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Resumen

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia en nifios mas frecuente en el mundo y la principal causa de muerte por
cancer en menores de 18 afios, por lo que es un grave problema de salud. Una de las complicaciones de la enfermedad es la
infiltracion de células leucémicas al sistema nervioso central (SNC), la cual unicamente se detecta en 3 a 5 % de los nifios al
momento del diagndstico, debido a falta de sensibilidad y especificidad de la prueba de referencia, lo que tiene repercusiones
en el prondstico y evolucion de la enfermedad, de ahi la necesidad de nuevos biomarcadores de infiltracion. Por lo anterior,
esta revision se enfoca en la importancia de la protedmica del liquido cefalorraquideo (LCR) y los biomarcadores proteicos
como posibles candidatos para respaldar el diagndstico en pacientes pediatricos con LLA que presentan infiltracion al SNC,
con especial énfasis en las proteinas L-selectina, IL2, sIL2R, VEGFR1, sVEGFR2, SPP1, IL7, IL7R, TIMP1, LGALS3BP, AHSG,
integrina-0.6, A2M, HRG, C4A, KLK6, CNDP1, ApoA1 y CFH. Finalmente, también se proporciona una vision general de los
métodos de andlisis de los biomarcadores en el LCR utilizados para conocer mas de la leucemia con afectacion al SNC.

Biomarcadores. Espectrometria de masas. Leucemia linfobldstica aguda. Liquido cefalorraquideo.
Sistema nervioso central.

Potential protein biomarkers of central nervous system infiltration in childhood acute
lymphoblastic leukemia

Abstract

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common neoplasia among children worldwide, and the main cause of death
by cancer in patients with less than 18 years, thus representing a serious health concern. One problem of ALL is the infiltration
of leukemic cells in the central nervous system (CNS), which is only detected in the 3-5% of children in their diagnostic due
to a lack of sensibility and specificity, which compromises an efficient prognostic and follow-up of the disease. This drawback
demands the search of novel biomarkers of infiltration. Therefore, this review focuses on 1) the relevance of cerebrospinal fluid
proteomics and protein biomarkers as possible candidates to aim in the diagnostic of pediatric patients with ALL that display
CNS infiltration and 2) a general perspective of the methods for analyzing biomarkers in the CSF to further comprehend the
leukemia in the CNS.

Biomarkers. Mass spectrometry. Acute lymphoblastic leukemia. Cerebrospinal fluid. Central nervous system.
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|ntroducci6n

El cancer es la principal causa de muerte relacio-
nada con enfermedades en nifios y adolescentes; el
mas comun es la leucemia (28 y 13 %, respectiva-
mente).' De acuerdo con la base de datos GLOBOCAN
2022, la leucemia es la patologia oncoldgica predo-
minante en la poblacidn infantil y en adolescentes (de
0 a 19 afos). En el mundo, la incidencia de la leuce-
mia ocupa el lugar décimo tercero y el décimo en
mortalidad.?

Las leucemias se dividen de acuerdo con su evo-
lucién clinica en agudas y crdnicas y, dependiendo
de la estirpe célular afectada, en linfoide o mieloide.
La leucemia linfoblastica aguda (LLA) presenta una
mayor incidencia que la leucemia mieloide aguda, con
una frecuencia de 80 y 20 %, respectivamente.® La
LLA es un grupo heterogéneo de alteraciones hema-
toldgicas, con caracteristicas de proliferaciéon anormal
de células linfoides inmaduras de estirpe B o T, con
una tasa de curacion de 80 %; sin embargo, un
nimero considerable de los pacientes desarrolla
resistencia al tratamiento,*® con infiltracion del sis-
tema nervioso central (SNC), que constituye la prin-
cipal razén de fracaso terapéutico® debido a que solo
se detecta en 3 a 5 % de los casos al inicio del diag-
nostico y en 30 a 40 % de los pacientes con recaida.”®

La incidencia de LLA es particularmente mas alta
en la poblacién latinoamericana, en la cual se ha
incrementado mas rapido a lo largo del tiempo en
comparacion con otros grupos étnicos.® Por lo tanto,
esta circunstancia demanda una atencion inmediata
de esta enfermedad en México y otros paises de
Latinoamérica. Debido al predominio de LLA en la
poblacién infantil, en este manuscrito se revisaron
estudios relacionados con esta patologia, indepen-
dientemente de la linea celular afectada, ya fueran
célulasBo T.

