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6.1. Hematopoyesis 

La hematopoyesis es el proceso de producción de las células sanguíneas. En los organismos 

vertebrados, la hematopoyesis se inicia durante el desarrollo embrionario, ya que es 

imprescindible para la viabilidad del embrión. Se cree que existen dos ondas de hematopoyesis 

durante el desarrollo embrionario: la primitiva y la definitiva. La hematopoyesis primitiva se da 

durante las primeras fases del desarrollo embrionario en el saco vitelino y se basa en la 

producción de eritrocitos y macrófagos, lo que permite aportar oxígeno al embrión para su 

correcto desarrollo. La hematopoyesis definitiva se inicia en la aorta embrionaria, donde aparecen 

los hemangioblastos, un precursor común de las células endoteliales y las células 

hematopoyéticas. Los hemangioblastos dan lugar a las primeras células madre hematopoyéticas o 

hematopoietic stem cells (HSC). Posteriormente las HSC migran primero al hígado y bazo fetales y 

más tarde se dirigen a sus nichos definitivos, la médula ósea y el timo. 

Todavía se desconocen muchos aspectos que gobiernan e influyen en la hematopoyesis. Sin 

embargo, existe un amplio consenso en que la hematopoyesis es un proceso jerarquizado en el 

que sólo las HSC son capaces de replicarse indefinidamente (long term progenitors) y, al mismo 

tiempo, dar lugar a células diferenciadas de todos los linajes hematopoyéticos (Figura 1). 

 

Figura 1. Propiedades de las HSC (1). 

A partir de las células madre se originan los multipotent progenitors (MPP), los cuales reprimen 

gradualmente las rutas metabólicas características de célula stem (p.ej. Notch, Wnt o RUNX1) 

aunque conservan todavía el potencial para dar lugar a los diferentes linajes hematopoyéticos 

(short term progenitors). La sucesiva maduración de estos progenitores hacia el linaje mieloide o 

linfoide se produce gracias a la expresión de factores de transcripción específicos de cada linaje 

(Figura 2). Éstos promueven la expresión de genes necesarios para establecer un linaje 
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hematopoyético determinado, al mismo tiempo que inhiben la expresión de factores de 

transcripción de otros linajes hematopoyéticos. 

 

Figura 2. Maduración de las HSC (1). 

 

Un ejemplo lo encontramos en la maduración de los linfocitos B a partir de los lymphoid-primed 

multipotent progenitors (LMPP) (Figura 3). Los factores PU.1 y E2F son esenciales para iniciar la 

diferenciación hacia linfocito a partir de los LMPP. Éstos promueven la expresión de EBF1 (Early B-

cell Factor 1) y PAX5 (Paired Box 5), dos genes esenciales para la producción de células B. A su vez, 

la expresión de EBF1 también está inducida por Ikaros (IKZF1, Ikaros Kruppel Zinc Finger 1) y por el 

receptor de la interleucina 7 (IL7R). EBF1 reprime la expresión de genes del linaje mieloide (PU.1, 

CEBPA e ID2) al mismo tiempo que induce, junto con E2F, la expresión de PAX5. Para mantener la 

identidad de célula B, IKZF1 y PAX5 forman un circuito de retroalimentación (feedback loop) para 

conservar la expresión de EBF1. De este modo se promueve la expresión de genes característicos 

de linfocito B mientras que, al mismo tiempo, estos genes reprimen la expresión de genes 

mieloides. La desregulación de estos factores de transcripción comporta un bloqueo prematuro 

de la diferenciación y un aumento del potencial multilínea, es decir, a una mayor capacidad de 

desdiferenciarse a MPP o LMPP. En este sentido, la presencia de deleciones de genes clave para la 

diferenciación linfoide B como IKZF1, EBF1 y/o PAX5 se ha descrito ampliamente en pacientes con 

leucemia aguda linfoblástica de precursores B (1,2). 
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Figura 3. Factores de transcripción involucrados en la maduración de los linfocitos B a partir de los lymphoid-primed multipotent 
progenitors (LMPP) (1). 

 

Normalmente las leucemias agudas tienen un curso más agresivo que las leucemias crónicas y 

linfomas. Este hecho está relacionado con las características intrínsecas de la célula de origen del 

proceso tumoral, así como del perfil de alteraciones genéticas de ésta. Conocer en profundidad la 

hematopoyesis sana es imprescindible para entender los diferentes mecanismos implicados en la 

leucemogénesis. Además, las características de cada célula hematopoyética durante su proceso 

de maduración sano ofrecen una información valiosa acerca de su alter ego leucémico. Esto 

permite extrapolar los datos para conocer las dependencias y vulnerabilidades de las células de 

origen de cada leucemia y diseñar nuevas aproximaciones terapéuticas para los pacientes. 

 

6.2. Leucemia aguda linfoblástica (LAL) 

6.2.1. Concepto 

La LAL es una neoplasia hematológica clonal que se caracteriza por un bloqueo en la maduración 

de los linfocitos inmaduros o linfoblastos, que puede suceder en diferentes estadíos de la 

hematopoyesis del linaje linfoide. Existen 2 subtipos principales de LAL en función del progenitor 

linfoide afectado, la LAL de precursores B (LAL-B, 75% de las LAL) y la LAL de precursores T (LAL-T, 

25% de las LAL). Junto con este bloqueo prematuro de la diferenciación, se da una proliferación 

aberrante de estos precursores que hace que estas células tumorales o blastos se acumulen en la 

medula ósea, sangre periférica y otros órganos con capacidad hematopoyética (p.ej. hígado, bazo 

o ganglios linfáticos) y desplacen la hematopoyesis sana. Todo ello conduce a una insuficiencia 

medular, que es la manifestación clínica más destacada de las leucemias agudas. 
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6.2.2. Epidemiología y pronóstico 

La incidencia global de la LAL es de 1.7 casos/100000 habitantes por año. La mediana de edad de 

presentación es de 15 años, aunque la incidencia de esta neoplasia es muy variable en función de 

la edad. Es el cáncer más frecuente en la edad pediátrica, donde representa una tercera parte de 

los canceres infantiles, mientras que su incidencia en la población adulta es baja y se considera 

una enfermedad rara (Figura 4). Predomina en pacientes de género masculino y presenta una 

distribución desigual entre las diferentes etnias (3). 

 

Figura 4. Distribución de la LAL por edad (A) y género (B) (3). 

 

El pronóstico de esta enfermedad es también muy variable en función de la edad del paciente. 

Mientras que en los niños se obtienen porcentajes de curación del 80%-90%, tan solo en un 40% 

de adultos se consiguen supervivencias prolongadas libres de enfermedad (4,5). Actualmente el 

15%-30% de los niños y más de la mitad de los adultos sufren una recaída de la enfermedad. La 

mitad o más de los pacientes pediátricos responden favorablemente a las terapias de rescate (6–

9). Sin embargo el porcentaje de curación en adultos en recaída es tan solo del 10% (10–17). 

La incidencia global de esta leucemia muestra una tendencia temporal ligeramente al alza, pero 

afortunadamente la tasa de mortalidad presenta una tendencia inversa (Figura 5). El avance de la 

medicina en cuanto al diagnóstico y tratamiento de la enfermedad está detrás de estas 

tendencias. 

A B 
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Figura 5. Variación de la incidencia y la mortalidad de la leucemia aguda linfoblástica a lo largo del tiempo (3). 

 

Esta mejora significativa en la tasa de supervivencia se fundamenta principalmente en los 

progresos en el tratamiento de la LAL pediátrica (Figura 6). En la población adulta, pese a que los 

datos de epidemiología son más escasos, también ha habido una mejora significativa en la 

supervivencia, aunque de manera más discreta. 

 

Figura 6. Evolución de la probabilidad de supervivencia de la LAL infantil (18). 
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6.2.3. Etiología  

Los eventos que inducen al desarrollo de la LAL son todavía desconocidos hoy en día. Tan sólo una 

pequeña parte de los casos (5% aproximadamente) están asociados a síndromes hereditarios que 

predisponen a la leucemogénesis como el Síndrome de Down, el Síndrome de Bloom, el Síndrome 

de Li Fraumeni, el síndrome de Klinefelter, el Síndrome de Nijmegen o el Síndrome de Louis-Bar 

(ataxia-telangiectasia) entre otros; o a la exposición a radiaciones ionizantes o a determinados 

agentes quimioterápicos. Por tanto, aunque sólo representen un pequeño porcentaje de todos los 

casos de LAL, se intuye que factores genéticos intrínsecos del propio individuo y factores externos 

o ambientales juegan un papel importante en la leucemogénesis (18,19). 

Varios estudios (GWAS, Genome Wide Association Study) han analizado la presencia de variantes 

génicas de riesgo que se asocian a un aumento de la probabilidad de desarrollar una LAL. Estos 

trabajos han conseguido identificar single nucleotid polimorphisms (SNP) en algunos genes 

implicados en la patogenia de la LAL como CDKN2A, IKZF1, PAX5, ETV6, GATA3, ARID5B o CEBPE 

que aumentan el riesgo de padecer esta enfermedad (20–25). Estos polimorfismos pueden 

comportar la infraexpresión de los genes o incluso alterar la distribución espacial de las proteínas 

e impedir sus funciones. Estas variantes no deben confundirse con otras variantes genéticas 

heredadas que juegan un papel importante en la respuesta al tratamiento (ej. polimorfismos de 

genes que metabolizan fármacos). Sin embargo, algunas variantes de GATA3 se han asociado a 

una mayor probabilidad de sufrir una LAL y, al mismo tiempo, a la respuesta al tratamiento y a la 

probabilidad de recaída (20). De estos estudios se concluye que el riesgo de desarrollar una LAL 

viene dado, en parte, por la herencia de varios de estos polimorfismos. Por tanto, existe evidencia 

científica de que el genoma de cada individuo juega un papel importante en la predisposición a 

desarrollar una leucemia, pero también en la respuesta al tratamiento y en la evolución de la 

enfermedad. 

Por otra parte, se conoce que ciertos agentes físicos y químicos tienen potencial leucemogénico 

(p.ej. radiaciones ionizantes y no ionizantes, pesticidas, etc.) (26). Sin embargo, teniendo en 

cuenta que el pico de mayor incidencia de LAL es entre los 2 y 5 años, las hipótesis que relacionan 

las LAL con la exposición a infecciones víricas o bacterianas en la edad infantil son las que tienen 

más aceptación en la comunidad internacional. Las hipótesis más reconocidas en este campo son 

la de Kinlen y la de Greaves (27,28) (Figura 7 y Tabla 1). Ambas hipótesis defienden que la 

aparición de una LAL viene dada por una respuesta inmune anormal/patológica a infecciones 

víricas o bacterianas tardías (p.ej. influenza virus). Estas hipótesis vienen respaldadas por la 
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evidencia de que alrededor del 15% de los cánceres tienen su origen en infecciones virales (p.ej. 

virus del papiloma humano en cáncer de cuello de útero, virus HTLV1 en leucemia-limfoma T del 

adulto, virus Epstein-Barr en linfomas) (27). Concretamente, la hipótesis de Kinlen sostiene que el 

flujo de poblaciones portadoras de virus hacia regiones con una población pediátrica poco 

expuesta a estas infecciones promueve la aparición de leucemias infantiles (27). La hipótesis de 

Greaves argumenta que la sociedad ha tendido a sobreproteger a los niños de agentes infecciosos 

y facilita que éstos vivan en ambientes lo más asépticos posible. Este hecho hace que los niños 

que no han sido expuestos a estos agentes respondan aberrante o patológicamente ante una 

infección. Los niños criados en estos ambientes y portadores de lesiones pre-leucémicas de origen 

intrauterino (translocaciones de MLL, t(12;21) o hiperdiploidía) tendrían una mayor probabilidad 

de desarrollar una leucemia cuando se exponen a estas infecciones tardías. La excesiva 

proliferación linfocitaria debida a la respuesta inmune podría aumentar las probabilidades de 

sufrir el segundo evento leucemogénico necesario para el desarrollo de la leucemia. Varios 

estudios del grupo de Greaves han evidenciado la presencia de alteraciones cromosómicas 

presentes ya en el momento del nacimiento en niños que posteriormente han sufrido una LAL. 

Estudios realizados en gemelos univitelinos han demostrado que ambos gemelos nacen con este 

primer evento leucemogénico o evento preleucémico. Sin embargo, solo el gemelo que padece 

leucemia es portador de otras alteraciones genéticas de origen post-natal que están ausentes en 

el hermano sano (29–31). Un elegante trabajo realizado con modelos animales proporciona 

pruebas a favor de la teoría de la infección tardía de Greaves (32). En este estudio se evaluó la 

capacidad de diferentes agentes infecciosos de generar leucemias en ratones con una variante 

patogénica de PAX5 que implica la infraexpresión del gen. Dichos ratones nacieron y se criaron en 

ambiente estéril junto con otros ratones wild type (WT). Tras 2 años de observación en ambiente 

aséptico ningún ratón mostró síntomas de leucemia. Sin embargo, cuando estos ratones (PAX5+/- 

y WT) fueron expuestos a diferentes virus murinos, sólo aquellos con la variante patogénica de 

PAX5 desarrollaron leucemia. El análisis genético de estos ratones con leucemia demostró la 

presencia de mutaciones del gen JAK3, un gen recurrentemente mutado en LAL-T. Los autores 

sostienen que las mutaciones inactivadoras de PAX5 constituyen el primer evento leucemogénico. 

La exposición a virus murinos propició la proliferación y selección de clones con la mutación de 

JAK3 (segundo evento leucemogénico). Estas mutaciones de JAK3 indujeron leucemias con un 

fenotipo, genotipo y manifestaciones clínicas muy similares a las observadas en las leucemias 

humanas con mutaciones de PAX5 en la línea germinal. 
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Aún se desconocen muchos aspectos sobre la etiología de esta neoplasia. La teoría de Greaves 

podría ser aplicable en algunos casos de LAL, sobre todo los casos de LAL pediátrica. Sin embargo, 

la etiología de la LAL del adulto es más desconocida. Se han identificado mutaciones 

preleucémicas en individuos sanos de edad avanzada y se ha descrito que estos individuos tienen 

un riesgo significativamente mayor de padecer una leucemia. Algunos estudios han evidenciado la 

presencia de mutaciones de TET2, ASXL1 o DNMT3A en pacientes sanos que meses después 

desarrollaron una leucemia aguda mieloide (LAM) (33–35). Sin embargo, el origen de estas 

mutaciones no parece estar relacionado con infecciones víricas como en las LAL pediátricas y 

continúa siendo un enigma. 

 

Figura 7. Hipótesis que relacionan la leucemia aguda linfoblástica con la exposición a infecciones (36). 

 

Tabla 1. Principales características de las dos teorías sobre la relación entre infecciones y leucemia aguda linfoblástica (19). 

 

La LAL, al igual que el resto de leucemias, se origina por alteraciones a nivel genético pero su 

evolución también está gobernada por la desregulación de la expresión génica debida a procesos 
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epigenéticos (metilación, modificaciones del código de las histonas, RNA no codificantes, 

complejos Polycomb, entre otros) y las interacciones con células del microambiente medular. Sin 

embargo, la desregulación epigenética, así como las interacciones de las células leucémicas con 

las células del estroma medular ofrecen nuevas aproximaciones terapéuticas para los pacientes 

con leucemia (37–39). 

 

6.3. Clasificación de la LAL  

La Organización Mundial de la Salud (OMS) realiza periódicamente una guía para el diagnóstico y 

clasificación de las neoplasias hematológicas. Esta guía integra información sobre la 

epidemiología, etiología, presentación clínica, morfología e inmunohistoquímica, inmunofenotipo, 

genética y factores pronósticos de las diferentes hemopatías malignas. La LAL se encuentra en el 

capítulo de neoplasias de precursores linfoides. Recientemente se ha publicado la versión de 2016 

que incluye nuevas entidades provisionales de LAL a las ya descritas en 2008.  

Clasificación de las neoplasias de precursores linfoides de la OMS: 

 Leucemia/Linfoma linfoblástico B sin especificar 

 Leucemia/Linfoma linfoblástico B con alteraciones genéticas recurrentes. 

 a) Leucemia/Linfoma con t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1. 

 b) Leucemia/Linfoma con t(v;11q23); reordenamiento de MLL. 

 c) Leucemia/Linfoma con t(12;21)(p13;q22); TEL-AML1 (ETV6-RUNX1). 

 d) Leucemia/Linfoma con hiperdiploidía. 

 e) Leucemia/Linfoma con hipodiploidía (LAL hipodiploide). 

 f) Leucemia/Linfoma con t(5;14)(q31;q32); IL3-IGH. 

 h) Leucemia/Linfoma con t(1;19)(q23;p13.3); E2A-PBX1 (TCF3-PBX1). 

 Leucemia/Linfoma linfoblástico T. 

Por consenso, el término linfoma aplica cuando el proceso proliferativo se presenta en forma de 

masa localizada y no afecta (o afecta mínimamente) la médula ósea y la sangre periférica. Cuando 
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existe una infiltración de más de un 20% de células tumorales en médula ósea se usa el término 

leucemia. La nueva revisión de la OMS incluye nuevos subtipos de LAL, que por el momento 

tienen carácter provisional. En la categoría de LAL-B con alteraciones genéticas recurrentes se 

incluyen el subtipo LAL-B con iAMP21 y el subtipo LAL-B con translocaciones que afectan a 

tirosincinasas o receptores de citocinas (o subtipo BCR-ABL1 like). Ambos subtipos se comentarán 

en la sección de alteraciones cromosómicas. Respecto a la LAL-T, se incluye la nueva entidad early 

T-ALL o ETP ALL (Early T-cell precursor Acute Lymphoblastic Leukemia)(40). Esta entidad se 

caracteriza por originarse en células muy inmaduras, con expresión de antígenos T, mieloides y de 

HSC. Genéticamente se caracteriza por la sobrexpresión de genes HOXA, presencia de mutaciones 

de genes recurrentemente mutados en neoplasias mieloides (FLT3, DNMT3A, IDH1/2, entre otros) 

y por la ausencia de mutaciones de NOTCH1 o CDKN1/2. Su pronóstico es muy desfavorable (41–

43), aunque el grupo británico de LAL UKALL sostiene que con el empleo de protocolos más 

modernos, estos pacientes podrían considerarse de riesgo intermedio (44). 

Finalmente, hay dos consideraciones que los autores hacen constar en la nueva clasificación. 

Respecto a la LAL-B, se recalca la alta incidencia de mutaciones de TP53 en el subtipo de baja 

hipodiploidía, así como la evidencia de que, en la mitad de los casos, éstas son constitucionales 

(45,46). Respecto a la LAL-T, se menciona la existencia de una entidad no patológica llamada 

indolent T-lymphoblastic proliferation (iT-LBP). Esta proliferación está formada por células no 

clonales con un patrón de maduración normal, no se observa inmunofenotipo aberrante y no 

requiere tratamiento. Se especifican los criterios clínicos, inmunofenotípicos y morfológicos para 

efectuar su diagnóstico diferencial. 

