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ENTREVISTA - Francesc Solé, BIOLOGO

“Agentes quimicos o fisicos
inducen alaleucemia”

El bidlogo Francesc Solé junto a Josep Carreras en la fundacion que lleva su nombre.

| Josep carrERAS

En1988 merecuperé de unaleu-
cemia. Entonces la palabra cancer
eratabl. Desde que superé esadura
etapa hice el proposito de volcarme
en la lucha contra esta enferme-
dad. El Instituto de Investigacion
contrala Leucemia Josep Carreras
nace de lavoluntad de trabajar en
el conocimiento de laleucemiay
otras enfermedades malignas de la
sangre con el objetivo de, algan dia,
llegar a la curacién definitiva. En
total tiene diez lineas prioritarias
de investigacion entre las que figu-
ran las leucemias y otras neoplasias
hematologicas y diferentes plata-
formas transversales. En torno a
estas enfermedades se ha puesto en
marcha un proyecto investigador
sobre los sindromes mielodisplasi-
cos dirigido por Francesc Solé, emi-
nente bidlogo al que recientemente
hemos incorporado al Institutoy a
quien tengo la oportunidad de en-
trevistar en estas paginas de Salud y
Medicina de EL PERIODICO para
un mayor conocimiento general de
estas enfermedades de la sangre,
muchasvecesdesconocidas.

¢El sindrome mielodisplasico
(SMD) es antesaladelaleucemia?

Es una neoplasia hematologica
que afecta a la serie mieloide y de
curso clinico heterogéneo, algunos
pacientes evolucionan a leucemia
aguday otros no, siendo el pronos-
tico de la enfermedad muy variable.
Suincidencia mas elevada se sittia a
partir de los 60 afios y es muy poco
frecuente en nifios. Anteriormente

se denominaba preleucemia, porque
una parte importante de los pacien-
tes evolucionan a leucemia aguda,
pero el 70% de los pacientes yano lo
haceny se ha preferido no usar este
término.

¢Seconocelacausa?

Comopasaconelrestodeloscan-
ceres, por el momento no la conoce-
mos. Aunque sabemos que determi-
nados factores, como agentes quimi-
cos o fisicos, pueden ser inductores.
Lo que si es importante destacar es
que se trata de una enfermedad rela-
cionadaconlaedad avanzada,yaque
esmuy frecuente en la gente mayory
muyraraennifios.

¢Constituye la hemopatia ma-
ligna mas frecuente en los ancia-
nos?

No eslamas frecuente, pero tiene
una incidencia muy importante en
la poblacién anciana. Se cree que
puede ser debida a la acumulacion
de exposicion a agentes toxicos.

¢En qué medida la genética in-
fluye en el desarrollo futuro de la
leucemia?

Nuestra linea de trabajo se basa
en el conocimiento de los cambios
genéticos que tienen valor diagnos-
ticoy pronoéstico. Hoy en dia es bien
conocido que el factor con mayor
impacto en el prondstico del pa-
ciente afectado de una hemopatia
maligna, es el resultado del estudio
citogenético o del cariotipo. El cono-
cimiento delos cambios genéticosde
estos pacientes permitira conocer
los mecanismos patogénicos de la
enfermedad y disefar terapias diri-
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gidas en funcion de los resultados.
Generalmente, a mayor namero de
cambios genéticos peor prondstico,
ya que la enfermedad se considera
que esta en un estado mas avanzado.
Estos estudios nos permiten visua-
lizar todos los cromosomas de las
células tumorales y asi diagnosticar
tanto alteraciones numeéricas como
estructurales.

;Labiologia molecular comple-
mentaalagenética?

Permiteunestudiomasprofundo.
Su principal utilidad es el estudio del
estado mutacional de los genes o de
cambios genéticos muy pequerios, es
decir, que no pueden ser detectados
mediante los estudios citogenéticos
basadosen el cromosoma.

ZY esto como puede beneficiara
losenfermos?

Existe un tratamiento especifico
en funcion del cambio genético, y
por ello es indispensable y obligado
su estudio en todos los pacientes con
sospecha o con diagnéstico de SMD.

Permite estratificar los pacientes en
distintos grupos de riesgo.

¢;Como se determina el riesgo
delosenfermos?

Elriesgo se refiere ala evolucion
aleucemia aguda y supervivencia
global, siendo los pacientes de alto
riesgo lo que tienen mayor peligroy
corta supervivencia. El nuevo indice
pronostico, el IPSS-R, los clasifica
en cinco categorias de riesgo: muy
bueno, bueno, intermedio, malo y
muy malo. Para establecer el IPSS-R
se requiere la informacién del por-
centaje de células inmaduras en
médula 6sea o blastos, cariotipo, pla-
quetas, hemoglobina, neutrofilos y
también laedad delos pacientes.

¢Esverdad que el trasplante de
progenitores hematopoyéticos
es, por el momento, el tinico trata-
miento curativo, pero que por su
elevada morbilidad y mortalidad
solo puede ofrecerse aunreducido
grupodepacientes?