En la ultima década, la investigacion en torno a la
LLA esta enfocada en la identificacion de los nifios
en riesgo de recaida por afectacion del SNC,° ya que
se sabe que la mayoria de las recaidas de este tipo
ocurre en pacientes que en un inicio fueron diagnos-
ticados sin infiltracion al SNC, por lo que se requiere
el uso de métodos de diagndstico més sensibles,”® ya
que los actuales no identifican de manera confiable a
los pacientes con afectacién del SNC; de ahi que los
nifios reciben terapia intratecal profilactica, indepen-
dientemente de un resultado negativo a infiltracién."

Si bien algunas investigaciones han explorado el
panorama de los biomarcadores del liquido cefalorra-
quideo (LCR) en la leucemia pedidtrica, las técnicas
actuales se basan en la presencia o ausencia de
células, por lo que es necesario realizar investigacio-
nes sobre los biomarcadores a nivel submicroscoépico,
como las proteinas, que permitan identificar la afec-
tacion del SNC al inicio del diagndstico,' asi como el
monitoreo de la terapia intratecal y el estudio de los
cambios que presenta el proteoma del LCR.®

Migracion de células linfoblasticas al SNC

La migracion y el alojamiento de las células de LLA
en areas extramedulares como el SNC es un proceso
activo y mediado por moléculas expresadas por esas
células. Existe evidencia de que una poblaciéon de
células leucémicas precursoras de linfocitos B con un
perfil proteico del SNC estan presentes en la médula
0sea al momento del diagndstico.” En 1973, Price y
Johnson realizaron autopsias en nifios que murieron
por LLA; en mas de 60 % de los casos encontraron
infiltracion al SNC. Desde entonces, se considera la
hipdtesis de que las células leucémicas colonizan el
SNC desde el momento del diagndstico, y que la infil-
tracion se debe a la falta de penetracion de las drogas
antileucémicas en el SNC."31

Algunas rutas anatomicas propuestas para
la entrada de células leucémicas en el SNC son las
siguientes:

- Los microvasos en el parénquima cerebral, a
través de la barrera hematoencefélica.
- La superficie de la piamadre, a través de la ba-
rrera sangre-leptomeninges-cerebro.
- El epitelio del plexo coroideo, a través de la ba-
rrera sangre-liquido cefalorraquideo-cerebro.
Las células leucémicas pueden ignorar estas barre-
ras y viajar directamente al espacio subaracnoideo
atravesando la superficie de los vasos de unidn que
conectan el craneo y las meninges. También se ha
propuesto que el sistema linfatico cerebral drena los
leucocitos al parénquima y al espacio subaracnoideo,
por donde las células leucémicas pueden entrar y
salir.t
Las células leucémicas pueden utilizar un atajo a
lo largo de la superficie de las venas de union para
ingresar al espacio subaracnoideo. La diseminacion
de blastos dentro del SNC ocurre principalmente en
las meninges y puede persistir como lesiones focales
entre las aracnoides y la piamadre, y perma-
necer sin ser detectada por la puncién lumbar.
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Mdltiples moléculas de adhesion, quimiocinas y sus
receptores, interleucinas y sus receptores, proteinas
quinasas y factores de crecimiento han sido implica-
dos en la migracion, adhesion y supervivencia de las
células leucémicas en el SNC.°

Se han encontrado células leucémicas en el espa-
cio subaracnoideo, adheridas a las membranas
meningeas y/o circulando en el LCR, lo cual puede
atribuirse a una subpoblacion de estas.! Las células
leucémicas adheridas al estroma del plexo coroideo
modifican el microambiente para asegurar su super-
vivencia e interaccionan con compuestos quimicos
presentes en el LCR que pueden identificarse y cuan-
tificarse para proporcionar informacién sobre el
estado de la enfermedad. Detectar las proteinas impli-
cadas en estos procesos podria explicar una gran
variedad de mecanismos bioldgicos, por ejemplo, la
transmigracion y adhesién celular en el estroma del
SNC.5