El diagnóstico de una LAL se realiza a partir de muestras de médula ósea y/o sangre periférica. El 

aspirado de médula ósea es el procedimiento estándar en Europa. Sin embargo, en otros países se 

requiere, además, una biopsia de médula. Cuando no es posible obtener material de la médula 

ósea mediante aspiración, se recomienda practicar una biopsia medular. Aunque la médula ósea 

es el tejido más adecuado para hacer el diagnóstico de leucemia aguda, también se puede 

diagnosticar mediante el análisis de los blastos circulantes en sangre periférica. Además, la 

cuantificación del número de leucocitos en sangre periférica permite distinguir entre pacientes de 

alto riesgo y riesgo estándar. Sin embargo, esta aproximación puede no ser representativa de 

toda la heterogeneidad clonal de la leucemia. 

Si bien el diagnóstico de una LAL podría realizarse solo por morfología, en la actualidad se utilizan 

diferentes técnicas de laboratorio además del examen microscópico. Técnicas como la citometría 
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de flujo, citogenética o biología molecular aportan información muy valiosa acerca del fenotipo y 

genotipo de cada LAL. Es evidente que cuanto mejor sea la caracterización de la leucemia de cada 

paciente (diagnóstico integrado), se podrán ofrecer mejores aproximaciones terapéuticas para 

cada caso. De hecho, los datos de laboratorio son cada vez más determinantes a la hora de 

asignar un tratamiento y monitorizar la respuesta a éste. Efectuar una clasificación de las LAL es 

extremadamente complejo debido a la infinidad de factores intrínsecos y extrínsecos del tumor 

que influyen en la progresión y respuesta al tratamiento. Existen varias clasificaciones en función 

de los parámetros analizados. 

 

6.3.1. Clasificación morfológica 

El análisis citológico de la médula ósea o mielograma es el primer paso en el diagnóstico 

diferencial de una leucemia aguda. Para la clasificación morfológica de la LAL se tiene en cuenta el 

tamaño celular, la relación núcleo/citoplasma, el estado de la cromatina, la forma del núcleo, la 

presencia de nucleólo visible, la basofília citoplasmática y la presencia de vacuolas. En LAL existen 

3 categorías propuestas por el grupo FAB (French-American-British Cooperative Group) (Figura 8) 

(47,48):  

 LAL-L1: blastos pequeños y de tamaño homogéneo, con cromatina homogénea y núcleo 

regular. Es la variedad más frecuente en la LAL pediátrica. 

 LAL-L2: blastos de tamaño heterogéneo, con cromatina heterogénea y núcleo irregular. Es 

la tipología más frecuente en la LAL del adulto. 

 LAL-L3: blastos de tamaño grande y homogéneo, con cromatina fina y presencia de 

vacuolas. Este subtipo generalmente corresponde al diagnóstico de leucemia de Burkitt. 

 

Pese a que algunos artículos (publicados en los años 1980) han correlacionado estos subtipos con 

el pronóstico de la enfermedad, su supuesto valor predictivo no se tiene en cuenta en los 

protocolos asistenciales actuales (48–50). 
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Figura 8. Tipos de LAL según la clasificación FAB (51). 

 

6.3.2. Clasificación inmunofenotípica 

El diagnóstico por citometría de flujo es clave para la determinación del linaje mixto, bifenotípico, 

B o T de las leucemias agudas. La citometría de flujo es imprescindible para conocer el estado de 

maduración de los blastos leucémicos o, lo que es lo mismo, saber en qué punto de la 

hematopoyesis se originó la leucemia. La evidencia científica sugiere que la inmadurez de la célula 

iniciadora de leucemia (LIC) se relaciona con el pronóstico de la enfermedad (p.ej. los subtipos LAL 

early T y LAL con reordenamiento de MLL tienen pronóstico adverso). Además, la determinación 

de la expresión de antígenos de membrana es útil para la administración de anticuerpos 

monoclonales u otras modalidades de inmunoterapia (p.ej. anticuerpos biespecíficos, anticuerpos 

inmunoconjugados o CARTs). Mediante citofluorometría también se puede determinar la ploidía 

de la leucemia mediante el valor del índice de ADN. 

El grupo EGIL (European Group for the Immunological Characterization of Leukemias) identificó 

diferentes subtipos de LAL-B y T en función de su expresión antigénica y publicó los criterios para 

clasificar dichos subtipos (52). 

 

LAL de célula B:  

 pro-B o pre-pre-B (BI): TdT+, CD19+, CD79a+, CD22+, CD10-, cIgµ-, sIg-. 

 pre-B común (BII): TdT+, CD19+, CD79a+, CD22+, CD10+, cIgµ-, sIg-. 

 pre-B (BIII): TdT+, CD19+, CD79a+, CD22+, CD10+, cIgµ+, sIg-. 

 B madura (BIV): TdT+/-, CD19+, CD79a+, CD22+, CD10+/-, cIgµ-, sIg+. 

 

LAL-L1 LAL-L2 LAL-L3 
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LAL de célula T: 

 pro-T (TI): TdT+, CD7+, CD3c+, CD2-, CD5-, CD3-, CD1a-, CD4-, CD8-. 

 pre-T (TII): TdT+, CD7+, CD3c+, CD2+, CD5+, CD3-, CD1a-, CD4+/-, CD8+/-. 

 Tímica cortical (TIII): TdT+, CD7+, CD3c+, CD2+, CD5+/-, CD3+, CD1a+/-, CD4+/-, CD8+/-. 

 Tímica Madura (T IV): TdT+, CD7+, CD3c+, CD2+, CD5+/-, CD3+, CD1a-, CD4+/-, CD8+/-. 

 

Posteriormente, el grupo EuroFlow ha publicado guías para realizar un óptimo diagnóstico de las 

diferentes hemopatías malignas mediante citometría de flujo (53). Recientemente este grupo ha 

publicado las guías para la monitorización de la enfermedad residual mínima (ERM) en LAL de 

precursores B (54). La importancia que tiene la medición de la ERM se comentará más adelante en 

el apartado de factores pronósticos. 

Además de su valor en el diagnóstico y en el seguimiento de la ERM, la determinación de la 

expresión de antígenos de membrana también puede discriminar el pronóstico de los pacientes. 

Un ejemplo lo encontramos en la expresión de CD34 y CD38. La expresión de estos marcadores 

(CD34+/CD38-) mimetiza el de las células madre hematopoyéticas y las LIC en la LAM. Pese a que 

existen resultados contradictorios, parece ser que el inmunofenotipo CD34+/CD38- podría tener 

valor pronóstico negativo en la LAL-B (55–60). 

 

6.3.3. Clasificación citogenética 

El estudio del cariotipo es esencial para el diagnóstico, pero sobre todo para el pronóstico de la 

LAL. Permite la detección de translocaciones (alteraciones estructurales) y aneuploidías 

(alteraciones numéricas). Pese a tener una resolución baja (10-20 Mb), su valor predictivo es 

incontestable, tal como se ha demostrado ampliamente en pacientes de todas las edades (61,62). 

La técnica de Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) ofrece mayor resolución que el estudio de 

bandas G y se utiliza para detectar translocaciones crípticas como la t(12:21) o alteraciones 

numéricas de tamaño variable (desde ploidías hasta genes individuales) como la iAMP21. Además, 

la FISH proporciona información acerca de la heterogeneidad clonal de la muestra, ya que puede 

identificar alteraciones a nivel de célula individual. 



Introducción 

 

54 

Las alteraciones cromosómicas son eventos primarios iniciadores de la leucemogénesis pero son 

insuficientes per se para desarrollar una leucemia (30,63,64). Normalmente, los reordenamientos 

cromosómicos están presentes en todas las células de la leucemia y se mantienen en la recaída 

(65,66). En general, existen 2 tipos de translocaciones cromosómicas en función de las 

consecuencias funcionales de la translocación. El primer tipo se caracteriza por el reordenamiento 

de un oncogen (con la totalidad de su secuencia de ADN) detrás de la región reguladora de la 

expresión (enhancer o promotor) de un gen con alta expresión. Como ejemplos tenemos las 

translocaciones del gen C-MYC con los genes de la cadena pesada de las inmunoglobulinas (IGH) o 

con los genes de las cadenas ligeras (IGK, IGL); los reordenamientos de CRLF2 con IGH y EPOR con 

IGK; o los reordenamientos de TLX1 o TLX3 con el receptor de células T (TCR). El segundo tipo de 

translocaciones implica la yuxtaposición de parte de dos genes que conlleva la formación de una 

proteína de fusión con características diferentes de las de sus genes de origen. Ejemplos de este 

tipo son la LAL ETV6-RUNX1, TCF3-PBX1, BCR-ABL1 y los reordenamientos de MLL. 

Como se observa en la Figura 9, la frecuencia de las alteraciones citogenéticas de LAL varía 

significativamente en función de la edad. La presencia de cariotipos de mal pronóstico es 

significativamente mayor en los subgrupos de edad con peor pronóstico (p.ej. reordenamientos 

de MLL en niños <1 año, cromosoma Philadelphia (Ph) aumenta con la edad). Por el contrario, la 

presencia de cariotipos de buen pronóstico es significativamente mayor en la población pediátrica 

comparado con la edad adulta (alta hiperdiploidía y t(12;21)). Los motivos de esta distribución 

desigual son desconocidos, pero juegan un papel decisivo en la diferencia de pronóstico entre 

niños y adultos, entre otros factores (Figura 10). 

 

Figura 9. Frecuencia de las principales alteraciones genéticas en la LAL y su relación con la edad (67). 
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Figura 10. Impacto en la supervivencia de las principales alteraciones genéticas en la LAL infantil (67). 

 

Aproximadamente un 75% de los casos de LAL tienen alteraciones cromosómicas recurrentes. Sin 

embargo, gracias a las nuevas tecnologías (principalmente ribonucleic acid secuencing (RNAseq)) 

se han identificado nuevos reordenamientos, por lo que el porcentaje de casos con alteraciones 

no recurrentes o desconocidas es cada vez más pequeño (reordenamientos de LAL Ph-like, 

reordenamientos de MEF2D, ZNF384, DUX4, entre otros). Puesto que la población a estudio de 

esta Tesis Doctoral está constituída por pacientes con LAL-B, no se comentarán los cariotipos 

característicos del subtipo T. 

 

6.3.3.1. Subtipos citogenéticos de LAL-B descritos en la clasificación de la OMS 

a. Leucemia/Linfoma con t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1. 

La t(9;22)(q34;q11.2) conlleva la fusión de los genes BCR y ABL1 dando lugar al cromosoma 

Philadelphia (Ph). Dependiendo del punto de rotura de BCR encontramos diferentes isoformas de 

esta oncoproteina (p185 o p190, p210 y p230). La isoforma más frecuente en la LAL es la p190, 

mientras que las isoformas p210 y p230 se encuentran mayoritariamente en la LMC y en la LMC 

con neutrofilia, respectivamente. Esta alteración cromosómica también se encuentra en otras LA 

aparte de la LAL (LAM y LA bifenotípica). La incidencia de la t(9;22) en LAL es muy variable en 

función de la edad (~3% en LAL pediátricas, 25% en adultos jóvenes y 40% en adultos mayores de 

55 años) y es el subtipo citogenético más abundante en la población adulta. BCR-ABL1 ejerce su 
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acción oncogénica mediante la estimulación de vías proliferativas y antiapoptóticas como PI3K, 

MYC, BTK, SOX4, STAT y ERK1/2, entre otras (68–70) (Figura 11). Los pacientes con BCR-ABL1 

tienen un perfil de expresión génica característico con sobreexpresión de tirosíncinasas (ABL, FYN, 

YES1) y genes que promueven la progresión del ciclo celular (CCND2, E2F2) (71,72). Las 

alteraciones secundarias más frecuentes en la LAL Ph+ son las deleciones de IKZF1 (64%-80%), 

CDKN2A/B (50%), PAX5 (45%), VPREB1 (40%) y BTG1 (25%) (73–75). Los pacientes con deleción de 

IKZF1 y/o CDKN2A/B presentan peor pronóstico que los pacientes sin deleción (74–76. El 

pronóstico de la LAL Ph+ ha sido históricamente adverso. Sin embargo, la introducción de 

inhibidores de tirosíncinasa (TKI) en combinación con la quimioterapia convencional ha mejorado 

significativamente las expectativas de vida de pacientes de todas las edades (79–82). De hecho, 

los pacientes de edad avanada con LAL Ph+ tienen mejor pronóstico que los que no presentan el 

cromosoma Ph (83). Más recientemente se están evaluando nuevas aproximaciones terapéuticas 

para estos pacientes, como la combinación de TKI con inhibidores de la vía JAK/STAT o inhibidores 

de FAK (este último en casos de LAL Ph+ con deleciones de IKZF1) (84,85). 

 

 

Figura 11. Principales vías por las que el reordenamiento BCR-ABL ejerce su actividad oncogénica (86). 
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b. Leucemia/Linfoma con t(v;11q23); reordenamiento de MLL. 

El gen MLL o KMT2A es imprescindible para mantener una hematopoyesis sana, ya que mantiene 

la cantidad y el carácter quiescente de las células madre hematopoyéticas (HSC) mientras que 

promueve la proliferación de los MPP (87). Este gen se encuentra translocado en leucemia con 

>100 genes diferentes siendo AF4 (t(4;11)), AF9 (t(9;11)) y ENL1 (t(11;19)) los partners más 

frecuentes (88) (Figura 12). Las translocaciones dan lugar a una proteína MLL truncada, la cual 

mantiene su dominio N terminal, pero pierde el dominio C terminal involucrado en su actividad 

metiladora y acetiladora de histonas. El resultado es una desregulación de la expresión génica 

mediada por MLL (bien por metilación o por codificación anormal de las histonas) que confiere a 

estas células características de HSC (89–92). La LAL con reordenamiento de MLL es un subtipo 

genéticamente muy estable, en el sentido que presenta pocas CNA y pocas mutaciones (93,94). La 

desregulación masiva a nivel epigenético causada por el reordenamiento de MLL podría ser 

suficiente para el desarrollo de la leucemia (92). Este hecho podría ser una excepción al modelo 

de carcinogénesis más aceptado en la actualidad, que postula que el cáncer se origina por la 

acumulación de varias alteraciones a nivel genético (95). La desregulación epigenética de la LAL, 

cuyo impacto pronóstico aún está por determinar, añade un nivel más de complejidad en la 

patogenia de esta enfermedad, pero al mismo tiempo puede ofrecer aproximaciones terapéuticas 

para los pacientes (inhibidores de DOT1L). Las series de pacientes más ampliamente reportadas 

son aquellas con t(4;11)(q21;q23) (MLL-AF4). Este subtipo presenta refractariedad a prednisona, 

expresión aberrante de marcadores mieloides, mutaciones de N/KRAS, sobre expresión de MEIS1, 

FLT3 y CD44 e infra expresión de genes HOXA, siendo la expresión de éstos últimos un posible 

factor pronóstico (92,96–101). Aunque parece que la proteína recíproca (p.ej. AF4-MLL) está 

implicada en el proceso de leucemogénesis, su importancia para la progresión de la leucemia aún 

está por determinar (102,103). El pronóstico de esta LAL es muy adverso en lactantes y adverso 

en niños y adultos. Sin embargo, los esquemas de quimioterapia más actuales han evidenciado 

una mejora del pronóstico de los pacientes pediátricos y adultos (61,62). El pronóstico de otras 

translocaciones de MLL no está tan claro (61). Las deleciones e inversiones de este gen sin la 

presencia de reordenamiento podrían tener buen pronóstico (104,105). 
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Figura 12. Partners más frecuentes del reordenamiento MLL en relación con la edad y el tipo de  leucemia aguda (88). 

 

c. Leucemia/Linfoma con t(12;21)(p13;q22); TEL-AML1 (ETV6-RUNX1). 

La t(12;21)(p13;q22), que da lugar al gen de fusión ETV6-RUNX1, es la translocación cromosómica 

más frecuente en la LAL pediátrica (25% de las LAL-B), aunque su presencia en la LAL del adulto es 

muy baja (<2%). Esta translocación es críptica y no fue hasta 1994 que se descubrió por FISH 

(106). El pronóstico de los pacientes pediátricos de este subtipo de LAL es muy favorable, con 

tasas de supervivencia global alrededor del 90% (61,107–110). Los pacientes adultos también 

parecen tener buen pronóstico, aunque existen muy pocas series reportadas (111).  

Las alteraciones secundarias más frecuentes son la deleción del alelo no translocado del gen ETV6 

(en ~60% de los pacientes) y la duplicación del cromosoma 21 o del cromosoma 21 derivativo de 

la t(12;21) que ocurre en un 20% de los casos; sin embargo, el valor pronóstico de estas 

alteraciones es controvertido, aunque podría no tener impacto pronóstico (67). Los perfiles de 

expresión de estos pacientes muestran sobreexpresión del gen antiapoptótico BIRC7 y la proteína 

de adhesión celular DSC3 (112). Se han descrito otras alteraciones secundarias en la LAL con 

t(12;21) como deleciones de IKZF1, CDKN2A/B, PAX5, RAG1 y BTLA/CD200, entre otras 

(67,113,114). Los pacientes con deleción o mutación de CREBBP podrían tener mayor 

probabilidad de recaída (115). 
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d. Leucemia/Linfoma con hiperdiploidía (51-65 cromosomas). 

La LAL con hiperdiploidía es el subtipo citogenético más común en la LAL pediátrica (30%) y está 

presente en un 10% de las LAL del adulto (61,62). Los pacientes presentan duplicaciones 

cromosómicas (trisomías y tetrasomías) de entre 5 y 19 cromosomas. Las ganancias no son al 

azar, ya que las duplicaciones de los cromosomas 4, 6, 10, 14, 17, 18, 21 y X son claramente las 

más recurrentes (Figura 13). Los cromosomas 14 y 21 suelen presentar tetrasomía (116–119). Los 

pacientes con hiperdiploidía responden muy favorablemente a la terapia con metotrexato y 

tienen una supervivencia global del 80%-90% (61,120–122). Algunos grupos cooperativos han 

observado un pronóstico más favorable en los pacientes no hiperdiploides que presentan 

trisomías de los cromosomas 4, 10 y 17 o trisomía solo del cromosoma 18 (61,123). Las deleciones 

de CDKN2A/B, ETV6, PAX5 y RAG1 y mutaciones de N/KRAS se observan con frecuencia en este 

subtipo de LAL (114,118,124).  

 

 

Figura 13. Cariotipo hiperdiploide identificado en el Laboratorio de Citogenética del Servicio de Hematología del ICO-Hospital Germans 
Trias i Pujol. Nótese las trisomías en los cromosomas 6, 10, 14, 18 y X, así como tetrasomía del cromosoma 21. 

 

e. Leucemia/Linfoma con hipodiploidía (LAL hipodiploide) 

Las LAL con hipodiploidía presentan cariotipos con 30-39 cromosomas. Las monosomías tampoco 

se dan al azar, ya que las más frecuentes son las de los cromosomas 3, 7, 15, 16 y 17, mientras 

que los cromosomas 1, 6, 11 y 18 suelen presentar dotación par. Con frecuencia se observan 

casos de LAL hipodiploide que presentan subclones con casi triploidía causada por la presencia de 

tetrasomías de los cromosomas 1, 6, 11 y 18 (inicialmente los cromosomas en dotación par) y 
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dotaciones pares de los cromosomas 3, 7, 15, 16 y 17 (inicialmente las monosomías). Este 

fenómeno responde a la duplicación del contenido cromosómico de clones hipodiploides, lo que 

puede parecer que sean LAL hiperdiploides. Es importante analizar el patrón de ganancias 

cromosómicas en las LAL con hiperdiploidía para no confundir subtipos citogenéticos, por las 

consecuencias en la asignación de tratamiento que puedan conllevar (125). La LAL con 

hipodiploidía es poco frecuente en niños mientras que en adolescentes y adultos jóvenes (AYA) y 

adultos está presente en un 3%-5% de los casos. El pronóstico de estos pacientes es desfavorable 

(61,62). 

