacidad cuantitativa y buena
sensibilidad, se recomienda el uso de la citometria
de flujo para detectar marcadores de superficie en la
evaluacién de EMR en la leucemia “7.

Estos estudios hacen hincapié en la importancia de
evaluar este marcador, debido a la relacion encontrada
entre su expresion y una mala respuesta al tratamiento,
lo que permitird garantizar un correcto abordaje
terapéutico para los pacientes con la LLA, tanto en el
diagnéstico de la enfermedad como en el seguimiento.

Conclusiones

La expresion aberrante del antigeno CD66¢ en
células patoldgicas de linea linfoide B en la LLA ha
sido ampliamente estudiada en los Ultimos afos.
Diversos estudios han demostrado que este marcador
se encuentra presente en etapas avanzadas de la
maduracion celular granulocitica, lo que sugiere su
potencial utilidad como herramienta de seguimiento
de la enfermedad. Si bien no se ha establecido atin
como un indicador prondstico especifico, su expresion
en conjunto con otras alteraciones cromosémicas
podria proporcionar informacién valiosa acerca de
la evolucién y agresividad de la enfermedad. En este
sentido, se recomienda la realizacién de investigaciones
adicionales que permitan evaluar mas exhaustivamente
el papel de este biomarcador en el contexto de la LLA.
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