Estadificacion de la enfermedad

El diagnostico de leucemia en el SNC se basa en
los resultados de la citologia (citospin), el conteo de
leucocitos y la sintomatologia. Durante la obtencién
de la muestra, puede ocurrir trauma por puncién de
vasos sanguineos con la aguja, que se asocia a infil-
tracion de células blasticas al SNC, asi como a incre-
mento en las recaidas de nifios con LLA (Tabla 1).5"

Técnicas complementarias para el
diagnostico de infiltracion al SNC

La citomorfologia con citospin del LCR se ha reco-
nocido como el estandar de oro para la deteccién de
la infiltracién al SNC; sin embargo, todavia se consi-
dera un método cualitativo porque si bien presenta
alta especificidad (> 95 %), tiene una sensibilidad
inferior a 50 %.""'> Ademas de la pequefa cantidad
de células presentes en la muestra de LCR, la conta-
minacion con células de la sangre periférica y la difi-
cultad para interpretar la morfologia celular en la
preparacion del citospin, son factores que obstaculi-
zan la deteccion de los blastos dentro del SNC."'6

El analisis de LCR por citometria de flujo es un
método novedoso de alta especificidad, técnica alter-
nativa con mayor sensibilidad (que puede llegar a ser
de hasta mas de 90 %) en la deteccidon de niveles
bajos de células leucémicas'" y mayor reproducibili-
dad para identificar células leucémicas en el SNC. La
sensibilidad de la citometria de flujo y del citospin

Estadificacion del sistema nervioso central con
infiltracion, con base en el nimero de globulos blancos en el
liquido cefalorraquideo.>

SNC-1 <5 <10 Ausentes
SNC-2 <5 <10 Presentes
SNC-3 >5 <10 Presentes
Con puncién lumbar  No aplicable >10 Presentes
trauméatica

Sin puncién lumbar No aplicable >10 Ausentes

traumatica

SNC: sistema nervioso central.

depende del volumen de la muestra por analizar y del
numero de células presentes; en los nifios, el volumen
minimo recomendado de LCR es de 1 a 3 mL y se
requiere que las células estén preservadas, de otro
modo se afectaran los resultados." Se ha demostrado
que la citometria de flujo multiparamétrica puede
detectar bajos niveles de células leucémicas imper-
ceptibles en la citomorfologia. Finalmente, existen
estudios que sugieren que la combinacion de citospin
y citometria de flujo mejora la sensibilidad del diag-
nostico,'® lo que permite discriminar entre pacientes
con alto y bajo riesgo de recaida, ademas de que
auxilia en el tratamiento dirigido al SNC."”

Debido a la baja sensibilidad de la prueba de refe-
rencia (citomorfologia con citoespin) para detectar
infiltracion de blastos al SNC, se han explorado otras
técnicas como la reaccién en cadena de la polimerasa
en ADN libre de células en el LCR. Esta técnica suele
utilizar cebadores especificos disefiados contra regio-
nes variables en inmunoglobulinas y receptores de
células T para la expansion clonal de células de la
médula 6sea. En un estudio se reportd que la reac-
cién en cadena de la polimerasa ayuda a la deteccion
de la infiltracion de células leucémicas en el SNC en
aproximadamente 20 a 47 % de los casos pediatricos,
en comparacion con 5 a 17 % mediante citospin, con
resultados equivalentes a los de la citometria de flujo.
Sin embargo, la baja calidad del ADN o la falta de
cebadores adecuados disminuye en ocasiones la efi-
ciencia de esta técnica.®

Una propuesta innovadora para determinar infiltra-
cion al SNC podria ser el estudio del perfil pro-
tedmico del LCR mediante espectrometria de masas,
técnica analitica absoluta con alto potencial para la
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investigacion en la busqueda de biomarcadores a nivel
diagndstico, prondstico y monitoreo terapéutico.'®®