Algunos autores sugieren que el subtipo de LAL con hipodiploidía está formado, de hecho, por 

tres subgrupos diferenciados: casi haploidía (<30 cromosomas), baja hipodiploidía (30-39 

cromosomas) y alta hipodiploidía (40-45 cromosomas) que tienen distinto pronóstico (61,67). Las 

LAL con baja hipodiploidía se distinguen de las de alta hipodiploidía por varios hechos: el número 

de cromosomas (<40 vs ≥40); las LAL con alta hipodiploidía no presentan subclones con la 

duplicación cromosómica observada en las LAL hipodiploides; algunas LAL con alta hipodiploidía 

presentan t(12;21)(p13;q22), t(9;22)(q34;q11.2) o t(1;19)(q23;p13.3). Este subtipo presenta una 

alta frecuencia de mutaciones de TP53 (en más de la mitad de los casos también en la línea 

germinal) y IKZF2 así como deleciones de RB1 (45). Los casos de LAL con 40-45 cromosomas (alta 

hipodiploidía) son muy infrecuentes (0.2%) y no parecen presentar pronóstico adverso (61).  

 

 

Figura 14. Cariotipo de un paciente con baja hipodiploidía identificado en el Laboratorio de Citogenética del Servicio de Hematología 
del ICO-Hospital Germans Trias i Pujol. Nótese las monosomías de los cromosomas 3, 7, 15, 16 y 17. 
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f. Leucemia/Linfoma con t(5;14)(q31;q32); IL3-IGH. 

Esta entidad tiene muy baja incidencia (<1% tanto en niños como en adultos) y se caracteriza por 

la presencia de blastos de línea B CD10+/CD19+ en la médula ósea acompañados de eosinofília en 

sangre periférica. La translocación cromosómica se puede detectar por estudio de bandas G o 

FISH y sitúa al gen IL3 detrás del promotor de IGH, lo que comporta la sobrexpresión constitutiva 

de IL3 (126). Puesto que IL3 estimula el crecimiento de los eosinófilos, no es de extrañar que estas 

LAL presenten elevados recuentos de eosinófilos circulantes (127). En ocasiones, la 

hipereosinofília precede al diagnóstico de esta entidad. El pronóstico de este reordenamiento es 

bastante desconocido, aunque podría ser de riesgo intermedio. 

 

g. Leucemia/Linfoma con t(1;19)(q23;p13.3); E2A-PBX1 (TCF3-PBX1) 

En el 90%-95% de las translocaciones t(1;19)(q23;p13) se forma el gen de fusión TCF3-PBX1 (128). 

El porcentaje restante presenta otros genes de fusión sin un patrón recurrente (129,130). Las 

t(1;19)(q23;p13.3) pueden ser balanceadas en la mitad de los casos, o no balanceadas, 

observándose solo el cromosoma derivativo der(19)t(1;19) en la otra mitad de casos. Las 

translocaciones balanceadas siempre forman el gen de fusión TCF3-PBX1. Los casos que no 

forman el gen de fusión presentan der(19)t(1;19) y en algunos casos ello ocurre dentro de un 

cariotipo hiperdiploide (130). Una característica inmunofenotípica relacionada con este subgrupo 

citogenético es que la mayoría de las LAL con t(1;19)(q23;p13.3) son LAL pre-B (128). Este 

subgrupo cuenta con un perfil de expresión génica característico, el cual presenta sobreexpresión 

de quinasas PRKCZ, EB-1, WNT16, BLK y MERTK, entre otras (71,72,100,112). Al contrario de los 

otros subtipos citogenéticos, la incidencia de esta translocación no varía con la edad, siendo del 

3%-5% (67). Aunque en protocolos de los años 1990 los niños con t(1;19)(q23;13.3) presentaban 

mal pronóstico, en los protocolos terapéuticos actuales el riesgo citogenético de estos pacientes 

es intermedio y su pronóstico es intermedio-favorable (61,121). En los pacientes adultos existe 

más controversia en cuanto al riesgo de estos pacientes, aunque se suele considerar que tienen 

citogenética de riesgo intermedio (Figura 15) (62,131–133).  
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Figura 15. Mejoría del pronóstico de la t(1;19)(q23;p13.3) con la intensificación del tratamiento (133,134). 

 

6.3.3.2. Subtipos citogenéticos relevantes no recogidos en la clasificación de la OMS 

a. Casi haploidía (<30 cromosomas) 

Tal y como se ha comentado anteriormente, existe una proporción de LAL con hipodiploidía que 

presenta <30 cromosomas, típicamente entre 25 y 28 (135). Esta dotación numérica se debe a 

que estos pacientes presentan monosomía de la mayoría de los cromosomas y no presentan 

nulisomía (pérdida de ambos cromosomas del mismo par) ni alteraciones estructurales. Las 

monosomías no son al azar, ya que en la mayoría de casos se retienen ambos cromosomas 10, 14, 

18 y 21. La evolución clonal en forma de subclones que presentan duplicación de la dotación 

cromosómica inicial es un fenómeno recurrente (135). El resultado es una dotación par de todos 

los cromosomas excepto los cromosomas 10, 14, 18, 21 y X que presentan tetrasomía. Es 

importante no confundir estos casos con LAL con hiperdiploidía ya que, al contrario que los 

pacientes hiperdiploides, los pacientes con casi haploidía tienen un pronóstico muy adverso 

(Figura 16)(61,136). La incidencia de esta LAL es afortunadamente muy baja. Solo está presente 

en un 1% de las LAL pediátricas, mientras que son extremadamente raras en pacientes adultos 

(137,138). Este subgrupo se caracteriza por la presencia de deleciones de IKZF3 y mutaciones de 

genes de la ruta metabólica Ras (FLT3, NF1, N/KRAS y PTPN11) (45). 
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Figura 16. Utilidad de los SNP arrays en la detección y clasificación de las LAL hipodiploides (45). 

 

b. Cariotipo complejo 

La definición de cariotipo complejo puede variar entre las diferentes neoplasias hematológicas. En 

los síndromes mielodisplásicos y las LAM, los casos con cariotipo complejo presentan ≥3 

alteraciones cromosómicas, mientras que en LAL los cariotipos complejos tienen ≥5 alteraciones 

siempre y cuando no sean alteraciones cromosómicas que constituyen un subtipo citogenético 

establecido (p.ej. t(9;22)) (62). La incidencia de los cariotipos complejos parece aumentar con la 

edad y representa un 5%-10% de las LAL-B Ph negativas (132). El pronóstico de los pacientes con 

cariotipo complejo parece ser adverso, aunque no existe un consenso absoluto al respecto 

(62,139–142). 

 

c. iAMP21, intrachromosomal amplification 21  

La iAMP21 se relaciona con la presencia a nivel germinal de la rob(15;21)(q10;q10) (143). Esta 

entidad se caracteriza por la presencia de un cromosoma 21 estructuralmente anormal, que ha 

sufrido cromotripsis en 21q y que en consecuencia, presenta múltiples regiones de deleción, 

inversión y duplicación de material genético en el brazo largo (144). Mediante CGH i SNP arrays se 

ha conseguido mapar una región comúnmente duplicada entre 21q22.11 y 21q22.12 que contiene 

el gen RUNX1, así como deleciones teloméricas (<1 Mb) en un 80% de los casos (145). Pese a que 

los casos con iAMP21 muestran heterogeneidad génica en esta región y los perfiles de expresión 

son variables entre pacientes, esta alteración constituye un subtipo citogenético per se 

(62,146,147). Puesto que el gen RUNX1 siempre se encuentra duplicado en estos pacientes, la 
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técnica preferente para detectar esta entidad es la FISH mediante sondas dirigidas contra este 

gen. Para considerar un caso iAMP21 positivo deben existir por lo menos 3 copias (o más) de 

RUNX1 que equivalen a 5 o más señales de FISH (Figura 17) (148). 

 

 

Figura 17. Determinación de FISH con múltiples copias del gen RUNX1 (en rojo) del Laboratorio de Citogenética del Servicio de 
Hematología del ICO-Hospital Germans Trias i Pujol. 

 

Esta es una entidad de LAL pediátrica, ya que prácticamente no existe en pacientes mayores de 20 

años (62). Afecta a un 3%-5% de las LAL pediátricas, los pacientes tienen una mediana de edad de 

10 años y suelen presentar bajos recuentos de leucocitos al diagnóstico (149). Si estos pacientes 

se tratan con protocolos de riesgo intermedio, presentan una elevada tasa de recaídas y una 

supervivencia libre de evento del 15% a los 10 años (Figura 10) (62,150,151). Más recientemente, 

la intensificación del tratamiento en estos pacientes ha mejorado significativamente su pronóstico 

(Figura 18) (78,152). Las alteraciones secundarias más frecuentes son la ganancia del cromosoma 

X, pérdida del cromosoma 7 y deleciones de ETV6 y RB1 (152). 

 

Figura 18. Mejoría del pronóstico de la iAMP21 con la intensificación del tratamiento (152). 
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d. Translocaciones de IGH: 

Las translocaciones de IGH son un evento recurrente en linfomas y mieloma múltiple aunque 

también están presentes en pacientes de LAL de precursores B (153). Como se ha comentado 

anteriormente, las translocaciones de IGH o TCR suelen situar a un oncogen detrás de la región 

enhancer o promotora de IGH o TCR, genes que se expresan en gran cantidad constitutivamente. 

El resultado es la sobrexpresión constitutiva del oncogen reordenado (154). Existen diferentes 

partners de translocación del gen IGH entre los que destacan CRLF2, 5 de los 6 miembros de la 

familia CEBP (CCAAT/Enhancer Binding Protein, CEBPA, CEBPB, CEBPD, CEBPE y CEBPG), ID4, miR-

125b-1, EPOR y, recientemente, DUX4 (155–159). La presencia de translocaciones de IGH es 

recurrente en las LAL Ph like (p.ej. CRLF2-IGH, EPOR-IGH) (160,161). En total, las translocaciones 

de IGH constituyen el 5% de las LAL, aunque son más frecuentes en AYA e individuos adultos (67). 

Parece que las translocaciones de IGH comportan mal pronóstico, aunque solo en análisis 

univariantes (162,163). El efecto negativo en la supervivencia de los pacientes con translocación 

de IGH podría depender del partner de la translocación, ya que las translocaciones CRLF2-IGH 

parece que podrían comportar mal pronóstico (164,165), pero dadas las características propias de 

este grupo de pacientes, se trataran aparte en el siguiente apartado. 

 

e. Translocaciones de CRLF2 

La sobreexpresión de CRLF2 se da en los casos en que existe la translocación críptica de este gen 

con IGH (t(X;14)(p22;q32) y t(Y;14)(p11;q32)), una deleción críptica en la región X/Y PAR1 que 

conlleva la fusión P2RY8-CRLF2 o, menos frecuentemente, a mutaciones activadoras (SNV CRLF2 

F232C) (166–168). Las duplicaciones de este gen también comportan un aumento en la expresión 

del gen en la mayoría de los casos (164,169–171). La sobreexpresión de CRLF2 activa la vía 

JAK/STAT mediante la fosforilación de STAT5 y ERK estimulando así la proliferación celular 

(166,167). Los pacientes con sobreexpresión de CRLF2 muestran un perfil de expresión génica 

parecido al de las LAL Ph+ y suelen tener mutaciones de la vía JAK/STAT, sobretodo de JAK2, así 

como deleciones de IKZF1, CDKN2A/B y PAX5 (166–168,172). La sobrexpresión también se ha 

detectado en casos de LAL-T pediátrica de alto riesgo y parece asociarse con pronóstico adverso 

(173). Pese a que existen diferencias entre estudios, las translocaciones de CRLF2 se observan en 

un 5%-10% de LAL-B pediátricas y adultas, con la excepción de las LAL con Síndrome de Down, 

donde existe translocación de CRLF2 en el 50%-60% de los casos (162,166,174). Las 

translocaciones de CRLF2 pueden coexistir con otras translocaciones recurrentes en LAL-B (175). 
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En niños, la proporción de P2RY8-CRLF2:IGH-CRLF2 es de 5:1 mientras que en adultos es 1:2 (67). 

Existen resultados contradictorios en cuanto al pronóstico de estas translocaciones. Algunos 

estudios sugieren que las translocaciones son un marcador de mal pronóstico en pacientes 

pediátricos (170–172,174,176–178). Por contra, otros estudios no han encontrado asociación con 

pronóstico adverso (169,179–185). En pacientes adultos también existe controversia acerca del 

significado pronóstico de las translocaciones de CRLF2. Algunos estudios apuntan que son un 

marcador de mal pronóstico (186–188). Sin embargo, el grupo británico de LAL ha identificado las 

translocaciones como factor de mal pronóstico solo en análisis univariantes (162,163). 

Por tanto, no todos los casos con sobrexpresión de CRLF2 tienen mal pronóstico. Quizás solo 

aquellos con translocaciones presentan mala evolución y las translocaciones confieren peor 

pronóstico en pacientes de riesgo intermedio comparado con pacientes de alto riesgo. Es posible 

también que la presencia de alteraciones adicionales frecuentes en este subgrupo como las 

deleciones de IKZF1 o CDKN2A/B module el pronóstico de los pacientes con estas translocaciones. 

Un ejemplo lo tenemos en los pacientes con LAL Ph like, que presentan reordenamiento de CRLF2 

en un 50% de los casos y que tienen alteraciones genéticas de mal pronóstico como deleciones de 

IKZF1, mutaciones de JAK2 y de genes de la vía Ras, que pueden influir en el pronóstico de los 

pacientes (160,170,172,186,189). Las diferencias en las pautas de tratamiento entre los grupos 

cooperativos también pueden repercutir en esta disparidad de resultados. 

La adición de inhibidores de JAK/STAT y/o mTOR a la quimioterapia convencional podría mejorar 

la supervivencia de los pacientes con sobrexpresión de CRLF2 (190–193). 

 

f. Translocaciones de PAX5 

El gen PAX5 se encuentra reordenado con diferentes genes en un 2%-3% de las LAL-B, aunque la 

frecuencia de estas translocaciones podría ser superior en la LAL pre-B (194–198). En las 

translocaciones, el dominio 5’ N-terminal de unión al ADN de PAX5 se fusiona con el extremo 3’ 

del gen de fusión en la mayoría de los casos. El resultado de las translocaciones es la pérdida del 

dominio de transactivación de PAX5, lo que comporta la pérdida de función del gen en la mayoría 

de los casos (199). La presencia de translocaciones de PAX5 no excluye la presencia de otras 

translocaciones como la t(9;22) (194,200,201) (Figura 19). A parte de su función en la 

diferenciación de los linfocitos B, se ha descrito recientemente que este gen podría ser un gen 

supresor de tumores, ya que en experimentos de mutagénesis dirigida se observa un incremento 
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de alteraciones genéticas secundarias cuando muta PAX5. Por lo tanto, la pérdida de función de 

PAX5 podría tener un doble impacto en las células tumorales: bloqueo de la diferenciación y 

aumento de la inestabilidad genética (202,203). Además, en algunos casos, el gen de fusión puede 

tener propiedades oncogénicas como en el caso de las fusiones PAX5-JAK2 o las fusiones PAX5-

ETV6 (204–206). La translocación PAX5-JAK2 está presente en algunos casos de LAL Ph like e 

implica la activación de la vía JAK/STAT aunque su impacto pronóstico, así como el de otros 

partners, está por determinar (161,204,205). 

 

 

Figura 19. Partners de fusión de PAX5 (201). 

 

g. Translocaciones de MEF2D 

MEF2D se encuentra reordenado preferentemente con BCL9, aunque también existen 

translocaciones con HNRNPUL1, SS18, FOXJ2, CSF1R y DAZAP1. En todos los casos el dominio de 

unión al ADN de MEF2D se conserva y el gen de fusión aumenta la actividad de este factor de 

transcripción e induce proliferación celular, inhibición de apoptosis y leucemia (100,207–209). La 

translocación DAZAP1-MEF2D es el resultado de una translocación variante de la 

t(1;19)(q23;p13.3) (208). La incidencia de estos reordenamientos es del 3%-5% en LAL-B 

pediátricas y 7% en adultos. Los pacientes con reordenamientos MEF2D-BCL9 tienen 

inmunofenotipo pre-B, deleciones de IKZF1 (sobretodo isoforma Ik6), mutaciones de la vía RAS, 

resistencia a dexametasona y posiblemente mal pronóstico en todas las edades (Figura 

20)(159,209–211). La translocación MEF2D-BCL9 comporta la sobreexpresión de HDAC9 y su 

inhibición con inhibidores de histona desacetilasa (HDAC) reduce la proliferación celular en 

modelos animales de leucemia (209). 
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h. Translocaciones de ZNF384 

Las translocaciones de ZNF384 forman genes de fusión compuestos por genes que codifican 

proteínas modificadoras de la cromatina o factores de transcripción (EP300, CREBBP, TAF15, 

SYNRG, EWSR1, TCF3 i ARID1B) y el gen ZNF384 entero (212–214). Estas LAL se caracterizan por 

tener fenotipo B CD10- con expresión de antígenos mieloides y de HSC, así como mutaciones de la 

vía RAS (215,216). Representan el 3%-4% de las LAL-B pediátricas y el 7% de las del adulto (209). 

El pronóstico de estos reordenamientos podría ser dependiente del partner del reordenamiento 

ya que, aunque se han publicado pequeñas series de pacientes, éstas han mostrado resultados no 

concordantes (67,159,209,215,217) (Figura 20). Las translocaciones EP300-ZNF384 y CREBBP-

ZNF384 causan una reducción de la acetilación de las histonas y confieren sensibilidad a 

inhibidores de HDAC (218). 

 

 

Figura 20. Incidencia, relación con la edad y pronóstico de los reordenamientos DUX4, ZNF384 y MEF2D (159). 

