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RESUMEN

La leucemia promielocitica (LPM) subtipo M3 representa del 5-15 % en la
clasificacion FAB de las leucemias mieloides agudas (LMA). Esta asociada con
caracteristicas genéticas Unicas que incluyen la translocacion reciproca
t(15;17)(g22;912). El mecanismo por el que ocurre la t(15;17) no se conoce. Las
leucemias de estirpe mieloide expresan diversos antigenos de diferenciacion
tumoral como son la proteinasa 3 (PR 3) y la mieloperoxidasa (MPO) que se
encuentran sobreexpresados en el promielocito. Se plantea que participan en la
maduracién y en la regulacién de la division celular. Existe poca informacion acerca
de la respuesta inmune de pacientes con LPM dirigida contra las células tumorales.
En nuestro trabajo se detecto la presencia de anticuerpos contra los antigenos de
diferenciacion tumoral PR3 y MPO en diferentes fases del tratamiento de la
enfermedad, mediante inmunofluorescencia indirecta. Los anticuerpos anti PR3 y
anti MPO se detectaron en aquellos pacientes sin tratar y en fase de induccién, no
asi en la consolidacidon y mantenimiento, de ahi su posible utilidad como
marcadores de diferenciacién celular.

Palabras clave: antigenos de diferenciaciéon tumoral, leucemia promielocitica,
mieloperoxidasa, proteinasa 3.
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ABSTRACT

Promyelocytic leukemia (PML) subtype M3 represents the 5-15 % in the FAB
classification of acute myeloid leukemias (AML). It is associated with the unique
genetic features including the reciprocal t-translocation (15;17) (q22;912). The
mechanism of t is unknown. The myeloid leukemias express different tumoral
differentiation antigens such as the proteinase 3 (PR 3) and myeloperoxidase (MPO)
which are over-expressed in promyelocyte. It is involved in maturation and
regulation of cell division. There is scarce information on the immune response of
patients with PLM against tumor cells. In our paper we detected presence of
antibodies to RP3 and MPO tumor differentiation antigens in different phases of
disease treatment by indirect immunofluorescence. Anti-MPO and anti-PR3
antibodies were detected in those patients without treatment and in induction
phase but not in the consolidation and maintenance, thus its potential usefulness as
cellular differentiation markers.

Key words: Tumoral differentiation antigens, promyelocytic leukemia,
myeloperoxidase, proteinase-3.

INTRODUCCION

La leucemia promielocitica (LPM) ha devenido la enfermedad mas curable de todos
los subtipos de LMA.! Los tratamientos actuales que combinan el 4cido trans
retinoico (ATRA), el triéxido de arsénico y las antraciclinas, resultan en una
sobrevida a largo plazo y la cura potencial del 70 al 80 % de los pacientes.?* Entre
los antigenos de diferenciacién tumoral presentes en la LPM se destacan la
proteinasa 3 (PR3) y la mieloperoxidasa (MPQ), proteina estrictamente mieloide, los
que se encuentran sobreexpresados en el citoplasma en el estadio de
promielocito®® y se plantea que participan en la maduracién y en la regulacién de la
divisién celular.” Dichas proteinas de diferenciaciéon tumoral son una fuente de
antigenos especificos asociados con el tumor y resultan una diana potencial de la
respuesta inmune. Teniendo en cuenta la escasa informacidn acerca de la respuesta
inmune dirigida contra las células tumorales en estos pacientes, nos propusimos la
busqueda de la posible presencia de anticuerpos anti PR3 y anti MPO en diferentes
fases del tratamiento de diferenciacién en la LPM.

METODOS

Se estudiaron 19 pacientes provenientes de los servicios de clinica de adultos y
pediatrica del Instituto de Hematologia e Inmunologia, con diagndstico de LMA-M3,
de acuerdo con el criterio morfoldgico y citoquimico establecido en la clasificacion
FAB.

La deteccion de los anticuerpos anti PR3 y anti MPO en el suero de los pacientes
con LPM se realizé mediante inmunofluorescencia indirecta empleando como
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sustrato neutrdfilos obtenidos a partir de individuos sanos.® Como controles
positivos se utilizaron sueros de enfermos con vasculitis y como controles
negativos, sueros de donantes sanos.

RESULTADOS

Se demostrd la presencia de anticuerpos anti PR3 en 8 enfermos con LPM y de anti
MPO en 7, fundamentalmente en la fase de induccidn, y en 3 pacientes sin

tratamiento; no asi en las fases de tratamiento de consolidaciéon y mantenimiento

(tabla).

Tabla. Deteccion de anticuerpos antiproteinasa 3 (PR3Y v antimieloperoxidasa (MPO)

en el suero de pacientes con leucemia promielocitica
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ST sin tratamiento; T tratamiento de induccidn; TC: tratamiento de consolidacian;
TM: tratamiento de mantenimiento; BM: recaida molecular,

DISCUSION

Las leucemias de estirpe mieloide expresan un numero de antigenos de
diferenciacion tumoral asociados con la formacion de granulos citoplasmaticos entre

los que se encuentra la PR3, una serin proteasa neutral de 26 kDa aumentada
significativamente en la etapa de promielocito de la diferenciacion mieloide. Su

expresion estd mediada por factores de transcripcion como el PU.1 implicado en la
deficiente diferenciacion de las células leucémicas.’ La PR3 participa en el
mantenimiento del fenotipo leucémico deteniendo la division celular.’
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La MPO es una proteina exclusiva de la serie mieloide que es sintetizada en fases
muy tempranas de la diferenciacion mieloide y constituye el componente principal
de los granulos azurofilicos del neutréfilo.'%!! La expresion de la MPO, al igual que
la PR3, estd aumentada en los promielocitos de pacientes con LPM y participa en la
maduracion y en la regulacién de la divisidon celular.

Las proteinas de diferenciacion tumoral, PR3 y MPO, representan una fuente de
antigenos especificos asociados con el tumor y una diana potencial de la respuesta
inmune. En nuestro estudio se detecté la presencia de anticuerpos contra la PR3 y
MPO en diferentes fases del tratamiento de diferenciacion. Los anticuerpos se
detectaron en aquellos pacientes sin tratar y en fase de induccidn, no asi en la de
consolidacién y mantenimiento, de ahi su posible utilidad como marcadores de la
expresion de antigenos de diferenciacion tumoral en la célula leucémica. La no
presencia de los antigenos tumorales puede provocar la disminucién en la sintesis
de anticuerpos especificos en estos pacientes. No se demostrd correlacion entre las
diferentes isoformas del complejo de fusion PML-RARa, bcrl, bcr2, ber3 vy la
presencia de anticuerpos especificos anti PR3 y anti MPO.

Resultaria de interés profundizar en la evaluacion de la respuesta inmune en la LPM
con el aumento del nimero de pacientes, asi como el estudio longitudinal que
permita establecer un posible efecto favorecedor de los anticuerpos estudiados en
la diferenciacién celular.
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