Proteinas implicadas en la infiltracion al
SNC

Debido a la alta incidencia de la LLA en la pobla-
cién infantil y a la necesidad de encontrar un método
diagndstico mas sensible y especifico que la citologia
para identificar infiltracion al SNC, se ha explorado la
busqueda de proteinas como potenciales biomarca-
dores, con la espectrometria de masas como principal
herramienta (Tabla 2),5121820-23 |a cual permite el ana-
lisis cualitativo y cuantitativo del proteoma del LCR
con alta resolucion y precisién de masa.”® Por lo ante-
rior, en este manuscrito se revisaron estudios sobre
LLA independientemente de las lineas celulares afec-
tadas, ya fueran células B o T.

L-selectina

L-selectina o CD62L es una molécula de adhesion
celular, cuya funcién consiste en orientar la migracion
de los leucocitos y linfocitos que se dirigen a los gan-
glios linfaticos; se expresa en leucocitos normales y
en células blasticas en la LLA y leucemia mieloide
aguda. La L-selectina experimenta un proceso de
regulacion negativa con la liberacién de un fragmento
soluble en el LCR, por lo que se convierte en una
herramienta de diagndstico para identificar afectacion
del SNC en nifios con LLA de células T."02°

Interleucina 2 y receptor soluble de la
interleucina 2

La interleucina 2 y el receptor soluble de la inter-
leucina 2 (sIL2R) son liberados por las células T acti-
vadas y son considerados como reguladores de la
respuesta inmunitaria. En un estudio realizado con
ELISA y respaldado con citologia convencional y
recuento de leucocitos en LCR y suero, se encontro
que la elevacion de la concentracion de sIL2R en el
LCR es un marcador importante en pacientes con LLA
y su medicién resulta util para determinar la afecta-
ciéon del SNC. Aunque esta prueba no puede reem-
plazar al examen citolégico del LCR, se considera un
método complementario para el diagndstico. Lee,
Wonbae?* observé falta de correlacion entre las con-
centraciones del sIL2R en el LCR y suero, lo que
sugiere que sIL2R no se difunde al compartimento del

LCR desde la sangre, sino que se origina a partir de
los blastos leucémicos que se encuentran dentro de
ese compartimento.'

Receptores de los factores de crecimiento
endotelial vascular 1y 2

SVEGFR1 y sVEGFR2 son los receptores de los
factores de crecimiento endotelial vascular 1y 2, libe-
rados al espacio extracelular y presentes en el LCR.
El factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A)
se expresa en tumores solidos y se une a sus recep-
tores de membrana solubles SVEGFR1 'y
SVEGFR2, los cuales bloquean la actividad de
VEGF-A."®Mediante ELISA se determind la interaccion
de VEGF-Ay sus receptores solubles en el desarrollo
de la leucemia con afectacién del SNC en pacientes
con y sin leucemia del SNC donde se midieron los
niveles de sVEGFR1 y sVEGFR2 en suero y LCR. Los
hallazgos mostraron que sVEGFR2-CSF puede ser
mas potente que SVEGFR1-CSF para predecir el
resultado de pacientes con leucemia.?

Fosfoproteina 1 secretada

SPP1, fosfoproteina 1 secretada (también llamada
osteopontina), es una proteina secretada por las célu-
las T activadas, las células naturales asesinas y las
células tumorales. Algunos investigadores propusie-
ron que una pequefa poblacién de células leucémi-
cas precursoras de linfocitos B expresa moléculas de
trafico, entre ellas SPP1, que permiten la migracion
de blastos hacia el SNC; en los casos de recaida se
observa una expresion ligeramente mayor de SPP1.7
Estudios anteriores reportaron niveles altos de SPP1
en el LCR de pacientes pediatricos con LLA, con y
sin enfermedad del SNC.'02