 

i. Translocaciones de DUX4 

El gen DUX4 se encuentra en la región terminal del cromosoma 4 (4qter). Esta es una región 

altamente polimórfica en la población, ya que contiene entre 11 y 150 repeticiones en tándem 

D4Z4. Se cree que estas repeticiones en tándem (altamente metiladas) compactan la cromatina y 

silencian la expresión del gen DUX4, ya que éste no se expresa en ningún tejido en la población 

sana (219). Los pacientes con distrofia facioescapulohumeral tienen deleción de las repeticiones 

D4Z4 que causan una desrepresión y, por tanto, la expresión de DUX4. En un 4%-7% de las LAL-B 

(y en un 25% de las LAL sin reordenamientos recogidos en la clasificación de OMS) el gen DUX4 se 
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transloca con el gen IGH (por detrás de su enhancer) resultando en la sobreexpresión de una 

isoforma truncada de DUX4 (159,209,220). Esta isoforma truncada carece del dominio C-terminal, 

el cual confiere características proapoptóticas (221,222). Estos reordenamientos no son visibles 

en el cariotipo. DUX4 también se reordena con ERG, aunque con menor frecuencia que con IGH 

(223). Este subgrupo de pacientes presenta un inmunofenotipo y perfil de expresión génica 

característico y distinto al de otras LAL (209,223). En los casos de translocación con IGH, la 

proteína DUX4 truncada se une al intrón 6 del gen ERG y promueve la expresión de proteínas 

aberrantes de ERG truncadas en su dominio C-terminal (ERGalt). Estas isoformas retienen su 

dominio de unión al ADN y el dominio de transactivación e inhiben la función del alelo WT de ERG 

generando leucemias en modelos animales (159,220) (Figura 21). Además, la mayoría de casos 

con reordenamiento de DUX4 tienen deleciones intragénicas del gen ERG en el otro alelo, que se 

asocian a buen pronóstico a pesar de la presencia de deleciones de IKZF1 en un 40% de los 

pacientes con deleción intragénica de ERG (Figura 20)(209,220,223–227). 

 

 

Figura 21. Mecansimos de leucemogénesis mediados por los reordenamientos DUX4 en modelos animales (228). 
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j. LAL Ph like 

En el año 2009, los grupos de investigación de LAL pediátrica europeos DCOG (Dutch Childhood 

Oncology Group) y COALL (German Cooperative ALL trials in childhood) y el grupo americano de St 

Jude (COG) identificaron, mediante arrays de expresión, un conjunto de pacientes con un perfil de 

expresión génica muy similar al de las LAL Ph+ pero sin presentar dicho reordenamiento. Estos 

pacientes presentaban refractariedad al tratamiento y un pronóstico muy desfavorable, muy 

parecido al de los pacientes Ph+ (75,76). Posteriormente, el pronóstico desfavorable de este 

subgrupo se ha confirmado en LAL de todas las edades (161,165,229,230). Sin embargo, la toma 

de decisiones terapéuticas en función de los valores de ERM podría contrarrestar el mal 

pronóstico de este subtipo, por lo menos en pacientes pediátricos (231).  

La incidencia de la LAL Ph like es variable en función de la edad, siendo los AYA el grupo de edad a 

partir del cual la incidencia aumenta claramente (12% en <18 años, 28% AYA, 20% adultos y 24% 

adultos de edad avanzada)(165,230,231). Este subtipo de LAL se caracteriza por la presencia de 

alteraciones genéticas que activan constitutivamente receptores de citocinas y quinasas que 

inducen la proliferación celular (90% de los casos). Esta activación constitutiva se da mediante 

translocaciones cromosómicas de CRLF2 (CRLF2-IGH o CRLF2-P2RY8 en la mitad de casos de LAL 

Ph like); translocaciones de tirosíncinasas tipo ABL como ABL1, ABL2, CSF1R, PDGFRA o PDGFRB 

(12%); reordenamientos de JAK2 (7%), reordenamientos del receptor de la eritropoyetina 

(EPOR)(3%), mutaciones puntuales de la vía JAK/STAT (JAK1/2, IL7R)(11%); mutaciones en genes 

de la vía RAS (FLT3, K/NRAS, PTPN11, NF1) (6%) y mutaciones de otras cinasas (BLNK, TYK2, 

PTK2B) (Figuras 22 y 23). Además, estos pacientes suelen presentar deleciones de genes de 

diferenciación linfoide (IKZF1, EBF1, PAX5, RAG1/2 y VPREB1) así como deleciones de CDKN2A/B o 

BTG1 (75,160,224,232,233). Los pacientes con reordenamiento de CRLF2 suelen presentar 

mutaciones de JAK2 en la mitad de los casos, aunque también pueden presentar mutaciones en 

JAK1 o JAK3 (166,168). Las alteraciones activadoras de quinasas tipo ABL podrían ser sensibles a 

TKI tal como se ha evidenciado en cultivos celulares y modelos animales de muestras de pacientes 

y en el tratamiento de pacientes aislados (160,161,192,193). Las mutaciones de JAK2 y 

reordenamientos de CRLF2 podrían ser sensibles a inhibidores de JAK2 como ruxolitinib o 

inhibidores de mTOR (191–193). En este sentido, se han iniciado varios ensayos clínicos para 

valorar la eficacia de Dasatinib y Ruxolitinib en pacientes con LAL Ph like (234). 
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Figura 22. Reordenamientos en la LAL Ph-like en relación con la edad (228). 

 

Este subtipo de LAL es muy heterogéneo y no existe una única lesión molecular que lo defina. El 

algoritmo de trabajo que conllevaría el diagnóstico de estos pacientes por técnicas de rutina 

asistencial es difícil de asumir por motivos de tiempo, personal y recursos, y además no aseguraría 

la detección del 100% de los casos. La identificación certera de estos pacientes solo se puede 

hacer mediante análisis de perfiles de expresión génica (arrays de expresión o RNA-seq) con las 

dificultades y el sesgo que esto conlleva (RNA menos estable que DNA y dificultad y variabilidad 

en el análisis de los datos) (235). Actualmente se están centrando muchos esfuerzos para efectuar 

un diagnóstico más estandarizado y sencillo de estas LAL (236). En este sentido, el grupo alemán 

GMALL ha reportado que las mutaciones de JAK2 y/o los reordenamientos de IGH-CRLF2 podrían 

encontrarse exclusivamente en pacientes Ph like (165). 
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Figura 23. Principales vías de señalización en la LAL Ph-like (228). 

 

6.3.4. Alteraciones secundarias 

Las tecnologías basadas en arrays y más recientemente de secuenciación de nueva generación 

(Next Generation Sequencing, NGS) han supuesto un avance fundamental en el conocimiento de 

la patogenia de la LAL. Se han identificado un gran número de alteraciones secundarias en forma 

de ganancias y pérdidas de ADN (CNA, Copy Number Alteration), pérdida de heterozigosidad (CN-

LOH, Copy Neutral-Loss Of Heterozigosity) así como mutaciones somáticas (SNV, single nucleotide 

variant) que afectan a genes clave para la diferenciación linfoide, el control del ciclo celular y la 

regulación de la apoptosis, entre otros (237). Mediante arrays de expresión se ha conseguido 

obtener los perfiles de expresión génica característicos de los diferentes subtipos citogenéticos de 

la LAL así como descubrir nuevos subgrupos como la LAL Ph like (75,76). La técnica de RNAseq 

también ha facilitado la identificación de nuevas translocaciones cromosómicas, así como la 

detección de isoformas patogénicas de varios genes (p.ej. DUX4, ERG) (209).  

Estas técnicas han constatado que la LAL es una neoplasia extremadamente heterogénea a nivel 

genético y a nivel epigenético, lo que hace pensar que no hay una LAL igual a otra ni genotípica ni 

fenotípicamente. Las LAL tienen una mediana de 8-10 CNA y ~10 SNV al diagnóstico 

(65,209,237,238). Al igual que sucede con los subtipos citogenéticos, la frecuencia de estas 

alteraciones también presenta variaciones según la edad. Parece ser que en individuos adultos los 

genes implicados en la diferenciación linfoide B, la regulación del ciclo celular o regulación 
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epigenética están significativamente más alterados que en la población pediátrica (209,239) 

(Figuras 24 y 25). 

 

Figura 24. Diferencias en la frecuencia de CNA en relación con la edad (239). 

 

Figura 25. Comparación de la frecuencia de CNA en diferentes vías metabólicas en función de la edad (209). 

 

El significado pronóstico de estas alteraciones de manera individual y en diferentes 

combinaciones, está centrando muchos esfuerzos en investigación traslacional. Conocer con 

exactitud el impacto pronóstico de estas alteraciones (y de sus diferentes combinaciones) en el 

pronóstico de los pacientes no solo permite una mejor estratificación de éstos por grupos de 

riesgo para asignar tratamiento, sino que además, proporciona evidencia científica para generar 

moléculas terapéuticas dirigidas contra las vías metabólicas desreguladas. Pese a la gran cantidad 

de nuevas alteraciones identificadas en el genoma de la LAL, pocas tienen un impacto pronóstico 

ampliamente aceptado en la comunidad internacional. Es probable que el uso de diferentes 

técnicas para su detección, así como la heterogeneidad de los tratamientos que recibieron los 

pacientes con estas alteraciones, estén detrás de estos resultados contradictorios. Además, 

intentar esclarecer el significado pronóstico de una alteración génica sin tener en cuenta el resto 
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de alteraciones del tumor dificulta el proceso. Algunas alteraciones pueden ver modulado su 

impacto pronóstico por la presencia de otras alteraciones en la misma célula. Un ejemplo lo 

encontramos con las deleciones de Ikaros, en las que su pronóstico parece diferir en función de la 

presencia o ausencia del cromosoma Philadelphia o de las deleciones de ERG (77,162,225). Por 

otro lado, las mutaciones y deleciones de TP53 confieren mal pronóstico, independientemente 

del subtipo citogenético de la LAL (240–242). Esclarecer el significado pronóstico de estas 

alteraciones influirá decisivamente en el diseño de los nuevos protocolos terapéuticos para los 

pacientes con LAL. 

A continuación, se comentan algunos de los genes más relevantes en la patogenia de la LAL-B, con 

criterios de incidencia y posible valor pronóstico en la enfermedad: 

 

6.3.4.1.  Genes de diferenciación linfoide 

IKZF1, Ikaros Kruppel Zinc Finger 1 

Ikaros es un factor de transcripción que pertenece a la familia de factores de transcripción Ikaros 

Kruppel Zinc Finger (IKZF) involucrado en la diferenciación de los linfocitos (243). Este gen es 

imprescindible para establecer el linaje linfoide a partir de HSC (244). Ikaros actúa a nivel del 

complejo Nucleosome Remodeling Deacetylase (NuRD) promoviendo la expresión de genes del 

linaje linfoide al mismo tiempo que reprime la expresión de genes proliferativos, genes del linaje 

mieloide y de célula stem (188,245–248) (Figura 26). 

 

Figura 26. Efecto del gen Ikaros en la diferenciación linfoide (249). 
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Sin embargo, también se han descrito alteraciones del gen IKZF1 en neoplasias del linaje mieloide 

(250–252). La expresión de este gen es diferente en función del estadío de maduración de los 

linfocitos y es imprescindible para su correcta maduración (253–258). Los ratones con mutaciones 

germinales de Ikaros que conllevan infraexpresión del gen o generan isoformas dominantes 

negativas tienen defectos graves en la hematopoyesis y generan clones pre-leucémicos (84,259–

261). Varios trabajos de Georgopoulos y colaboradores han descrito la estructura proteica, los 

dominios de la proteína y sus funciones mediante mutagénesis dirigida en modelos de ratón 

(259,260,262,263). Estos trabajos han revelado que los dominios de unión al ADN y de 

dimerización de la proteína juegan papeles clave en su función (264). 

Este gen contiene ocho exones, aunque solo se transcriben siete, ya que el exón 1 contiene el 

codón de inicio de transcripción, pero el resto del exón no se transcribe. Los exones 4, 5 y 6 

codifican para los dedos de unión al ADN de la proteína, responsables de la unión al ADN para 

promover o reprimir su transcripción. En el exón 8 se encuentran otros dedos de zinc que sirven 

para que la proteína pueda dimerizar con otras isoformas del gen o de otros miembros de la 

familia IKZF. De manera natural, el gen IKZF1 regula su función mediante la expresión de 

diferentes isoformas proteicas. Cuando se transcriben todos los exones del gen, o mejor dicho, 

cuando se transcriben todos los exones que contienen los dedos de zinc (de unión a ADN y de 

dimerización) la proteína ejerce sus funciones de manera normal (isoformas largas). La expresión 

de isoformas cortas con dominio de dimerización, pero sin dedos de unión al ADN, hace que éstas 

dimericen con las isoformas largas e inhiban su función cuando ya no es requerida. En varios 

modelos animales se ha sugerido que diferentes isoformas desregulan diferentes rutas 

metabólicas y que la isoforma dominante negativa Ik6 (sin dedos de unión a ADN pero con 

dominio de dimerización) es la más deletérea (265,266) (Figura 27). 

 

Figura 27. Estructura del gen Ikaros (265). 
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Este gen se encuentra afectado mayormente por deleciones que pueden afectar al gen entero o 

pueden afectar a varios exones del gen (deleciones intragénicas). La mayoría de estas deleciones 

(2/3 partes) causan pérdida de función del gen mientras que la 1/3 restante codifican para la 

expresión de Ik6. La frecuencia de deleciones varía según la edad, ya que en niños se observa en 

un 15%, mientras que en adultos la frecuencia es al menos el doble. Además, se encuentra más 

frecuentemente alterado en LAL de alto riesgo (LAL Ph+, LAL con hiperleucocitosis, LAL Ph like) y 

sus deleciones se relacionan con resistencia al tratamiento (267–270). En las LAL Ph+, Ik6 es la 

isoforma más frecuente de deleción. Por el momento se ha descrito que las deleciones de este 

gen son un marcador de mal pronóstico en LAL-B a cualquier edad, tanto en pacientes Ph+ como 

en pacientes Ph negativos. Se podría decir que Ikaros es el marcador pronóstico genético más 

aceptado a nivel internacional en la LAL-B. Estudios de series numerosas de pacientes pediátricos 

y adultos tratados homogéneamente y varios metanálisis así lo sugieren (76,271–276). Sin 

embargo, su impacto pronóstico negativo no está tan claro en pacientes Ph negativos (162,277). 

Parece ser que cualquier tipo de deleción (de gen entero o de algunos exones) confiere mal 

pronóstico, pero éste y otros aspectos relacionados con el impacto pronóstico de las alteraciones 

en este gen está por esclarecer en el seno de ensayos clínicos (185,271,278,279). Este gen 

también se ve afectado por mutaciones que podrían conferir mal pronóstico, al igual que las 

deleciones (280). 

Se están evaluando diferentes aproximaciones terapéuticas para tratar las LAL con deleción de 

Ikaros, como inhibidores de FAK, agentes que inducen la expresión del alelo no delecionado en los 

casos de deleción heterozigota como los retinoides o los inhibidores de CK2 y los inhibidores de 

HO-1 (Figura 28) (84,281–283).  

 

Figura 28. Inhibición de la vía FAK en pacientes con deleción de Ikaros (281). 
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IKZF2/3/4/5, Ikaros Kruppel Zinc Finger 2,3,4,5 

Los genes IKZF2 (Helios) e IKZF3 (Aiolos) junto con IKZF4 (Eos) e IKZF5 (Pegasus) también son 

factores de transcripción de la familia IKZF. Los miembros de la familia IKZF actúan por dímeros de 

proteínas, pudiendo ser homodímeros o heterodímeros con otros miembros de la familia IKZF 

(284). Esta familia de factores de transcripción promueve la proliferación y diferenciación de los 

linfocitos y se cree que estas proteínas podrían tener funciones redundantes o complementarias 

entre sí (285,286). La expresión más elevada de IKZF2 se da en los CLP (common lymphoid 

progenitors) mientras que la de IKZF3 en precursores linfoides más maduros (287,288). Las 

deleciones de IKZF2 son muy frecuentes en las LAL con hipodiploidía baja (53%) mientras que las 

de IKZF3 son más recurrentes en las LAL casi haploides (13%) (45) y su pronóstico es desconocido.  

 

EBF1, Early B-cell Factor 1 

Tras la expresión de IKZF1, la expresión de EBF1 es esencial para mantener el linaje linfoide de la 

célula B. EBF1 promueve la expresión de PAX5 y CD79a (237,289–291). Al mismo tiempo EBF1 

reprime la expresión de genes que no sean de maduración del linaje linfoide B (CEBPA, Pu.1, ID2, 

ID3) (292–294). Las deleciones de EBF1 se han descrito en LAL al diagnóstico (10%) aunque su 

frecuencia podría ser más alta en LAL en recaída, lo que sugiere que estas deleciones confieren 

resistencia al tratamiento (76,295). Su papel pronóstico está por esclarecer, aunque las deleciones 

de este gen podrían ser un marcador de mal pronóstico (162,172,279). 

 

PAX5, Paired Box 5 

Para establecer y mantener el fenotipo B de los linfocitos es imprescindible la expresión de PAX5 

(296,297). Este gen se ve afectado por deleciones, mutaciones o translocaciones en el 30% de 

LAL-B, las cuales comportan la pérdida de función del gen o efectos dominantes negativos 

(160,194,202,237,298). Estudios en modelos animales demuestran que la desregulación de este 

gen contribuye activamente al proceso de leucemogénesis (202). Ciertos SNP constitucionales en 

este gen predisponen significativamente a padecer leucemia. Sin embargo, no parece que las 

deleciones, mutaciones o translocaciones detectadas en LAL-B tengan significado pronóstico, 

aunque el grupo británico sugiere que podría ser un marcador de buen pronóstico 

(162,182,200,271). 
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RAG1/2, Recombination Activating Gene 1/2 

La actividad de RAG1 y RAG2 es imprescindible para la maduración de los linfocitos, ya que corta 

los fragmentos V, D y J para la producción del receptor de célula B (B Cell Receptor, BCR) y del 

receptor de célula T (T Cell Receptor, TCR). La actividad aberrante de estos genes parece ser 

importante en la patogenia de la LAL. En muchas de las deleciones características de la LAL (p.ej. 

IKZF1), se observan marcas de actividad aberrante de estas proteínas en el punto de corte del 

ADN (237,299–304). Sin embargo, las deleciones de estos genes también están relacionadas con 

la leucemogénesis (305). Las deleciones de RAG1 parecen ser más frecuentes en los subgrupos 

con ETV6-RUNX1 y alta hiperdiploidía y parecen tener más incidencia en la LAL en recaída, hecho 

que apunta a su posible importancia en la progresión de la leucemia (114). 

 

VPREB1, Pre-B Lymphocyte 1  

El gen VPREB1 (CD179a) se expresa en estadíos tempranos de la diferenciación de las células B 

(pro-B y early pre-B). Este gen, junto con CD179b, forma una estructura proteica similar a las 

cadenas ligeras de las inmunoglobulinas llamada seudocadena ligera. Esta seudocadena se une a 

la cadena pesada de las inmunoglobulinas en el pre-BCR integrado en la membrana plasmática. La 

expresión de este gen es necesaria para una correcta proliferación y maduración de los linfocitos 

B, ya que las deleciones de este gen se asocian con agammaglobulinemia (306–308). Este gen se 

encuentra en 22q11.22 muy cerca del locus de la inmunoglobulina lambda (IGL). Inicialmente se 

consideró que estas deleciones eran consecuencia del reordenamiento VDJ de IGL, aunque otros 

estudios sugieren que no están relacionadas con estos reordenamientos (237,309). Las deleciones 

de VPREB1 afectan a un 25%-40% de las LAL-B y son más frecuentes en LAL Ph+ (40%), LAL Ph like 

(34%) y LAL ETV6-RUNX1 (40%-70%) (75,309,310). La pérdida de VPREB1 comporta la 

infraexpresión del gen (309). Algunos estudios han referido que las deleciones de VPREB1 podrían 

ser un marcador de mal pronóstico (75,224,309). 