Hoy por hoy es el anico tra-
tamiento curativo. Sin embargo,
no puede ofrecerse a personas de
edad avanzaday el sindrome mie-
lodisplasico afecta, precisamente, a
individuos mayores. Ademas es un
tratamiento con una elevada morbi-
lidad y mortalidad. Es por ello, que
se debe investigar sobre el desarrollo
de tratamientos menos agresivos e
invasivos que permitan una mayor
probabilidad de curacion disminu-
yendo el riesgo de complicaciones
parael paciente.

sPor qué el sindrome mielodis-
plasico aparece en ocasiones en

PERFIL

Francesc Solé Ristol
(Barcelona, 1961) es un gran
experto en biologia molecular.
Se licencio en ciencias
biologicas por laUAB en el
afio 1985. En la actualidad es
jefe seccién del laboratorio
de citogenéticay biologia
molecular del servicio de
patologia del Hospital del Mar
de Barcelona. Desde el afio
1998 es presidente del Grupo
Cooperativo Espafiol de
Citogenética Hematoldgica,
dependiente de la AEHH.
Entre otros méritos, cabe
destacar el Premio Visa
Tubau que le fue otorgado en
1995 por La Real Academia
Medicina de Catalufiay
Baleares.

pacientes que han recibido quimio
oradioterapia?

Porque dichos tratamientos
pueden producir mutaciones o
darfios en las células normales del
paciente que ha recibido el trata-
miento. Las células expuestas alos
tratamientos quimioterapicos, y que
son mas sensibles a sufrir estas mu-
taciones, son las células hematologi-
cas. Por ello estos agentes pueden ser
inductores de la enfermedad. Debe-
mos insistir en disefiar tratamientos
ma3s especificos, que inicamente
acttiien sobre la célula tumoral y que
alavezseanmaseficaces.
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ONCOLOGIA

Mientras que en nifios la leucemia alcanza hasta el 80% de
probabilidad de curacion, no llega al 20% a partir de los 60 afos

Laleucemia mas presente en
adultos que en ninos

| icancios. Tous

aleucemiaagudaesel
cancer mas frecuente
en los nifos y el se-
gundo en la adoles-
cencia. De hecho, es habitual
que al nombrar esta enferme-
dad maligna de lamédula 6sea
inmediatamente pensemos
en los mas pequeiios. Pero lo
cierto es que es mas frecuente
en el adulto. La diferencia radi-
ca en que los nifios tienen muy
pocos canceresy, por tanto, la
leucemia es un proceso, si cabe,
mas traumadtico y llamativo. La
edad,ademas, estdimuyligadaa
la supervivencia, es decir, ésta
disminuye conforme el pacien-
te envejece. Mientras que en
nifios laleucemia aguda linfo-
blastica tiene mas de un 80%
de probabilidades de curacién,
yun 60% en laleucemia aguda
mieloblastica, en adulto de has-
ta 60 afos es de aproximada-
mente el 40-50%, y no llega al
20%apartirdeesaedad.

Laleucemia se produce por
una proliferacién incontrolada
de unas células anémalas de la
medula ésea. Estas proliferan
e invaden la sangre y otros or-
ganos. Las células tienen unas
fases de maduracion. Sila trans-
formacion leucémica ocurre
en estadios precoces, es decir,
la célula cancerosa es muy in-
madura, se habla de leucemia
aguda. De la misma forma, si
ocurre en estadios mas avanza-
dos de maduracion, laleucemia
es cronica. Ambas son prolifera-
cionesmalignas. Sinembargo, se
conoce muy poco de las causas
que producen esta transforma-
¢ion, aunque si se han detectado
algunos factores que pueden fa-
vorecer la aparicién de laleuce-
mia. “Determinadas sustancias
quimicas como los hidrocarbu-
rosy sus derivados, ciertas en-
fermedades congénitas con al-
teraciones en los cromosomas,
olasradiaciones, como las que
se desprenden en accidentes de
centrales nucleares, comportan
un riesgo importante”, detalla
Josep Maria Ribera, jefe del ser-
vicio de hematologia del Insti-
tuto Catalan de Oncologia(ICO)
del centro Germans TriasiPujol
de Badalona.

Todas las leucemias son
producto de alteraciones en
nuestro ADN, de los cromo-
somas, o sea, todas tienen una

base genética. Diversos estudios
han secuenciado el genoma
para analizar los genes que con
mayor frecuencia se ven altera-
dos. De momento un grupo de
cientificos espafioles han iden-
tificado 78 genes implicados en
la leucemia linfatica croénica.
“Conocemos donde esta loca-
lizadala alteracién, pero ahora
sedebe analizar qué consecuen-
cias tiene para el desarrollo de
la célula. Es el principio de un
larguisimo camino”, matiza
Ribera. Detodasformas,aunque
laslesiones genéticas estan en el
origen de las leucemias, la gran
mayoria de ellas no son heredi-
tarias, aunque existe cierta pre-
disposicion familiar en laleuce-
mialinfatica crénica.