Interleucina 7 y su receptor

La interleucina 7 (IL7), citocina producida por célu-
las del estroma de la médula 6sea, y su receptor
(IL7R), que se expresa en las células linfoides, son
necesarios para el desarrollo normal de las células T
y la homeostasis de las células T maduras. Su falta
de expresion produce inmunodeficiencia grave y la
sefalizacion excesiva puede impulsar el desarrollo de
leucemia linfoide, acelerar la enfermedad y generar
resistencia a la quimioterapia.?” IL7 se puede detectar
en el LCR y su alta concentracion se asocia a
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Estudios que reportan proteinas implicadas en la leucemia linfoblastica aguda infantil

Altered CSF proteomic profiling LCR
of pediatric acute lymphocytic

leukemia patients with CNS

infiltration®

China, 2019

Proteomic analysis of LCR
cerebrospinal fluid in pediatric

acute lymphoblastic leukemia

patients: a pilot study

China, 2019

Isobaric labeling strategy LCR
utilizing 4-plex N, N-dimethyl

leucine (DiLeu) tags reveals

proteomic changes induced by
chemotherapy in cerebrospinal

fluid of children with B-cell acute
lymphoblastic leukemia®

Estados Unidos, 2020

iTRAQ-based quantitative
protein expression profiling of
biomarkers in childhood B-cell
and T-cell acute lymphoblastic
leukemia®®

China, 2019

Suero
sanguineo

Suero
sanguineo

A panel of glycoproteins as
candidate biomarkers for
early diagnosis and treatment
evaluation of B-cell acute
lymphoblastic leukemia?'
Brasil, 2016

Cerebrospinal fluid proteomics LCR
in children during induction for

acute lymphoblastic leukemia: a

pilot study?

Estados Unidos, 2015

Plasma
sanguineo

A comparative proteomic
study of plasma in Colombian
childhood acute lymphoblastic
leukemia®

Colombia, 2019

6 pacientes pediatricos
entre 1 a 11 afios, con
diagnostico de LLA de
células B y afectacion
del SNC

6 pacientes pediatricos
entre 1y 11 afos, con
diagnostico de LLA'y
afectacion del SNC

9 pacientes pediatricos
entre 2'y 13 afios, con
diagnostico de LLA de
células B

20 pacientes
pediatricos con LLA de
células B.

20 pacientes
pediatricos con LLA de
células T.

La edad promedio de
los participantes fue de
4 a 8 anos

10 pacientes
pediatricos entre 2y 6
anos, con diagndstico
de LLA sin afectacion
al SNC

5 pacientes pediatricos
entre 1y 11 afos, con
diagnostico de LLA de
células pre-B (n=3)y
células T (n=2)

6 pacientes pediatricos
entre 2 'y 9 afos, con
diagndstico de LLA de
células B

LC-MS/MS

LC-MS/MS

Estrategia de
marcaje isobarico
de 4-plex N,N
dimetil leucina
(DiLeu) y
espectrometria de
masas

LC-MS

LC-MS/MS

LC-MS/MS

Nano-LC-MS/MS

Se identificaron 428 proteinas, 10
proteinas se alteraron: glicoproteina rica

en histidina (HRG); peptidasa relacionada
con la calicreina 6 (KLK6); carnosinasa
dipeptidica-1 (CNDP1); alfa-2-macroglobulina
(A2M); factor H del complemento (CFH);
complemento C4A (C4A) y apolipoproteina
A1 (APOAN); apolipoproteina D (APOD);
WAP, folistatina/kazal, inmunoglobulina,
Kunitz y Netrin 2 (WFIKKN2); proteina
secretada &cida y rica en cisteina (SPARC)

Se identificaron 455 proteinas no redundantes,
32 proteinas estaban reguladas positivamente
y 19 proteinas estaban reguladas
negativamente.

Se identificaron 51 proteinas, de las cuales
sobresalieron 10 proteinas:

TIMP1, LGALS3BP, A2M, AHSG, FN1, HRG,
[TIH4, CF I, C2, C4A

Cuantificaron 3285 péptidos derivados
de 341 proteinas; 63 proteinas fueron
alteradas significativamente

Del grupo LLA-B: se cuantificaron 534
proteinas con al menos un péptido, con 81
proteinas diferentes.

Del grupo LLA-B y LLA-T: se cuantificaron
468 proteinas, con 38 proteinas diferentes.
LLA-B y LLA-T compartieron 11 proteinas
expresadas de manera diferente.