 

BLNK, B-cell Linker 

BLNK es otro gen involucrado en la maduración de los linfocitos B, ya que la infraexpresión de 

este gen se ha descrito en LAL pre-B (311). Sin embargo, otros autores han referido que el papel 

de este gen en la patogenia de la LAL es raro o poco relevante (312). Este gen también puede 
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jugar un papel de supresor de tumores, ya que regula negativamente la vía JAK/STAT (313) (Figura 

29). 

 

Figura 29. Relación del gen BLNK con la vía JAK-STAT (314). 

 

BTLA/CD200, B and T Lymphocyte Associated/Cluster of Differentiation 200 

BTLA codifica para una glucoproteína de membrana expresada en linfocitos B y T con funciones 

inhibitorias en la proliferación celular relacionada con la respuesta inmune (315). La expresión de 

CD200 es frecuente en la LAL-B y es más intensa en células CD34 positivas de pacientes de LAL-B 

que en células CD34 negativas (316,317). También es un marcador útil para el seguimiento de 

EMR (318). Ambos genes se encuentran en 3q13.2, uno al lado del otro. 

La codeleción de estos genes está presente en un 5%-10% de las LAL pediátricas y 3% de las LAL 

del adulto, con más incidencia en las LAL con t(12;21), iAMP21, LAL con síndrome de Down, o LAL 

en recaída (113,237,270,319,320). Las deleciones de este gen se asocian con ERM+, mayor 

probabilidad de recaída y menor supervivencia libre de evento (76,113). 

 

LEF1, Lymphoid Enhancer binding Factor 1 

El gen LEF1 regula la maduración de los linfocitos T, a través de la regulación de la expresión de 

TCRalpha, pero también de los linfocitos B (321,322). PAX5 promueve la expresión de este gen en 

células pro-B y luego su expresión se reprime a través del pre-BCR (323,324). LEF1, junto con PAX5 

y C-MYC, estimulan la expresión de RAG2 (325). Curiosamente, los ratones LEF1-/- no muestran 

defectos en la maduración de las células B pero tienen pocas células B debido a la falta de 
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proliferación y aumento de apoptosis en células pro-B. Este incremento de la apoptosis podría 

deberse al aumento de la expresión de FAS y C-MYC en estas células. Por el contrario, la 

inactivación de LEF1 sí que parece detener la maduración de los linfocitos T (326). LEF1 estimula la 

proliferación celular a través de la vía Wnt (327). 

Las deleciones de LEF1 están presentes en un 2% de LAL-B y en un 8% de las LAL-T y las leucemias 

de fenotipo mixto (237,328). Existen resultados contradictorios en cuanto al impacto pronóstico 

de la expresión de este gen en LAL, aunque la sobrexpresión de este gen podría ser un marcador 

de mal pronóstico (329–331).  

 

6.3.4.2. Factores de transcripción hematopoyéticos 

ETV6, ETs Variant 6 

Varios estudios con modelos animales han evidenciado que el gen ETV6 es esencial para el 

desarrollo embrionario y una correcta hematopoyesis (332). Este gen es necesario para la 

supervivencia de las HSC en sus nichos hematopoyéticos (333) y también cumple funciones de gen 

supresor de tumores (334,335). Varios estudios sugieren que ETV6 podría inhibir la vía de RAS 

(336,337).  

Las deleciones de 12p que contienen ETV6 y CDKN1B son un hecho recurrente en varias 

neoplasias hematológicas (338,339). Las deleciones de ETV6 también son un hecho recurrente en 

las LAL con t(12;21), ya que en 2/3 de estas LAL, el alelo no translocado de ETV6 está delecionado 

(340–344). Curiosamente aquellos pacientes con t(12;21) sin deleción del alelo no reordenado de 

ETV6, muestran infraexpresión del gen, hecho que sugiere que otros mecanismos interfieren en la 

expresión del alelo no translocado (342). Sin embargo, también existe una proporción significativa 

de pacientes con deleción de este gen sin reordenamiento ETV6-RUNX1 (162). 

A parte de con RUNX1, se han identificado translocaciones de ETV6 con más de 30 genes 

diferentes, algunas de ellas presentes en la LAL Ph like (ETV6-ABL1, ETV6-JAK2 o ETV6-PDGFRB) 

(160). Los reordenamientos de ETV6 suelen implicar tirosina quinasas, factores de transcripción u 

otras proteínas. En el primer caso (p.ej. ABL1/2, JAK2, SYK, FLT3, PDGFRA/B, etc.) la translocación 

mantiene constitutivamente activa la proteína cinasa y estimula la proliferación celular (p.ej. vía 

STAT). Cuando ETV6 se transloca con factores de transcripción, la proteína de fusión resultante 

modifica las funciones normales de ETV6 y su partner, resultando en la desregulación de la 

expresión génica de las dianas de ambos genes. Además, también se silencia la expresión del alelo 
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no translocado (345). Finalmente, en el caso de translocación con otras proteínas, se suele 

observar sobreexpresión de genes próximos al gen que se ha translocado con ETV6.  

Las deleciones de ETV6 podrían jugar un papel en la progresión de la leucemia, aunque parece 

que no tienen valor pronóstico ni al diagnóstico ni en recaída (62,273,346), si bien algunos 

estudios sugieren que los pacientes con t(12;21) y deleción del alelo ETV6 no translocado tienen 

mejor pronóstico que los pacientes sin deleción (347). Por el contrario, otros estudios han 

reportado resultados opuestos (348). 

 

ERG, Ets-Related Gene 

ERG codifica para un factor de transcripción esencial para la hematopoyesis y la función de las 

HSC y su expresión induce proliferación celular y expresión de genes de HSC (349–351). La 

sobrexpresión de este gen genera clones preleucémicos, está relacionada con resistencia al 

tratamiento y es un marcador de mal pronóstico en LAL-T y LAM con cariotipo normal (352–356). 

Las deleciones de ERG, aunque son infrecuentes (3%-5%), atraen interés en la LAL-B 

principalmente por su posible impacto pronóstico. Algunos estudios sugieren que las deleciones 

de ERG inducen un perfil de expresión génico característico y que las deleciones de ERG podrían 

constituir un nuevo subtipo de LAL-B (224,225). Estos y otros estudios sugieren que el subtipo de 

LAL-B con deleciones de ERG tiene muy buen pronóstico incluso cuando los pacientes presentan 

deleciones concomitantes de IKZF1, hecho muy habitual en este subgrupo (224–226,357). Las 

deleciones de ERG y la expresión de isoformas variantes que reprimen la función de las isoformas 

canónicas también son muy frecuentes en pacientes con reordenamientos de IGH-DUX4 o ERG-

DUX4 (4%-7% LAL-B) (209,220,223). 

 

6.3.4.3. Genes que regulan el ciclo celular 

CDKN2A/B, Cyclin Dependent Kinase iNhibitor 2A/2B 

El gen CDKN2A y el gen CDKN2B están delecionados en muchos tipos de tumores sólidos, así 

como en la LAL, tanto de precursores T (70%) como de precursores B (30% en todas las LAL-B, 

50% en LAL Ph+). Estos genes inhiben la proliferación celular y promueven la apoptosis mediante 

la inhibición de las ciclinas dependientes de quinasa 4 y 6 (CDK4/6) y la inhibición de HDM2, que 
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evita la degradación de TP53 (Figura 30). El papel de estos genes en el control del ciclo celular es 

clave y su desregulación es un hecho recurrente en la LAL (358,359). Las LAL con deleciones de 

CDKN2A/B cursan con hiperleucocitosis al diagnóstico y tienen valores de ERM durante el 

tratamiento más elevados que los pacientes sin deleción (360,361). Las muestras de LAL en 

recaída presentan una alta frecuencia de deleciones de CDKN2A (50%), muchas de ellas en 

homozigosis (66). Se han publicado muchos estudios que han evaluado el pronóstico de estas 

deleciones. Algunos han demostrado valor pronóstico solo para las deleciones homozigotas 

mientras que otros han objetivado valor pronóstico solo en pacientes con LAL Ph+. No existe un 

consenso sobre el valor pronóstico de las deleciones de estos genes, pero si lo tiene podría ser en 

pacientes adultos (162,362–377). 

 

 

Figura 30. Actividad de los genes CDKN2A, 2B y RB1 en la inhibición de la proliferación celular (378). 

 

RB1, Retinoblastoma 1 

Este es un gen supresor de tumores que juega un papel importante en el control del ciclo celular 

(Figura 30) (379). Se encuentra delecionado en un 7%-15% de las LAL-B, en especial en las LAL con 

iAMP21 (270,380,381). Aunque las deleciones de RB1 son un evento recurrente en la LAL-B, no 

parecen tener valor pronóstico (76,162,279). 
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CDKN1B, Cyclin Dependent Kinase iNhibitor 1B 

El gen CDKN1B (p27) es un inhibidor de las ciclinas dependientes de quinasa CDK2 y CDK4, por lo 

que regula negativamente el avance del ciclo celular (382,383) (Figura 31). Este gen se encuentra 

en 12p13.1, muy cerca de ETV6 y BCL2L14. Las deleciones se encuentran en un 15% de las LAL-B 

pediátricas en el momento del diagnóstico y son frecuentes en los pacientes con t(12;21) 

(343,384,385). La incidencia de deleción de este gen en el subgrupo t(12;21) parece aumentar en 

recaída respecto al diagnóstico (37%) y podría ser un marcador de mal pronóstico (343). 

 

 

Figura 31. Regulación negativa del ciclo celular por parte de CDKN1B (p27KIP1) (385). 

 

6.3.4.4. Genes proapoptóticos 

BTG1, B-cell Translocation Gene 1 

El gen BTG1 pertenece a la familia de genes BTG/Tob, los cuales tienen funciones 

antiproliferativas y se ven alterados en diferentes cánceres (386). Las deleciones de este gen 

están presentes en un 10% de las LAL y parecen ser un poco más frecuentes en LAL Ph+, LAL con 

ETV6-RUNX1 y LAL con Síndrome de Down (73,320). Algunos estudios sugieren que BTG1 regula la 

respuesta a glucocorticoides, ya que las células de pacientes de LAL-B con deleción de este gen 

presentan un mayor índice de proliferación celular y resistencia a prednisona (387).  
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TP53, Tumor Protein 53 

Ya hace años que se especula que las mutaciones de TP53 juegan un papel activo en la progresión 

de la LAL (388–391). Sin embargo, no ha sido hasta hace pocos años que se ha demostrado que, 

tanto las mutaciones como las deleciones, tienen un impacto negativo en cohortes de pacientes 

tratados homogéneamente o en grandes cohortes de pacientes. En muchos casos las deleciones 

ocurren concomitantemente con mutaciones en el otro alelo del gen (241). Las alteraciones de 

TP53 se asocian a refractariedad al tratamiento, presencia de recaídas y menor supervivencia 

global en LAL de todas las edades (240–242,392,393). Las mutaciones y deleciones de TP53 se 

encuentran en un 10%-20% de las LAL al diagnóstico y en un 6% de las LAL pediátricas en recaída 

(394). La frecuencia de alteraciones de TP53 se incrementa con la edad (392). También son un 

rasgo característico de las LAL con hipodiploidía (45). Un hecho relevante es que en la mitad de 

casos con hipodiploidía, éstas también se encuentran en la línea germinal, lo que sugiere su papel 

en la etiología y quizás en el pronóstico desfavorable de la enfermedad (45,46).  

 

6.3.4.5. Genes de la vía JAK/STAT 

CRLF2, Cytokine Receptor-Like Factor 2 

EL gen CRLF2 codifica para el receptor de membrana del TSLP (Thymic Stromal LymphoPoietin) 

que, junto con IL7R, promueve la proliferación y supervivencia celular de los linfocitos B mediante 

las vías JAK/STAT y PI3K/mTOR (191,395,396) (Figura 32). 

 

Figura 32. Mecanismo por el cual el gen CRLF2 promueve la proliferación y supervivencia de los linfocitos B (397). 
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Tal como se ha explicado anteriormente, la sobrexpresión de este gen se da en un 10%-15% de las 

LAL, se encuentra más frecuentemente en LAL de alto riesgo y se asocia a mutaciones de JAK2, 

una asociación que hiperactiva aún más la vía JAK/STAT (166–168,398). El valor pronóstico de la 

sobrexpresión de este gen se ha comentado anteriormente. 

 

IL7R, InterLeukin 7 Receptor 

El receptor de IL7 es necesario para la maduración de los linfocitos, ya que las mutaciones que 

implican pérdida de función de este receptor causan inmunodeficiencias (399,400). Este receptor 

forma un dímero con IL2R para su unión con IL7 o bien forma un dímero con el receptor CRLF2 

para el ligando TSLP. La unión del ligando induce la fosforilación de JAK1/2 y la activación de 

STAT5, lo que estimula la proliferación celular (401,402). Curiosamente, los pacientes con 

mutación de IL7R tienen significativamente más mutaciones o translocaciones de CRLF2, una 

cooperación necesaria para mantener hiperactivada la vía JAK/STAT (403). La frecuencia de estas 

mutaciones es baja en LAL-B (0.7%-2%), aunque es más recurrente en LAL-T (10%) (170,404). La 

sobreexpresión de IL7R o las mutaciones activadoras podrían comportar mal pronóstico (188). Los 

pacientes con mutaciones de IL7R y/o CRLF2 podrían ser sensibles al tratamiento con inhibidores 

de la vía JAK/STAT o inhibidores de bromodominio BET (405–407). 

 

JAK 1/2/3, JAnus Kinase 1,2,3 

La implicación de la familia de las Janus Kinases (JAK) en la patogenia de la LAL se describió hace 

casi 20 años con la identificación de la translocación ETV6-JAK2 (408,409). Sin embargo, no fue 

hasta 10 años más tarde que se describió en series de pacientes (410) y se evidenció la asociación 

de mutaciones de JAK (sobretodo JAK2) con LAL con Síndrome de Down (411), translocaciones de 

CRLF2 (166,167), deleciones de IKZF1 y CDKN2A/B, LAL de alto riesgo y mal pronóstico 

(224,239,412–414). Las mutaciones de JAK2 están presentes en un 6% de las LAL pediátricas en 

recaída (394). Las mutaciones de JAK3 se observan en un 6%-12 % de las LAL-T (394,415). Los 

reordenamientos y mutaciones de JAK2, fuera del codón típico de las neoplasias 

mieloproliferativas crónicas, son frecuentes en la LAL Ph like, por lo que la inhibición de JAK se 

está evaluando en modelos animales derivados de muestras de pacientes de esta LAL 

(192,406,416,417). La administración de inhibidores de HSP90 parece ser efectiva para los casos 

que presentan resistencia a los inhibidores de JAK (193,418).  
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6.3.4.6. Genes de la vía RAS/RTK 

FLT3, Fms-Like Tyrosine kinase 3 

FLT3 codifica para un receptor de membrana con actividad tirosíncinasa implicado en la activación 

de vías de proliferación celular, como PI3K, RAS/MAPK, ERK1/2 y STAT5. La expresión de este 

receptor es clave para el desarrollo de las HSC, los progenitores de célula B, los progenitores de 

célula dendrítica y las células NK (419–421). La sobrexpresión de FLT3 y/o la presencia de 

mutaciones son un rasgo característico de las LAL con reordenamiento de MLL (422). Sin 

embargo, esta sobreexpresión también se da en otros subtipos de LAL como las LAL early T, LAL 

Ph like, LAL Ph+, LAL con t(12;21) y LAL en recaída y podría tener un impacto pronóstico adverso 

(99,423–427). El receptor FLT3 y su ligando podrían jugar un papel importante en la resistencia a 

la quimioterapia (428). La demostración de la importancia que este gen puede tener en el subtipo 

de LAL con reordenamiento de MLL empezó hace unos 15 años, por lo que se está investigando el 

papel de la inhibición de este receptor de membrana desde entonces (98,429–432). En la 

actualidad se están evaluando los inhibidores de FLT3 midostaurina, quizartinib y lestauritinib en 

LAL refractaria o en recaída (433). 

 

N/KRAS, Neuroblastoma/Kirsten RAt Sarcoma 2 viral oncogene homolog 

Las proteínas RAS pertenecen a la familia de proteínas con actividad GTPasa involucradas en la 

señalización intracelular en respuesta a estímulos externos. Esta cascada de señalización estimula 

la proliferación celular, la diferenciación y la apoptosis. Sin embargo, las mutaciones RAS activan 

constitutivamente las proteínas RAS con independencia de las señales extracelulares y comportan 

una proliferación celular aberrante (434). La implicación de los genes RAS en la génesis de la LAL y 

de otras neoplasias hematológicas es un hecho bien establecido. Ya en los años 1980 se 

detectaron mutaciones de KRAS en series de pacientes de LAL (435–437). Las mutaciones de KRAS 

y NRAS se detectan en un 10%-27% de las LAL pediátricas y parecen ser más frecuentes en casos 

de LAL con alta hiperdiploidía, LAL con Síndrome de Down, LAL con reordenamiento MLL y LAL 

early T (124,438–445). Las mutaciones de N/KRAS también están presentes en las LAL Ph like, 

aunque en proporción más baja (232). La mutación de NRAS y KRAS es frecuente en las LAL 

pediátricas en recaída (20%) (394). La mutación KRAS G12D como evento único podría ser capaz 

de generar una leucemia, aunque otros autores sugieren lo contrario (446–450). La mutación 

KRAS G12V se asocia a infiltración del SNC, así como a hiperleucocitosis en modelos de LAL MLL-
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AF4 en ratones (451). Las mutaciones de K/NRAS son un marcador de mal pronóstico en LAL 

infantil con reordenamiento de MLL-AF4 y en LAL-T (426,452,453) y en LAL sin reordenamientos 

recurrentes recogidos en la clasificación de la OMS (239). Las mutaciones de KRAS y CREBBP se 

observan recurrentemente en LAL con alta hiperdiploidía en el momento de la recaída, lo que 

sugiere que la mutación de ambos genes es importante para la progresión de la leucemia (454–

456). Los pacientes con mutación de KRAS G12D presentan resistencia a metotrexato pero 

sensibilidad a vincristina (394). La frecuencia de mutaciones de KRAS es mayor en recaída 

comparada con el diagnóstico (442,457,458). En la LAL en recaída, las mutaciones de KRAS se 

encuentran en pacientes con recidiva temprana, afectación del SNC, resistencia al tratamiento y 

pronóstico adverso (mal pronóstico solo en aquellos pacientes con mutación de KRAS). En la 

mayoría de casos, las mutaciones de K/NRAS están presentes en varios subclones minoritarios en 

el momento del diagnóstico, mientras que aparecen en el clon predominante de la recaída 

(65,427,454,459). Sin embargo, también se han observado cambios de mutación e incluso la 

desaparición de mutaciones de N/KRAS, presentes al diagnóstico, en la recaída (394). Los 

inhibidores de MEK, MAPK, PI3K/mTOR, así como TKI muestran actividad antileucémica en 

pacientes con mutaciones de la vía RAS  (239,427,445,460,461). 