El gran problema es que los
sintomas son muy inespecifi-
cos. “A veces se encuentran en
analisis casuales porque no dan
ningun tipo de manifestacién
clinica”, apunta Ribera. Gene-
ralmente los enfermos suelen
presentar anemia, que provoca
que el enfermo se sienta mas
cansado, sin fuerzas. En ocasio-
nes también puede producir in-
feccionesy, en algunos tipos de
leucemia, hemorragias.

Una delas causas de lamejor
supervivencia de las leucemias
infantiles radica en que los pe-
quefios son mas facilmente
tratables. Este experto asegura
que “la tolerancia al tratamien-
to es infinitamente mejor en los
nifios. En cambio, en los adultos
ocurren complicaciones con
mas frecuencia, que limitan la
intensidad del tratamiento o
provocan su demora. Por otra
parte, en el nifio las leucemias
tienen caracteristicas genéticas
de mejor prondstico”. Ambos
hechosincidendirectamenteen
el riesgo de recidiva. Los nifios,

espinal.
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DIAGNOSTICO

Para confirmar una leucemia es necesario un examen de la médula
6sea. A través de una puncién se extrae una porcion de liquido
medular, generalmente del hueso pélvico. Al mismo tiempo, se
obtiene un pequeio trozo de hueso y de médula.

Silos resultados revelan presencia de células leucémicas se deben
ampliar las pruebas para determinar la extensién de la enfermedad.
Lapunciénlumbarpuedeconfirmarlapresenciadecélulasanémalas
en el liquido cefalorraquideo, el que rodea el cerebro y la médula

alrespondermejoral tratamien-
to, se curan sin tener recaidas
futuras. “Hacer desaparecer en
un primer momento las células
afectadas (en términos cienti-
ficos, obtener la remisién com-
pleta) es relativamente facil, lo
complicadoesevitarlarecaida”,
afiade Ribera. Eltratamiento ha-
bitual consiste en quimioterapia
y,enalgunos casos, trasplante de
progenitores hematopoyéticos.
Tradicionalmente estos
trasplantes se realizaban con
progenitores de médula 6sea,
pero en la actualidad se obtie-
nen a partir de la sangre venosa,

estimulando el paso de proge-
nitores hematopoyéticos de la
médula 6sea ala sangre. Tam-
bién se pueden obtener de la
sangre de cordén umbilical,
obtenida en el momento del
parto y muy rica en progenito-
res hematopoyéticos. “Actual-
mente disponemos de nuevos
farmacos eficaces que estan re-
volucionando el tratamiento”,
explica el hematdlogo. En cual-
quier caso, Ribera es optimista
porque cada vez se curan mas
enfermos. “Ganaremos la bata-
1la con esfuerzo continuado, no
existe un golpe maestro”.
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VENTANA DEL PACIENTE

Avanzando para
curar laleucemia

ANTONI GARCIA PRAT

Gerente delaFundacion
Josep Carreras contralaLeucemia

inco mil personas reciben

cada afio en Espafia un

cruel diagnéstico: leucemia.

Los primeros minutos tras

el diagnostico, la primera
vez que se abre la puerta de casa siendo
consciente de la enfermedad, el primer
encuentro con los seres queridos, el pri-
mer mechon de pelo en la almohada...
Son algunos de los momentos en los que
tanto el paciente como su familia pueden
sentir un gran vacio.

Pese alos grandes avances consegui-
dos porla ciencia, laleucemia es atin una
enfermedad fatal paraunode cadacuatro
nifios y para la mitad de los adultos que
lasufren. Todos los esfuerzos son pocos
y por esarazén hoy, tras casi 25 afios de
trayectoria, desde la Fundacion Josep
Carreras continuamos mirando al futuro
conilusiény perseverancia. Por ello, nos
hemos lanzado a un proyecto tnico e
incomparable. Hemos creado el primer
centro de nuestro pais y uno de los pocos
que existen en el mundo exclusivamente
dedicado ainvestigar sobre laleucemiay
otrasenfermedades hematoldgicas.

Pese alos grandes avances, laleucemia
esaununaenfermedad fatal paraunode
cada cuatro nifios

EnlaFundacién Josep Carreras nos
centramosencuatrograndesareasdetra-
bajo: promover lainvestigacion cientifica
de calidad; buscar donantes de médula
6sea compatibles paraaquellos pacientes
que no dispongan de un donante familiar
idéneo; ofrecer mejores infraestructuras
alos hospitales; y poner a disposicién de
los pacientes y sus familias pisos de aco-
gidapara que puedan estar junto al enfer-
mo cercadel hospital.

Creemos en el progreso, la perseve-
ranciay el compromiso. Cada vez hay
maspacientesquese curany,conlosarios,
hemos mejorado los efectos secundarios
de los tratamientos. Cientos de profe-
sionales, familias y voluntarios ayudan
adiario para conseguir que laleucemia
sea, algin dia, una enfermedad curable
entodosycadaunodeloscasos.