Posibles biomarcadores para el
diagnostico temprano de LLA-B o LLA-T:
S100A8, LRG1, SPARC y sL-selectina

Se identificaron un total de 96 proteinas.

Se identificaron biomarcadores

candidatos para el diagndstico temprano

de LLA-B: alfa-2-glicoproteina 1 rica

en leucina (LRG1), clusterina (CLU),
trombina (F2), cofactor Il de heparina
(SERPIND1), alfa-2-macroglobulina (A2M),
alfa-2-antiplasmina (SERPINF2), alfa-1
antitripsina (SERPINA1), factor B del
complemento (CFB) y complemento C3 (C3)

Perfil proteémico de las alteraciones del LCR
durante el tratamiento con PEG-asparaginasa:
de 635 proteinas (406 proteinas con dos

0 més péptidos), 35 proteinas tuvieron
intensidades significativamente alteradas.

Se observan cambios durante la terapia en

el inhibidor de proteina C (SERPINAS) y el
cofactor heparina-Il

Se cuantificaron 472 proteinas en plasma
sanguineo depletado y 25 de estas se
expresaron diferencialmente en LLA-B

LC-MS/MS: cromatografia liquida de alta resolucién acoplada a espectrometria de masas en tdndem; LCR: liquido cefalorraquideo; LLA: leucemia linfoblastica aguda; LLA-B: leucemia
linfoblastica aguda de precursores de células B; LLA-T: leucemia linfobléstica aguda de precursores de células T.
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enfermedad inflamatoria del SNC; de tal forma, IL7
puede ser producida por células estromales en esa
cavidad ante diferentes estimulos. Se han demos-
trado altos niveles de IL7R en pacientes pediatricos
con LLA de precursores de células B (LLA-B) y LCR
negativo para blastocitos en la prueba con citocentri-
fuga en el diagndstico inicial, y que una regulacion
positiva de IL7R puede predecir una recaida en el
SNC.28 En los ultimos afios se han utilizado tratamien-
tos con anticuerpos que bloquean IL7R, con lo cual
se ha observado una reduccion de la infiltracion leu-
cémica en el SNC.8

Inhibidor de la actividad proteolitica de las
metaloproteinas de matriz

La glicoproteina TIMP1 presenta un impacto posi-
tivo en la supresiéon de la metastasis tumoral y la
detencion de la progresion del tumor. Se ha obser-
vado un aumento en la expresion de TIMP1 en nifios
con LLA y se propone que su mecanismo de accion
podria estar relacionado con la promocién de la
supervivencia celular mediante la activacion de las
vias de sefializaciéon de las cinasas. TIMP1 podria
desempefiar un papel fundamental en la patogénesis
de los linfomas no Hodgkin del SNC.">%°

Proteina de union a galectina 3

La proteina LGALS3BP, también conocida como
proteina de union a galectina 3, desempefa un papel
crucial en la modulacién de las interacciones entre
las células y la matriz extracelular.®® Dado su papel
en la metastasis en otros tipos de cancer, LGALS3BP
podria tener una funcién similar en la LLA y facilitar
la diseminacion de células leucémicas al SNC. Este
proceso podria implicar la modulacion de las interac-
ciones celulares y la alteraciéon de la matriz extrace-
lular, facilitando asi la migracién de células al SNC.
Comprender como LGALS3BP influye en la infiltracion
de la LLA al SNC podria ser crucial para el desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas.'>'®

Glicoproteina alfa-2-HS

AHSG, glicoproteina alfa-2-HS (también llamada
fetuina A), es una glicoproteina producida principal-
mente por los hepatocitos. Participa en diversos pro-
cesos, incluida la endocitosis, el desarrollo del
cerebro y la formacién de tejido ¢seo, y se considera

un biomarcador potencial para la infiltracion al SNC
en la LLA. Se encontr6 una marcada dismi-
nucioén en la concentraciéon de AHSG en el LCR de
pacientes con LLA en comparacion con sujetos de
control sanos.”