 

PTPN11, Protein Tyrosine Phosphatase, Non-receptor type 11 

El gen PTPN11 codifica para la proteína tirosín fosfatasa SHP2, la cual activa la vía de las MAP 

cinasas cuando éstas se activan por la unión de factores de crecimiento y citocinas a sus 

receptores de membrana (462,463). Este gen se expresa tanto a nivel embrionario, regulando 

múltiples procesos durante el desarrollo del embrión, como en individuos adultos donde 

promueve la hematopoyesis de ambos linajes mieloide y linfoide (464,465). Las mutaciones de 

este gen se encuentran en individuos con el Síndrome de Noonan, el cual está relacionado con 

una mayor probabilidad de desarrollar leucemias, entre ellas, la LAL. Las mutaciones de este gen 

son activadoras, se encuentran en un 4%-9% de las LAL-B tanto de adultos como de niños y son 

más frecuentes en LAL con alta hiperdiploidía y LAL de fenotipo B común (426,438). Estas 

mutaciones también se observan en muestras de LAL-B en recidiva (65,457). Las mutaciones de 

PTPN11 podrían tener un impacto pronóstico favorable, aunque otros estudios no han 

encontrado relación con la evolución de la enfermedad (414,427,439,466). 
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6.3.4.7. Genes con función epigenética 

CREBBP, cAMP-Response Element Binding protein (CREB)- binding protein 

Este gen codifica para una proteína coactivadora de la transcripción con varias funciones en la 

regulación de la hematopoyesis. Esta proteína scaffold interactúa con varios factores de 

transcripción y también regula la transcripción mediante la acetilación de histonas (Figura 33) 

(467,468). Las deleciones y mutaciones (de pérdida de función o que truncan prematuramente la 

proteína) de CREBBP se han detectado en un 10%-20% de las LAL-B pediátricas en recaída y 

parecen ser frecuentes en los casos con t(12;21) (115,394). Estas alteraciones podrían tener 

influencia en la respuesta al tratamiento y en especial a los glucocorticoides. Las mutaciones de 

CREBBP disminuyen la expresión de los targets del gen del receptor de glucocorticoides y parecen 

conferir resistencia a dexametasona (115). Sin embargo, otros estudios no han observado 

diferencias en la inducción a apoptosis mediada por glucocorticoides (456). En estudios con 

muestras pareadas de diagnóstico y recaída se ha constatado que estas alteraciones aparecen de 

novo en recaída en la gran mayoría de casos (115,458,466,469). El pronóstico de las alteraciones 

de CREBBP parece desfavorable, aunque no todos los estudios presentan los mismos resultados 

(115,466). 

 

 

Figura 33. Asociación de CREBBP con proteínas activadoras de la transcripción (parte superior) y factores de transcripción e histona 

acetiltransferasas (parte inferior) (468). 
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SETD2, SET Domain containing 2 

SETD2 codifica para una trimetilasa de la histona H3K36 frecuentemente mutada en tumores 

infantiles (470). Las mutaciones de SETD2 se observan en un 12% de las LAL-B de novo y con más 

frecuencia en los subtipos MLL reordenado y ETV6-RUNX1 (471). Las mutaciones comportan la 

pérdida de función del gen en la mayor parte de los casos, lo que sugiere que este es un gen 

supresor de tumores. La desregulación de SETD2 parece que estimula la proliferación de las HSC 

(472) (Figura 34). El subtipo early-T también presenta mutaciones y deleciones de SETD2 (441). 

Sin embargo, la frecuencia de mutaciones de este gen parece ser mayor en LAL en recaída, por lo 

que podría jugar un papel relevante en la progresión de la leucemia. Las mutaciones de SETD2 

suelen ser concomitantes a mutaciones de CREBBP en estos pacientes (458,471). 

 

 

Figura 34. Consecuencias de la inactivación de SETD2 y su contribución en la leucemogénesis (473). 

 

MLL2, Mixed-Lineage Leukemia 2 

MLL2 (KMT2D) pertenece a la familia de proteínas lisina metiltransferasas MLL. Este gen codifica 

para una trimetiltransferasa de la histona H3K4 que regula la transcripción de numerosos genes, 

muchos de ellos implicados en el desarrollo embrionario, como genes de la familia HOX, entre 

otros (474). Curiosamente, la inactivación de MLL2 parece reducir la potencial tumoral de la línea 

celular de LMC K562, así como de líneas celulares de cáncer de colon y meduloblastoma 

(475,476). Las mutaciones de MLL2 se han descrito en tumores sólidos y también son muy 
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frecuentes en linfoma folicular y LDCGB (470,477). El subtipo LAL early-T presenta una incidencia 

de mutaciones de MLL2 de aproximadamente el 10% (424). La incidencia de mutaciones en LAL-B 

pediátrica en recaída es del 5%, siendo el 90% de ellas mutaciones inactivadoras y comportando la 

infraexpresión del gen (394,478). Las mutaciones de este gen están presentes en un 7%-20% de 

las LAL-B pediátricas en recaída (455,471). 

 

KDM6A, lysine DeMethylase 6A 

KDM6A (UTX) codifica para una demetilasa de la histona H3K27 que actúa junto con MLL2 en el 

complejo MLL2 H3K4 metiltransferasa. Su implicación en el desarrollo embrionario es importante, 

ya que mutaciones germinales de este gen causan el Síndrome de Kabuki (479). KDM6A presenta 

mutaciones inactivadoras en tumores pediátricos y presentes en un ~4% de las LAL-B al 

diagnóstico (480). Sin embargo, la incidencia de mutaciones de este gen aumenta en recaída 

(458,471). También se encuentran mutaciones de este gen en las LAL-T (423,479,481,482). Se 

considera que éste es un gen supresor de tumores, aunque se ha descrito un papel oncogénico en 

el subtipo TAL1 de LAL- T (483). 

 

6.3.4.8. Genes de metabolismo/resistencia a fármacos 

NR3C1, Nuclear Receptor subfamily 3 group C member 1 

Varios estudios han revelado que este gen juega un papel clave en la respuesta a glucocorticoides 

(360). Este gen presenta mutaciones o deleciones en las LAL en recaída (3%), y su papel parece ser 

relevante especialmente en las LAL hiperdiploides (394,458,484). También se han referido 

deleciones de este gen en pacientes adultos en el diagnóstico (270). Las deleciones de NR3C1 se 

asocian a ERM+ y mayor riesgo de segunda recaída en pacientes pediátricos de LAL-B ETV6-

RUNX1 en primera recidiva (7,343,360)  

 

NT5C2, 5'-NucleoTidase, Cytosolic II 

Codifica la enzima NT5C2, que cataliza la defosforilación (inactivación) de monofosfatos de 6-

hidroxipurina entre los que destacan los monofosfatos 6-tioinositol y 6-tiogiuanosin, moléculas 

clave en la respuesta a 6-mercaptopurina y 6-tioguanina (485). Las mutaciones de NT5C2 se 
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adquieren de novo con frecuencia en la recaída de la LAL-T (20%), aunque también se han 

detectado en LAL-B en recaída (3%-10%) (394). En pacientes tratados con esquemas Berlin-

Frankfurt-Münster (BFM) o del Children’s Oncology Group (COG) los pacientes con mutación de 

NT5C2 presentan mayor probabilidad de recaída temprana. En algunos casos, el clon portador de 

la mutación y responsable de la recaída estaba presente en el momento del diagnóstico en forma 

de subclon muy minoritario (0.01%). Estudios con cultivos celulares han observado que estas 

mutaciones confieren refractariedad a 6-mercaptopurina y 6-tioguanina (486–488). 

 

PRPS1, PhosphoRibosyl Pyrophosphate Synthetase 1 

El gen PRPS1 codifica para un enzima clave para el metabolismo de las tiopurinas (489). La 

incidencia de mutaciones en este gen es del ~6% de las LAL pediátricas en recaída y su presencia 

está relacionada con resistencia a entrar en apoptosis inducida por 6-mercaptopurina y 6-

tioguanina (488). 

 

6.3.4.9. Genes de reparación del ADN 

MSH6, MutS Homolog 6 

MSH6 pertenece a la familia MutS de genes de reparación del ADN (Mismatch Repair genes, MMR 

genes) (490). El reconocimiento inicial de una base no complementaria lo realizan heterodímeros 

de MSH2-MSH6 (MutSα) o MSH2-MSH3 (MutSβ) (Figura 35). MutSα suele unirse preferentemente 

a bases no complementarias, así como inserciones o deleciones de 1-2 nucleótidos, mientras que 

MutSβ suele unirse a loops en el ADN. La ausencia de MSH2 o MSH6 comporta la acumulación de 

mutaciones y aparición de neoplasias hematológicas en modelos murinos (491,492). Algunos 

pacientes con LAL tienen baja expresión de genes de MMR, entre los cuales, MSH6 (493,494). Este 

gen está delecionado o tiene mutaciones inactivadoras en líneas celulares y en pacientes con LAL-

T con pronóstico desfavorable (495,496). Además, las deleciones y mutaciones de este gen 

aparecen en un 10% de pacientes pediátricos de LAL-B en recaída (295,471). 
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Figura 35. Mecanismo de reparación del DNA por parte de MSH6 (497). 

 

6.4. Cuadro clínico de la LAL 

Las manifestaciones clínicas de los enfermos con LAL son el reflejo de la insuficiencia medular 

causada por la proliferación aberrante de los blastos leucémicos y de la invasión de otros órganos 

y tejidos por parte de éstos. Aunque cualquier órgano puede estar infiltrado por blastos 

leucémicos, los órganos con capacidad hematopoyética son los que se ven más frecuentemente 

afectados. En este sentido, en la LAL pediátrica los pacientes presentan infiltración del hígado, 

bazo o ganglios linfáticos en un 80%, 70% y 50% de los casos, respectivamente. Alrededor del 10% 

de los casos hay ensanchamiento del mediastino pudiendo provocar un síndrome de la vena cava 

superior. Aproximadamente un 5% de los casos presenta infiltración leucémica en el líquido 

cefalorraquídeo y se manifiesta en forma de parálisis de pares craneales y/o de síndrome de 

hipertensión intracraneal. Algunos subtipos tienen patrones de infiltración más o menos 

característicos. La LAL de línea B madura suele cursar con hepatoesplenomegalia de gran tamaño, 

masa abdominal y afectación del SNC. Otro ejemplo es la LAL-T, que suele cursar con masa 

mediastínica en más de la mitad de los casos y frecuente infiltración del SNC. La infiltración de 

otros tejidos como mama, testículos y piel o mucosas es poco frecuente en el momento del 

diagnóstico, aunque puede constituir la localización inicial de las recaídas. 

Dada la agresividad del curso de enfermedad, el tiempo transcurrido desde los primeros síntomas 

y el diagnóstico de esta neoplasia no suele exceder los 3 meses. Las manifestaciones clínicas más 
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frecuentes son astenia, anorexia, pérdida de peso, dolores articulares, fiebre y diátesis 

hemorrágica cutánea o mucosa. En el momento del diagnóstico los pacientes presentar anemia 

(sin dismorfia de los hematíes), elevada cifra de leucocitos en un 75% de los pacientes (en 15-20% 

de los casos de LAL los pacientes presentan leucopenia) y plaquetopenia inferior a 50x109/L en 

más de la mitad de los casos. Los trastornos bioquímicos más frecuentes son la hiperuricemia, 

hipocalcemia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia y aumento de los valores séricos de LDH. Estas 

alteraciones suelen estar presentes en casos de LAL con elevado recuento de leucocitos al 

diagnóstico, visceromegalias o adenopatías y reflejan la intensa actividad metabólica del proceso 

neoplásico, así como el elevado recambio celular. Un 30% de los pacientes presenta 

hipogammaglobulinemia. 

 

6.5. Diagnóstico integrado de la LAL 

El diagnóstico de LAL se sospecha mediante el examen morfológico del aspirado de medula ósea. 

El estudio inmunofenotípico permite confirmar el origen linfoide de la población blástica, su 

fenotipo T o B y, dentro de cada fenotipo, el subtipo inmunológico de LAL. Dicho estudio permite 

detectar, además, asincronías madurativas o expresión aberrante de determinados marcadores, 

que servirán para monitorizar la EMR. El estudio citogenético convencional permite conocer si 

existen alteraciones numéricas y, especialmente, estructurales. El estudio citogenético 

convencional puede complementarse con la FISH y, de hecho, algunos reordenamientos solo son 

detectables con esta técnica. Por último, el estudio molecular permite, por una parte, constatar la 

existencia de reordenamientos específicos (sobre todo genes de fusión) y, por otra, detectar los 

reordenamientos específicos de los genes de las Ig o del receptor T, que, aparte de constatar la 

clonalidad, son muy útiles para el estudio de la EMR. Además del estudio de la médula ósea, es 

obligado el examen del LCR, tras citocentrifugación, para descartar infiltración del SNC. El estudio 

morfológico puede complementarse con el estudio inmunofenotípico. 

La Tabla 2 resume las maniobras diagnósticas de la LAL según las recomendaciones del European 

Working Group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia (EWALL) (498). 
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Proceso diagnóstico Resultado/subtipo LAL Recomendación 
Morfología   
 Médula ósea y sangre periférica  Blastos linfoides/indiferenciados (≥20% infiltración 

medular) 
Obligatorio 

  Morfología FAB LAL3 en leucemia de Burkitt Recomendado 
 Líquido cefalorraquídeo  Infiltración del SNC Obligatorio 

 
Citometría de flujo   
 MPO (diagnóstico diferencial vs LAM)  MPO negativa; marcadores B/T>20% (CD3, CD79a >10%) Obligatorio 
 Marcadores de línea B: CD19, CD79a, 

cCD22 (al menos 2); otros: TdT, CD10, 
CD20, CD24, cIgM, sIg (kappa o 
lambda) 

 LAL-B: 
Pro-B/B-I (CD19/CD79a/cCD22) 
Común/B-II (CD10+/cIgM-) 
Pre-B/B-III (cIgM+/sIg-) 
B madura/B-IV (sIg+) 

Obligatorio 

 Marcadores de línea T: cCD3; otros: 
TdT, CD1a, Cd2, CD5, Cd7, CD4, CD8, 
TCR α/β o γ/δ 

 LAL-T: 
Pro-T/T-I (cCD3/CD7+) 
Pre-T/T-II (CD2/CD5) 
T Cortical/T-III (CD1a+) 
T madura/T-IV (CD3+/CD1a-) 

Obligatorio 

 Marcadores de HSC/mieloides 
(variable): CD34, CD13, CD33, CD117  

  

 
Citogenética/Biología Molecular   
 Cariotipo/FISH/RT-PCR  LAL con características clínico-biológicas adversas: 

Ph+ (rápida detección, terapia con TKI) 
t(4;11) 
t(1;19) 
otros cariotipos de alto riesgo 

Obligatorio 

 
 CGH/SNP/GEP/NGS  LAL con características clínico-biológicas adversas: 

LAL Ph-like 
LAL Early-T 
NOTCH1/FBXW7 no mutado/RAS/PTEN 
IKZF1, CRLF2, MLL, TP53, CREBBP, RAS 

Recomendable para 
nuevos ensayos 
clínicos 

 
Estudio de ERM   
 Marcadores de ERM: LAIP 

(inmunofenotipo/qPCR) 
 Clasificación del riesgo según el valor de ERM Obligatorio 

Conservación de material diagnóstico   
 Criopreservación 

celular/DNA/RNA/proteínas 
 Otros/futuros estudios Muy recomendable 

Tipaje HLA   
 Paciente/hermanos  Posible TPH Recomendable 

   
LAL, leucemia aguda linfoblástica; SNC, sistema nervioso central; MPO, mieloperoxidasa; LAM, leucemia aguda mieloide; c, 
citoplasmático; IgM, inmunoglobulina M; s, superficie; Ig, inmunoglobulinas; FISH, fluorescence in situ hybridation; RT-PCR, reverse 
transcriptase polymerase chain reaction; Ph+, Philadelphia-positive; TKI, tyrosine kinase inhibitor; CGH, comparative genomic 
hybridization; SNP, single nucleotide polymorphism; GEP, gene expression profiling; NGS, next generation sequencing; Ph, Philadelphia; 
LAL-T, LAL de precursores T; EMR, enfermedad mínima residual; LAIP, inmunofenotipo asociado a leucemia/qPCR; PCR, polymerase 
chain reaction; HLA, human leucocyte antigen; TPH, trasplante de progenitores hematopoyéticos. 

Tabla 2. Principales pruebas para el diagnóstico de la LAL propuestas por el grupo EWALL (498). 

 

6.6. Pronóstico  

La experiencia médica y de laboratorio a lo largo de los años ha evidenciado que diferentes 

factores pronósticos son útiles para predecir la evolución de la enfermedad de cada paciente. En 

base a estos factores se diseñan los protocolos de tratamiento y se estratifica a los pacientes en 

los protocolos en función del riesgo de su enfermedad. En la LAL pediátrica existen protocolos de 

LAL de bajo riesgo, riesgo estándar y alto riesgo. En la LAL del adulto los pacientes se estratifican 
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en protocolos de riesgo estándar y alto riesgo. La tendencia en el tratamiento de la leucemia es la 

de ofrecer tratamientos cada vez más específicos para cada paciente. Los factores que se 

enumerarán a continuación son las bases hacia una terapia personalizada que tiene en cuenta las 

características basales de cada paciente, así como las características genéticas y fenotípicas de la 

leucemia que padece. Es probable que, gracias a las nuevas tecnologías de diagnóstico e 

investigación, el listado de factores pronósticos de la LAL se amplíe a corto plazo. 

 

6.6.1. Factores pronósticos del propio paciente 

Edad 

Se podría considerar que la edad es el factor pronóstico más determinante en la LAL. Solo cabe 

ver las diferencias de supervivencia por grupos de edad: 80-90% en LAL pediátrica, ~70% en 

adolescentes y adultos jóvenes, ~50% en adultos y <10% en la población mayor de 70 años (Figura 

36) (498). Las diferencias de supervivencia en función de la edad han estado presentes desde los 

primeros protocolos asistenciales hasta la actualidad. Recientemente han aparecido nuevos 

marcadores pronósticos en la LAL basados en hallazgos moleculares o detección de enfermedad 

residual. Sin embargo, la edad sigue siendo un factor pronóstico independiente de otras variables. 

La edad está íntimamente relacionada con la tolerancia (o la toxicidad) al tratamiento. Es decir, la 

mayor tolerancia a altas dosis de quimioterapia en edades jóvenes frente a edades más avanzadas 

es un factor clave que explica en buena parte las diferencias de supervivencia entre diferentes 

grupos de edad. Las toxicidades hematológicas y no hematológicas del tratamiento pueden llevar 

a la suspensión o retraso del mismo, hechos que indudablemente comprometen el pronóstico del 

paciente (499). En la actualidad todos los protocolos asistenciales tienen en cuenta la edad en su 

diseño. De este modo encontramos protocolos adaptados al riesgo en función de la edad para las 

siguientes poblaciones: lactantes (<1 año), niños (1-15 años), adolescentes y adultos jóvenes 

(15/18-35/40 años), adultos (35/40-55/60 años), adultos de edad avanzada (>55/60 años) y 

adultos frágiles (>70/75 años). 
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Figura 36. Supervivencia global en función de la edad en pacientes con LAL (500). 

 

Estado general del paciente 

El estado general del paciente se mide según los criterios definidos en el índice ECOG (Eastern 

Cooperative Oncology Group). El grado de afección del estado general del paciente en el 

momento del diagnóstico, así como durante el tratamiento, es otro factor pronóstico importante. 