Integrina-o6

La integrina-0.6 que se expresa en la LLA estimula
la adhesion de células epiteliales y endoteliales, pre-
sente en los procesos de diferenciacion, morfogéne-
sis y migracion celular. El inhibidor de PI3K$ (proteina
fosfositida 3-cinasa delta) participa en la regulacion
del crecimiento y la supervivencia celular, y se ha
observado que inhibe la expresion de la integrina-o6
en las células de LLA. La sefalizacién de integrina-o.6
podria modular la respuesta citoesquelética en las
células leucémicas, y con su interaccion con PI3K$
podria controlar su migracion utilizando la laminina y
la regulacion de la actomiosina contractil. Por esto,
se cree que la expresién de la integrina-06 permite
que las células usen las vias de migracion neural para
invadir el SNC. La sefalizaciéon de la integrina-o6
mejora la migracion de la LLA-B hacia el LCR y su
expresion se considera una base molecular para la
migracion de las células leucémicas utilizando las
venas de union.t La membrana basal de estos vasos
sanguineos tiene laminina, una glicoproteina de alto
peso molecular que presenta el receptor integrina-o.6
que se expresa en la LLA; la interaccién de integri-
na-o6 con laminina media la migracién de los blastos
leucémicos hacia el LCR in vitro.*' La integrina-0.6 en
el LCR es una molécula directamente relacionada con
las vias de sefalizaciéon de adhesion/migracion en la
leucemia del SNC.®

Alfa-2 macroglobulina

A2M, alfa-2 macroglobulina, inhibe proteasas, transporta
citocinas y estd asociada a procesos de inflamacion y
cancer. Se encontré que A2M participa en los procesos
de la coagulacidn, y su sobreexpresion en la leucemia,
junto con otras proteinas anticoagulantes, puede
deberse a la estimulacion por el exceso de trombina
en la sangre. Esta proteina ha sido propuesta como un
biomarcador candidato para el diagnéstico oportuno y
evaluacion del tratamiento de LLA-B.*

A2M estd presente en el desarrollo de la
tumorogénesis y progresion de la LLA, y es una de
las proteinas con sobreexpresion que se observaron
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en un estudio de andlisis protedmico de LCR en
pacientes pediatricos con LLA, por lo que también fue
propuesta como biomarcador para diagnostico y eva-
luacion del tratamiento de la LLA-B."? En forma simi-
lar, dos estudios informaron una elevaciéon en los
niveles de A2M en el LCR de pacientes diagnostica-
dos con LLA que afectaba al SNC;®2' en ambos estu-
dios se empled la espectrometria de masas para la
evaluacion. Con estos resultados se propuso que los
niveles elevados de A2M se pueden utilizar como un
biomarcador sélido de LLA, detectable tanto en mues-
tras de suero como de LCR.

Glicoproteina rica en histidina

HRG, glicoproteina rica en histidina, es una glicopro-
teina producida por el higado que regula numerosos
procesos bioldgicos, los cuales abarcan funciones celu-
lares, adhesion y proliferacion celular, respuestas
inmunitarias, angiogénesis, coagulacion y activacion
plaquetaria; muchos de esos procesos desempeian
funciones fundamentales en la metastasis y la progre-
sion de los tumores. Se ha sugerido que HRG ejerce
una influencia supresora sobre la metéstasis y la expan-
sién tumoral al fomentar respuestas inmunes antitumo-
rales. Se ha observado su expresién en LCR de
pacientes pediatricos con LLA coninfiliracién al SNC antes
y después del tratamiento de induccidn.5'220

Un estudio mostré que la HRG podria considerarse
un novedoso marcador de diagndstico en la LLA. La
proteina sérica de HRG se puede detectar mediante
una prueba sencilla de ELISA en suero, lo que motiva
su aplicacion en estudios clinicos como un marcador
potencial.®?

Complemento C4A

C4A es la proteina mas polimérfica y esta presente
en la via del complemento y en la cascada de la coa-
gulacién; se ha observado su sobreexpresion en el
perfil proteémico alterado del LCR de pacientes
pediatricos con LLA e infiltracién al SNC.5'

Peptidasa relacionada con la calicreina 6

KLK6 es una enzima serina proteasa que se consi-
dera un supresor de tumores regulado epigenética-
mente. Las peptidasas relacionadas con la calicreina
(KLK) estan involucradas en numerosos procesos
relacionados con el cancer, de tal modo que la KLK®,

uno de los 15 miembros de la familia KLK, constituye
un biomarcador prometedor para el diagndstico de
diversos tipos de céncer. La expresion de KLK6 dis-
minuye la funcién de la vimentina, un marcador de la
transicion mesenquimatosa de las células tumorales.
Se ha encontrado en el LCR de pacientes pediatricos
con LLA e infiltracion al SNC.®

Carnosina dipeptidasa-1

CNDP1, carnosina dipeptidasa-1, es un dipéptido
enddgeno que se produce naturalmente por la unién
de B-alanina y L-histidina, sintetizada en el cerebro,
secretada en el LCR vy, finalmente, secretada en la
sangre; ademas, se le han conferido propiedades
antiproliferativas de diferentes células malignas, con
actividad antiinflamatoria y antioxidante. CNDP1 esta
presente en el LCR de pacientes pediatricos con LLA
e infiltracion al SNC.°

Apolipoproteina A1

ApoA1, apolipoproteina A1, es un componente pro-
teico de las lipoproteinas de alta densidad en el
plasma; se ha observado que participa en el recluta-
miento de neutréfilos en la inflamacion para evitar una
respuesta inflamatoria excesiva, por lo cual ha sido
considerada un posible factor antiangiogénico para
suprimir la progresion tumoral. Se ha observado su
sobreexpresion en el LCR de nifios con leucemia
aguda con infiltracion del SNC, asi como su relacion
con procesos asociados a la coagulacion y degranu-
lacion de plaquetas.®

Factor H del complemento

CFH, factor H del complemento, es una glicopro-
teina reguladora del complemento en plasma y sobre
la superficie de células y tejidos; esta relacionado
con la cascada de la coagulacién. Se ha observado
que inhibe la migracion de células endoteliales y la
angiogénesis. Ademas, regula indirectamente los
efectos angiogénicos de los componentes del com-
plemento (C3a y C5), lo que permite una menor
expresion del factor de crecimiento endotelial vascu-
lar relacionado con tumores sdlidos. Esta glicopro-
teina fue observada en el perfil protedmico alterado
del LCR de pacientes pediatricos con LLA e infiltra-
cion al SNC.5
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Conclusiones

El uso de espectrometria de masas en la proted-
mica sigue evolucionando. Estos avances han permi-
tido identificar potenciales biomarcadores de
infiltracion de células malignas en el LCR de pacien-
tes que padecen LLA. Las proteinas L-selectina, IL2,
sIL2R, VEGFR1, sVEGFR2, SPP1, IL7, IL7R, TIMP1,
LGALS3BP, AHSG, integrina-06, A2M, HRG, C4A,
KLK6, CNDP1, ApoAl y CFH muestran potencial
como biomarcadores a nivel de diagndstico en la LLA.
Sin embargo, deben someterse a un riguroso proceso
de comprobacion y validacién clinica antes de ser
aplicados en la practica clinica, por lo que es nece-
sario que se sigan investigando.

Tomando en cuenta la informacién respecto a los
potenciales biomarcadores de infiltracién al SNC en la
LLA mencionados, es importante que se contindien estu-
dios con enfoques traslacionales que permitan determi-
nar con mayor solidez su grado de especificidad,
sensibilidad y reproducibilidad, para que las proteinas
con potencial de biomarcador de infiltracion lleguen a la
préctica clinica y coadyuven en el diagndstico y pronds-
tico de casos de LLA con infiltracién al SNC.

Los avances que se logren al respecto y los que se
lleguen a descubrir incrementaran las posibilidades
de identificar oportunamente la infiltracién al SNC,
para tomar decisiones mas eficientes respecto a los
tratamientos, de tal forma que sean menos toxicos
para el paciente y contribuyan a disminuir el indice
de mortalidad en este tipo de cancer.
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