Al diagnóstico, los pacientes con afección de otros órganos y sistemas, como cardíaca, hepática y 

renal, entre otras, pueden ver condicionado su tratamiento bien sea por imposibilidad de recibir 

un fármaco o por la administración del fármaco a dosis más bajas. Las toxicidades durante el 

tratamiento también pueden comprometer la calidad de vida del paciente y comprometer su 

adherencia al mismo (501). 

 

6.6.2. Factores pronóstico de la enfermedad 

Número de leucocitos al diagnóstico 

El número de leucocitos en el momento del diagnóstico es un indicador de la carga tumoral y de la 

capacidad proliferativa de la leucemia. En este sentido, numerosos estudios han demostrado que 

los pacientes adultos con LAL-B con una cifra de leucocitos superior a 30x109/L o los pacientes de 

LAL-T con más de 100x109 leucocitos/L tienen un pronóstico significativamente peor que los 

pacientes con cifras inferiores (61,502). En consecuencia, los pacientes con cifras superiores a las 

mencionadas se consideran de alto riesgo. 
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Inmunofenotipo 

Como se ha comentado anteriormente, el grado de inmadurez de los blastos leucémicos podría 

relacionarse con un pronóstico adverso. La última guía de expertos de la Sociedad Europea de 

Oncología Médica (ESMO) recomienda la determinación inmunofenotípica de la LAL para detectar 

inmunofenotipos de alto riesgo como el pro-B o el early T (498). 

 

Cariotipo 

Los pacientes con cariotipo ETV6-RUNX1 o alta hiperdiploidía se consideran de buen pronóstico y 

por tanto se tratan con protocolos de riesgo estándar, mientras que los pacientes con LAL Ph+ o 

con reordenamiento de MLL se consideran de alto riesgo. Los pacientes con LAL con iAMP21, 

cariotipo complejo, -7, del(17p), del(6q) o hipodiploidía baja/casi triploidía, entre otras, también 

se consideran de riesgo elevado (498). 

 

Infiltración del sistema nervioso central 

La presencia de blastos leucémicos en el líquido cefalorraquídeo se da en un 5% de las LAL y se 

había considerado clásicamente como un factor de mal pronóstico en todas las edades. Sin 

embargo, con las modernas pautas de tratamiento ha perdido su significado adverso. Ello se debe 

a la inclusión, junto al tratamiento intratecal, de quimioterapia con fármacos a altas dosis, como 

el metotrexato, capaces de atravesar la barrera hematoencefálica (503–505).  

 

6.6.3. Factores pronósticos de respuesta al tratamiento 

En la actualidad, los factores pronósticos comentados anteriormente determinan la inclusión de 

pacientes en protocolos de bajo, intermedio o alto riesgo de manera provisional. Sin embargo, la 

respuesta al tratamiento puede comportar variaciones en el protocolo o la inclusión en un 

protocolo asistencial diferente. La evaluación de la respuesta al tratamiento es altamente 

informativa incluso en etapas iniciales de éste. La morfología de médula ósea tras la prefase con 

prednisona o entre los días 8 y 15 de inicio del tratamiento de inducción ofrece información 

valiosa para predecir la respuesta al tratamiento posterior. Asimismo, la rapidez con que se 

obtiene la remisión completa constituye un factor pronóstico de primer orden (506).  
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Las técnicas de monitorización de la enfermedad residual mínima (ERM) han supuesto una 

revolución en el tratamiento de la LAL y de las demás neoplasias hematológicas (507). Los valores 

de ERM durante el tratamiento son un reflejo de la cantidad de tumor residual presente en el 

paciente y permiten predecir la posibilidad de recaída. El valor pronóstico de los valores de ERM 

durante el tratamiento es tan importante, que constituye el único factor pronóstico en algunos 

estudios (508,509). En la actualidad todos los protocolos terapéuticos en LAL tienen en cuenta los 

valores de ERM en determinados momentos del tratamiento para la toma de decisiones (5,498). 

El valor de 10-4 (0.01%) o inferior es el utilizado a nivel internacional para definir la remisión 

molecular (498) (Tabla 3). De este modo, los pacientes con un valor de ERM>0.01% tienen una 

ERM positiva (ERM+), mientras que los pacientes con ERM<0.01% tienen ERM negativa (ERM-). 

Terminología Definición 
Respuesta Completa Hematológica  Células leucémicas no detectables en MO, SP, LCR (<5% blastos) por microscopía  

  

Respuesta Completa 
Molecular/ERM- 

 Paciente en Respuesta Completa Hematológica 
 ERM no detectable por qPCR (sensibilidad ≥10-4) 

  

Respuesta Molecular/ERM+-, 
menos que CRMol 

 Paciente en Respuesta Completa Hematológica, no en RCMol 
 ERM no cuantificable (<10-4/0.01%) por qPCR 
 Detectable mediante citometría de flujo 8-12 colores 

  

Fallo Molecular/ERM+  Paciente en Respuesta Completa Hematológica, no en Respuesta Completa 
Molecular/Respuesta Molecular 

 ERM cuantificable mediante qPCR (≥10-4/0.01%) 
 Detectable por citometría de flujo convencional 

  

Recaída Molecular  Paciente todavía en Respuesta Completa Hematológica, habiendo alcanzado previamente 
Respuesta Completa Molecular/Respuesta Molecular 

 Pérdida de Respuesta Completa Molecular/Respuesta Molecular (≥10-4/0.01%) 
 Detectable por citometría de flujo convencional 

  

Recaída  Pérdida de Respuesta Completa Hematológica 
 Recaída Hematológica (>5% blastos en MO) 
 Recaída extramedular (SNC, otro tejido) 

ERM, enfermedad residual mínima; MO, médula ósea; SP, sangre periférica; LCR, líquido cefaloraquídeo; qPCR, PCR cuantitativa; SNC, 
sistema nervioso central. 

Tabla 3. Definiciones de respuesta al tratamiento en función del valor de la ERM. Recomendaciones de las guias ESMO (498). 

 

Varios estudios han demostrado que los pacientes con ERM positiva tienen significativamente 

más probabilidades de recaída que los pacientes con ERM negativa (508–510). Sin embargo, 

alrededor del 30% de los pacientes, sobre todo adultos, con ERM negativa al final de la fase de 

consolidación experimentan una recaída de la leucemia (511). Ello podría deberse a que el dintel 

de 10-4 no es lo suficientemente fiable para predecir la progresión de la LAL, o bien que los 
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métodos estándar de monitorización de ERM tienen limitaciones para medir la selección clonal 

que induce el tratamiento. 

La monitorización de la ERM por citometría de flujo se basa en el análisis del número de células 

con un fenotipo aberrante (asincrónico o de expresión de marcadores de linaje mieloide) en las 

muestras de seguimiento. La sensibilidad de esta técnica depende del número de eventos que se 

cuentan en cada determinación, pudiendo llegar a una sensibilidad de 10-5-10-6 con los modernos 

protocolos (54). Las técnicas basadas en PCR cuantitativa miden la cantidad de reordenamientos 

de los genes de las inmunoglobulinas (IGH, IGK, IGL) en muestras de pacientes de LAL-B o de los 

genes del receptor de célula T (TCRG, TCRD, TCRB, TCRA) para los pacientes con LAL-T (512). La 

cuantificación por PCR también se aplica en la monitorización de genes de fusión tales como BCR-

ABL1 en las LAL Ph+ o MLL-AF4 en las LAL pro-B. La sensibilidad de esta técnica es de 10-5. La 

detección cualitativa de estos genes de fusión puede llegar hasta 10-6 mediante nested PCR. 

Actualmente se está investigando la utilidad de la secuenciación de nueva generación o next 

generation sequencing en la determinación de la ERM en diferentes neoplasias hematológicas, 

entre ellas la LAL (513–515). 

 

6.7. Tratamiento 

Protocolos de tratamiento 

En la actualidad existen 2 grandes líneas de quimioterapia empleadas por la comunidad 

internacional en el tratamiento de la LAL del adulto. Las pautas derivadas del grupo pediátrico 

BFM (Berlin-Frankfurt-Münster) son las más empleadas en Europa, mientras que en algunos 

centros de Estados Unidos y otras partes del mundo se usa más la pauta hyper-CVAD 

(hyperfractionated cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, dexamethasone). Las pautas tipo 

BFM contiene 2 bloques de inducción y varios ciclos de consolidación y en algunos casos se 

administra un ciclo de inducción adicional o reinducción al final de la consolidación. El esquema 

hyper-CVAD alterna ciclos con ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina y dexametasona con otros 

con metotrexato y citarabina a altas dosis, hasta completar 8 ciclos, seguidos de mantenimiento 

con la pauta POMP (6-mercaptopurine (Purinethol), vincristine (Oncovin), methotrexate, 

prednisone). 

En España, los pacientes con LAL infantil se tratan según los protocolos conjuntos de los grupos 

cooperativos SEHOP (Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátrica) y PETHEMA 
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(Programa Español de Tratamientos en Hematología), basados en el esquema BFM, mientras que 

en los adultos se emplean protocolos adaptados al riesgo del grupo PETHEMA (Figura 37). Los 

protocolos se diseñan teniendo en cuenta el subtipo de LAL y el riesgo de recidiva de cada 

leucemia, por lo que presentan variaciones en los fármacos y las dosis. A grandes rasgos, el 

tratamiento de la LAL se basa en varios bloques de quimioterapia (inducción y consolidación) que 

finalizan con la realización o no de un TPH (preferentemente alogénico) en función del riesgo de 

recaída de la leucemia. 

 

Figura 37. Principales protocolos de tratamiento de la LAL de novo del grupo PETHEMA. 

 

6.7.1. Pre-fase 

Los grupos cooperativos recomiendan realizar una pre-fase antes de iniciar el tratamiento de 

quimioterapia convencional, sobretodo en pacientes con hiperleucocitosis al diagnóstico. La pre-

fase se basa en el uso de glucocorticoides como prednisona a dosis de 20-60 mg o dexametasona 

a dosis de 6-16 mg al día por vía oral o intravenosa. En algunos protocolos se administra la 

primera dosis de terapia intratecal. El objetivo de la pre-fase es doble: por un lado, reducir la 

masa tumoral de manera segura y evitar así el síndrome de lisis tumoral y, por otro, dar tiempo a 

la caracterización genética y molecular de la LAL para administrar un tratamiento más específico. 

El grado de respuesta a la pre-fase es un reflejo de la quimiosensibilidad de la leucemia y  

constituye un factor predictivo de la respuesta al tratamiento posterior (506,516). 
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6.7.2. Inducción a la remisión: 

El tratamiento de inducción consiste en administrar quimioterapia para alcanzar una respuesta 

completa en un plazo de 4 o 5 semanas. Alcanzar la respuesta o remisión completa implica 

eliminar los signos clínicos y síntomas de la enfermedad, normalizar los valores del hemograma y 

presentar menos de 5% de blastos leucémicos en médula ósea. Los pacientes con una ERM- al 

final de la inducción gozan de mayores probabilidades de supervivencia que los pacientes con 

ERM+ (498,507).  

Las pautas de inducción están constituidas por un glucocorticoide (prednisona, prednisolona o 

dexametasona), vincristina, asparaginasa y un antraciclínico (habitualmente daunorrubicina). 

Algunos protocolos dirigidos a LAL de alto riesgo añaden ciclofosfamida, metotrexato, arabinósido 

de citosina (Ara-C) o etopósido. Para la profilaxis del SNC se administran 1 o 2 dosis intratecales 

de metotrexato solo o asociado a Ara-C e hidrocortisona. Los protocolos de inducción actuales 

muestran unas tasas de remisión completa del 95%-100% en niños y del 80%-90% en adultos. La 

mortalidad en inducción es relativamente baja (1% en niños y 6%-10% en adultos) y se debe 

principalmente a infecciones. 

 

6.7.3. Consolidación o Intensificación 

La consolidación se inicia inmediatamente después de alcanzar la remisión completa y tiene la 

finalidad de eliminar la enfermedad residual. La intensidad y la duración del tratamiento están 

ajustadas en función del riesgo de recidiva de cada LAL en los diferentes protocolos asistenciales. 

En los pacientes de riesgo bajo e intermedio se administran 3 o 4 ciclos de antimetabolitos como 

metotrexato a dosis altas (2-5 g/m2) y en ocasiones se intercala con dosis intermedias (1g/m2) de 

AraC. La administración de altas dosis de metotrexato o de asparaginasa y antraciclinas de forma 

intensiva ha hecho mejorar significativamente el pronóstico de las LAL-T (históricamente peor que 

el de la LAL-B) hasta alcanzar el mismo pronóstico que el de las LAL-B. A continuación, se puede 

administrar un tratamiento similar al de la inducción llamado reinducción o consolidación tardía. 

En los pacientes de alto riesgo se administran entre 3 y 6 ciclos de metotrexato y Ara-C altas dosis 

junto a citostáticos usados en la inducción. La duración de la terapia de consolidación dura entre 3 

y 4 meses. 

En este punto del tratamiento el valor de la ERM adquiere una importancia capital, ya que en los 

protocolos modernos determina aquellos pacientes candidatos a recibir un TPH tras acabar la 
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consolidación. Pese a que existe un intenso debate acerca de qué pacientes deben recibir un TPH 

tras el tratamiento de consolidación, varios estudios han demostrado el beneficio de las 

decisiones terapéuticas tomadas a partir de los valores de ERM. Los pacientes con LAL de riesgo 

estándar que tienen una EMR+ al final de la consolidación tienen un alto riesgo de recaída a no 

ser que reciban un TPH (517). Por el contrario, los pacientes de riesgo intermedio con ERM- que 

no reciben un TPH tienen unas tasas de recaída realmente bajas (518). En pacientes de LAL de alto 

riesgo, la decisión de no trasplantar a los pacientes con ERM- es más arriesgada. Sin embargo, los 

resultados de protocolos recientes sugieren que los pacientes de alto riesgo con ERM- tras la 

consolidación se podrían beneficiar de quimioterapia de mantenimiento en vez de recibir un TPH 

(evitando así la mortalidad debida al trasplante) (5,519). Para los pacientes alto riesgo con ERM+ 

tras la consolidación, el TPH es la única terapia potencialmente curativa (14). 

 

6.7.4. Mantenimiento 

En el tratamiento de mantenimiento se administran dosis diarias de mercaptopurina junto con 

dosis semanales de metotrexato durante un periodo de 18 a 24 meses dependiendo de la 

duración de las terapias de inducción y consolidación. En algunos protocolos se utilizan 

tratamientos cortos de refuerzo de fármacos utilizados en la inducción como prednisona y 

vincristina y, en ocasiones, asparaginasa. 

 

6.7.5. Profilaxis de la leucemia en el sistema nervioso central (SNC) 

La irradiación corporal total se ha sustituido gradualmente por la administración intratecal de 

quimioterapia y altas dosis de metotrexato por vía intravenosa. La quimioterapia intratecal se 

inicia en la fase de inducción y también se administra durante la consolidación y mantenimiento. 

En los pacientes de bajo riesgo se administran 10-12 dosis de triple terapia intratecal 

(metotrexato, Ara-C e hidrocortisona) durante los primeros 6 meses. Los pacientes de riesgo 

intermedio y alto reciben un mínimo de 14 dosis junto con altas dosis de metotrexato por vía 

intravenosa. 
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6.7.6. Duración del tratamiento y resultados 

El tratamiento de la LAL dura aproximadamente entre 2 y 3 años, a excepción de la LAL de Burkitt 

en las que el tratamiento dura aproximadamente medio año. Los protocolos de tratamiento 

actuales muestran una probabilidad de supervivencia libre de enfermedad del 85%-95% en niños 

con LAL de bajo riesgo, 75%-85% en riesgo intermedio y 60%-65% en alto riesgo. Los pacientes 

adultos de riesgo intermedio tienen una probabilidad de supervivencia del 60%-70% mientras que 

la de los de alto riesgo es aproximadamente del 40%.  

 

6.7.7. Tratamiento de la LAL en recaída 

La LAL en recaída sigue siendo un desafío terapéutico. Un 15%-30% de los niños y 

aproximadamente la mitad de los adultos presentan una recaída de la enfermedad. La cinética de 

la recaída está relacionada con el pronóstico. Las recaídas que ocurren antes de los 6 primeros 

meses después de acabar el tratamiento (recaídas tempranas) o durante el tratamiento activo 

tienen peor pronóstico que las que suceden pasados los 6 meses de la suspensión del tratamiento 

(11). En recaídas tempranas se pueden alcanzar tasas de remisión completa en el 60%-70% de los 

niños y en un 30%-40% de los adultos tanto si se usan pautas similares a las recibidas en inducción 

como pautas diseñadas para tratar las recaídas. Tras la remisión o después de una consolidación 

de corta duración se debe realizar un TPH alogénico. Si la recidiva es aislada en el SNC se 

administra el tratamiento mencionado junto con repetidas dosis de terapia intratecal. Si las 

recaídas medulares ocurren pasados los primeros 6 meses desde el cese del tratamiento, se 

pueden alcanzar remisiones completas en un 80%-90% de los niños y en un 50%-60% de los 

adultos. En estos últimos debe efectuarse un TPH alogénico, mientras que ello es más discutible 

en los niños. Con esta aproximación se consiguen supervivencias del 40%-50% en niños. En LAL 

del adulto en recaída, tanto precoz como tardía, el TPH es la única opción para consolidar el 

tratamiento de rescate, aunque sólo se alcanzan remisiones prolongadas en un 20% de los casos 

(13,14). 

No existe un esquema de quimioterapia de rescate aceptado internacionalmente, aunque FLAG-

IDA (fludarabina, Ara-C a altas dosis, G-CSF e idarubicina) seguido de un TPH es la aproximación 

más utilizada en Europa para la LAL del adulto en recaída (520). Otros esquemas basados en altas 

dosis de clofarabina y que incluyen citarabina, ciclofosfamida o etopósido se utilizan en base a la 
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experiencia pediátrica (521). El uso de vincristina liposomal ofrece tasas de remisión completa del 

20% (522), mientras que nelarabina muestra tasas de remisión completa del 36% en LAL-T (523). 

Dado que los esquemas de quimioterapia de rescate se basan en repetir pautas de quimioterapia 

similares a las usadas en el diagnóstico, es razonable pensar que se necesitan tratamientos con un 

mecanismo de acción diferente para alcanzar la remisión completa de nuevo. Por tanto, 

probablemente la mejor opción para alcanzar la respuesta completa (para llegar al TPH) de los 

pacientes en recaída es su inclusión en ensayos clínicos con fármacos con nuevos mecanismos de 

acción o con terapia celular. En este sentido cabe citar los resultados más favorables que se han 

logrado con inmunoterapia, ya sea con anticuerpos monoclonales o con linfocitos T 

genéticamente modificados (células T CAR) (ver más adelante).  

 

6.7.8. Trasplante de progenitores hematopoyéticos  

La mejora de los resultados de los esquemas de quimioterapia junto a la reducción de los riesgos 

intrínsecos del TPH y al aumento de la disponibilidad de fuentes de TPH contribuye a que no 

exista unanimidad en el uso del TPH en la LAL. Algunos grupos tienen más tendencia a trasplantar 

a todos los pacientes, mientras que otros opinan que el TPH debe restringirse a casos de LAL alto 

riesgo. Existe unanimidad en que el TPH está indicado en los pacientes que no obtienen la 

remisión completa y en los pacientes en recaída. La indicación de TPH también se da en pacientes 

que presentan alteraciones citogenéticas de alto riesgo como la LAL Ph+ o la LAL con 

reordenamiento MLL-AF4 una vez alcanzan la primera remisión completa (13,524). En la práctica 

clínica actual, la decisión de trasplantar o no a un paciente depende cada vez más del valor de la 

EMR al final de la consolidación. La tendencia actual es la de trasplantar cada vez menos (sobre 

todo en LAL infantil) y administrar terapia de mantenimiento a aquellos pacientes que alcanzan la 

remisión molecular (ERM-), y realizar el TPH en casos con citogenética de alto riesgo 

(independientemente del valor de ERM), LAL con ERM+ o en pacientes que sufren una recaída. 

La fuente de progenitores hematopoyéticos preferible es la de una donante familiar 

histocompatible, aunque estudios recientes han demostrado resultados muy similares cuando el 

donante no es familiar (525–527). Los trasplantes de donante familiar haploidéntico están 

ofreciendo resultados prometedores, por lo que su práctica está aumentando de forma notoria 

(528,529). En la pauta de acondicionamiento, la irradiación corporal total puede ofrecer 

resultados más favorables en cuanto la supervivencia libre de evento. El acondicionamiento 
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mieloablativo es el preferido, aunque en pacientes no candidatos a éste se puede efectuar un 

acondicionamiento de intensidad reducida. La realización de trasplantes autólogos en LAL ha 

caído en desuso debido a la elevada tasa de recaídas post-trasplante (aprox. 60%) (530–533). Sin 

embargo, algunos estudios sugieren que podría tener un papel en la LAL Ph+ (524,534,535). 

 

6.7.9. Subtipos de LAL con aproximaciones terapéuticas específicas 

LAL Ph+ 

Hasta la aparición de los TKI, la LAL Ph+ tenía un pronóstico muy desfavorable en todas las edades 

(10%-20%). La mejora del pronóstico de estos pacientes con la administración de TKI en 

combinación con quimioterapia es incuestionable (79,536,537). Tanto es así que en la actualidad 

existe un interesante debate acerca de si se tienen que reducir las dosis de quimioterapia 

convencional en el tratamiento de la LAL Ph+ y basar el tratamiento en TKI principalmente, al 

menos en ciertos subgrupos de pacientes (82,524,538). Con los protocolos actuales se alcanzan 

tasas de remisión completa del 95%-100% y una supervivencia libre de evento en adultos del 

40%-60%. Se recomienda trasplantar a los pacientes adultos jóvenes al final de la consolidación y 

es una práctica bastante común administrar terapia de mantenimiento con TKI post-trasplante 

(539). En adultos de edad de avanzada las perspectivas de curación son más limitadas ya que 

muchos de estos pacientes no son candidatos a recibir un TPH y presentan una elevada tasa de 

recaídas (540).  

En la LAL Ph+ las recaídas suelen estar relacionadas con mutaciones en el dominio kinasa de ABL1, 

el cual constituye el lugar de unión de los TKI. Estas mutaciones implican cambios de aminoácidos 

que comportan una modificación espacial de la proteína, la cual impide la unión del inhibidor a la 

oncoproteína. Se han descrito muchas mutaciones puntuales en este dominio, que implican 

diversos grados de resistencia a los diferentes TKI. La mutación T315I está presente en más del 

40% de las LAL Ph+ en recaída (541). Desgraciadamente, es la mutación más refractaria a los TKI 

aunque se han observado respuestas en un 40% de pacientes tratados con ponatinib (542,543). 

Además, estudios más recientes han evidenciado que la eficacia de los TKI se ve muy reducida en 

casos de pacientes que tienen más de una mutación en el dominio kinasa (mutaciones 

combinadas)(544). El cambio de TKI (asociado a quimioterapia de rescate) o la inclusión en 

ensayos clínicos con el objetivo de alcanzar una nueva remisión completa como puente al TPH 
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parece ser la única opción terapéutica para los pacientes con LAL Ph+ en recaída. La 

inmunoterapia puede ser una opción prometedora en esta situación. 

 

LAL con reordenamiento MLL-AF4 

Este subtipo de LAL es el mayoritario en la LAL del lactante y se asocia a mal pronóstico. El 

tratamiento más extendido se basa en quimioterapia con altas dosis de Ara-C seguido de un TPH 

alogénico en primera remisión completa. Con esta aproximación se alcanzan supervivencias libres 

de evento del 40%-50%. La edad inferior a 6 meses y una hiperleucocitosis superior a 300*109/L 

son factores de mal pronóstico. En los pacientes en recaída se está ensayando terapia epigenética 

o con inhibidores de FLT3, entre otros. 

 

LAL de fenotipo B maduro o tipo Burkitt 

La LAL B madura debe tratarse como los linfomas de Burkitt en estadíos avanzados. Los 

protocolos incluyen la administración de ciclofosfamida a dosis altas y fraccionadas, altas dosis de 

metotrexato, prednisolona, Ara-C, vincristina, etopósido y adriamicina. La duración del 

tratamiento es de entre 4 y 6 meses y no requiere tratamiento de mantenimiento. La adición de 

anticuerpos monoclonales contra CD20 como rituximab ha mejorado sensiblemente las 

probabilidades de supervivencia de estos pacientes (545,546). En la actualidad se alcanza la 

curación en más del 80% de los niños y en un 70% de los adultos. 

 

LAL en adolescentes y adultos jóvenes (AYA) 

Varios estudios han demostrado que los AYA responden mejor a protocolos pediátricos que a los 

propios de LAL del adulto. De hecho, el pronóstico de los AYA en los protocolos más recientes es 

muy similar al de la LAL pediátrica. Una práctica cada vez más extendida es la de tratar a los 

pacientes AYA de riesgo intermedio con protocolos pediátricos. 
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6.7.10. Efectos secundarios, secuelas y segundas neoplasias 

Los efectos del tratamiento sobre el SNC pueden comportar atrofia cerebral, calcificaciones, 

déficit de algunas funciones intelectuales y, en menor frecuencia, encefalopatías graves. Estos 

trastornos son el reflejo de la profilaxis del SNC y se observaban más frecuentemente en 

pacientes que han recibido irradiación holocraneal en edad temprana en vez de triple terapia 

intratecal y terapia sistémica con fármacos que atraviesan la barrera hematoencefálica. También 

puede verse afectado el crecimiento, con tendencia a talla más corta y obesidad. Actualmente la 

práctica de irradiación holocraneal está cada vez más en desuso. Los pacientes pediátricos con 

LAL también presentan un inicio precoz a la pubertad y menarquía en las niñas, osteoporosis y 

necrosis óseas avasculares, así como cataratas subcapsulares atribuibles al uso de 

glucocorticoides. Los antraciclínicos pueden causar cardiomiopatías crónicas que se relacionan 

con la dosis acumulada del fármaco. 

El riesgo de segundas neoplasias debidas al tratamiento es bajo y persiste durante unos 10 años. 

Las segundas neoplasias más frecuentes son tumores del SNC (especialmente gliomas), 

carcinomas de tiroides y parótida (atribuibles a la irradiación craneal) y LAM (sobre todo en niños 

que han recibido inhibidores de la topoisomerasa II como etopósido o tenipósido). No existen 

evidencias de un mayor riesgo de neoplasias ni de defectos congénitos en los hijos de 

supervivientes de LAL. 

 

6.7.11. Nuevos tratamientos 

Existen muchos nuevos fármacos que se están investigando activamente en la LAL. Entre ellos se 

incluyen los análogos de los nucleósidos, inhibidores de mTOR, inhibidores del proteasoma, 

inhibidores de histona deacetilasa, agentes hipometilantes, inhibidores de la tirosina cinasa de 

Bruton (BTK), inhibidores de JAK-STAT, inhibidores de mitogen-activated protein kinase (MEK), 

antagonistas de CXCR4, inhibidores de poly (ADP-ribose), polymerase (PARP) e inhibidores de 

FLT3, entre otros (547). Sin embargo, es la inmunoterapia (ya sea basada en el uso de anticuerpos 

o de células T modificadas genéticamente (CART)) la estrategia que ha alcanzado un mayor nivel 

de desarrollo. 
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6.7.11.1. Inmunoterapia basada en anticuerpos 

El desarrollo de anticuerpos monoclonales dirigidos contra antígenos propios de la diferenciación 

linfoide (sobre todo de línea B, Figura 38) ha empezado a proporcionar resultados esperanzadores 

en diversos subtipos de LAL. A continuación, se comentan los anticuerpos que han demostrado 

más actividad terapéutica. 

 

 

Figura 38. Expresión de antígenos en el desarrollo linfoide B (548). 

 

Rituximab 

Rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 con un triple mecanismo de acción tras su 

unión al antígeno CD20: activación del complemento, citotoxicidad mediada por células NK y 

activación de caspasas (Figura 39).  

 

Figura 39. Mecanismos de acción del anticuerpo monoclonal anti CD20 rituximab (549). 
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La adición de rituximab a los protocolos de quimioterapia de la LAL de Burkitt ha supuesto un 

aumento notable de la supervivencia de estos pacientes, incluso en pacientes de edad avanzada 

(545,546). A su vez, aproximadamente un 30%-50% de las LAL de precursores B expresan CD20 

(550,551). La eficacia de rituximab en combinación con quimioterapia se ha evaluado en cohortes 

de pacientes adultos en recaída y al diagnóstico (552,553) mostrando una mejora de la 

supervivencia en adultos menores de 60 años. El único estudio prospectivo aleatorizado al 

respecto ha demostrado el beneficio en supervivencia libre de evento de añadir rituximab en el 

tratamiento de las LAL Ph-negativas, CD20+, menores de 60 años (554). 

 

Ofatumumab 

Ofatumumab es un anticuerpo anti-CD20 de segunda generación que se une a un dominio de 

CD20 diferente a rituximab. La actividad terapéutica de este anticuerpo parece ser superior a la 

de rituximab y ha mostrado actividad antileucémica en pacientes de LLC resistentes a rituximab 

(555). Su potencial terapéutico parece ser prometedor en LAL de precursores B CD20+. 

 

Epratuzumab 

Epratuzumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD22 con un mecanismo de acción que implica la 

internalización del antígeno e inhibición de la proliferación celular. Este anticuerpo ha mostrado 

actividad terapéutica en forma de reducción de la ERM en niños en recaída, como puente al 

trasplante (556). 

 

Blinatumomab 

Blinatumomab es un anticuerpo biespecífico. Los anticuerpos biespecíficos están formados por 

dos partes de moléculas de inmunoglobulina. Una de ellas está diseñada para unirse al antígeno 

CD3 de los linfocitos T citotóxicos y la otra se diseña en función del antígeno tumoral sobre el que 

se quiere actuar. Este anticuerpo es muy eficaz, ya que sitúa el linfocito T citotóxico tan cerca del 

blasto leucémico que el primero lisa al segundo mediante lisis directa por el sistema 

granzimas/perforina (Figura 40). En la LAL, el anticuerpo biespecífico contra el antígeno CD19 y el 

CD3 es el que más se ha desarrollado y evaluado en pacientes. CD19 es un buen candidato, ya que 
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se expresa en más del 90% de las LAL de línea B (aunque también en la mayoría de células B no 

tumorales) sin expresarse en células madre hematopoyéticas, por lo que su uso no compromete 

la hematopoyesis sana una vez cesa el tratamiento (550). 

 

 

Figura 40. Estructura y mecanismo de acción de los anticuerpos monoclonales biespecíficos (557). 

 

En los últimos años se han realizado ensayos clínicos en pacientes en recaída y en pacientes con 

ERM+ y se han publicado los resultados recientemente. En el ensayo multicéntrico, abierto, 

aleatorizado, de fase III TOWER, se incluyeron 405 pacientes adultos Ph negativos refractarios a 

quimioterapia de inducción, en primera recaída con una remisión completa previa menor a 12 

meses, en segunda recaída o ulteriores y en cualquier recaída post-TPH (558). Se aleatorizaba a 

los pacientes a recibir tratamiento con blinatumomab o quimioterapia de rescate (ratio 2:1). Los 

pacientes del grupo de blinatumomab recibieron el anticuerpo y dexametasona para evitar el 

síndrome de liberación de citocinas y reacciones a la infusión del fármaco, así como profilaxis 

intratecal del SNC. Los pacientes del grupo de quimioterapia de rescate podían recibir uno de los 

cuatro tratamientos de rescate propuestos en el estudio: FLAG-IDA, esquemas basados en altas 

dosis de Ara-C, metotrexato o clofarabina. Las medianas de ciclos de tratamiento de 

blinatumomab y quimioterapia de rescate fueron 2 y 1, respectivamente. Casi la mitad de los 

pacientes en el grupo de quimioterapia de rescate recibieron FLAG-IDA. La tasa de remisión 

completa del grupo que recibió blinatumomab fue significativamente superior a la del grupo de 

quimioterapia de rescate (34% vs. 16%, p<0,001). Con una mediana de seguimiento de un año en 

ambos grupos, el grupo que recibió blinatumomab mostró mejores tasas de supervivencia global 

más largas que los pacientes que recibieron quimioterapia (medianas de 7,7 meses vs. 4 meses, 

HR 0,71, p=0,01) (Figura 42 A), incluso cuando se censuró el seguimiento en el momento del TPH 
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(6,9 vs 3,9 meses, HR 0,66, p=0,004). El estudio dirigido a pacientes adultos Ph+ refractarios o en 

recaída mostró resultados similares y cabe destacar que 4/10 pacientes con mutación T315I 

alcanzaron al respuesta completa (EMR-) (559). En la población pediátrica, la eficacia del fármaco 

está menos explorada, aunque parece mostrar resultados muy similares a los observados en 

adultos (560). 

El estudio BLAST analizó la eficacia de blinatumomab en monoterapia en pacientes adultos de 

LAL-B con ERM+. Este estudio incluyó pacientes con LAL en remisión completa hematológica (<5% 

blastos en MO) tras por lo menos 3 líneas de tratamiento previas y con una ERM>10-3. Los 

criterios de exclusión fueron: LAL con infiltración en el SNC o extramedular, haber recibido un TPH 

alogénico previamente y LAL Ph+ candidatas a recibir TKI. Mostró unos resultados prometedores, 

ya que el 78% de los pacientes (88/11) alcanzaron la remisión molecular (casi todos con un solo 

ciclo de tratamiento) (561,562). Los resultados de largo seguimiento de estos pacientes 

actualizados muestran que, con una mediana de seguimiento de casi 5 años, la mitad de ellos 

siguen con ERM negativa (562). 

La mayoría de recaídas tras el tratamiento con blinatumomab son de LAL CD19-. Este hecho es un 

ejemplo más de la capacidad de adaptación de la leucemia ante la presión selectiva del 

tratamiento. Se cree que en el inicio del tratamiento ya existen subclones CD19-, los cuales 

eluden el tratamiento y dan lugar a la recaída de la enfermedad. Sin embargo, otros podrían ser 

adaptativos. Uno de los mecanismos para negativizar la expresión de CD19 ocurre cuando la 

maduración del antígeno se ve interrumpida y no se transporta ni al aparato de Golgi ni a la 

membrana plasmática (563). La hipoactivación de los linfocitos T tras la lisis tumoral también 

afecta negativamente la eficacia del tratamiento. 

 

Inotuzumab ozogamicina 

Inotuzumab ozogamicina es un anticuerpo humanizado anti-CD22 conjugado con calicheamicina, 

un antibiótico con una actividad citotóxica muy superior a la de cualquier agente quimioterápico. 

El mecanismo de acción de este anticuerpo se inicia con su unión al antígeno CD22, después el 

anticuerpo se internaliza en el citoplasma junto con el antígeno. Una vez dentro de la célula, el 

antígeno y el anticuerpo se degrada en los lisosomas y se libera la molécula de calicheamicina. 

Este compuesto se dirige al núcleo celular donde se une al ADN y produce roturas de la doble 

hebra que conducen a la apoptosis de la célula tumoral (Figura 41). El antígeno CD22 lo expresan 
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más del 90% de las LAL de precursores B, aunque en LAL del subtipo pro-B no todos los casos lo 

expresan. Al contrario que con CD19, donde prácticamente todas las células de la LAL lo expresan, 

hay casos de LAL en los que no todas las células del tumor son CD22+ (550). 

 

 

Figura 41. Mecanismo de acción de inotuzumab ozogamicina (564). 

 

El ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, abierto, fase III (INO-VATE) evaluó la eficacia de 

inotuzumab en monoterapia frente a quimioterapia de rescate (ratio 1:1) en pacientes adultos de 

LAL-B CD22+ en recaída o refractaria (>5% blastos en MO) (565). El protocolo consistía en la 

administración de un máximo de 6 ciclos de inotuzumab frente a quimioterapia de rescate a elegir 

entre 3 regímenes: FLAG (fludarabina, Ara-C y GCSF), Ara-C y mitoxantrone o Ara-C a altas dosis. 

Un total de 259 pacientes recibieron al menos una dosis de tratamiento (139 recibieron 

inotuzumab y 120 quimioterapia de rescate). La tasa de remisión completa o remisión completa 

con recuperación hematológica incompleta fue significativamente superior en el grupo de 

inotuzumab (80% vs. 29%, p<0,001). En el grupo de inotuzumab, un número significativamente 

mayor de pacientes (aproximadamente el triple) negativizó la ERM en comparación con los 

pacientes del grupo de quimioterapia de rescate. La duración de la remisión completa fue 

significativamente mayor en el grupo de pacientes que recibieron inotuzumab (4,6 vs 3,1 meses, 

p=0,03). Sin embargo, los pacientes con citogenética de alto riesgo (MLL+ o Ph+) no se 

beneficiaron tanto del tratamiento con inotuzumab, ya que no mostraron unas tasas de remisión 

completa significativamente superiores a las del grupo de quimioterapia. La cantidad de pacientes 

que llegaron a recibir un TPH fue significativamente mayor en el grupo de inotuzumab (41% vs 

11%, p<0,001). La supervivencia libre de progresión también fue significativamente más duradera 
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en los pacientes que recibieron el anticuerpo (5,0 vs 1,8 meses, p<0.001). La mediana de 

supervivencia global fue ligeramente superior en el grupo de inotuzumab (7,7 vs 6,7 meses, 

p=0,04) y parece ser que estas diferencias se observan especialmente en el seguimiento a largo 

plazo (Figura 42 B). La eficacia de inotuzumab en pacientes pediátricos está en fase exploratoria 

(566). 

El uso de anticuerpos (biespecíficos o inmunoconjugados) para el tratamiento de la LAL en recaída 

parece ser una muy buena opción para alcanzar de nuevo la remisión completa y consolidar esta 

respuesta con un TPH. Hay que tener en cuenta que estos resultados se han logrado en series de 

pacientes en recaída, muchos de ellos tratados intensivamente con anterioridad, con LAL 

francamente refractarias al tratamiento y que han recibido el anticuerpo en monoterapia. El papel 

que puedan jugar estos anticuerpos en combinación con quimioterapia en primera línea de 

tratamiento genera muchas expectativas en la comunidad científica. 

 

Figura 42 A y B. Supervivencia global de blinatumomab (panel A (558)) e inotuzumab (panel B (565)) en comparación con la 
quimioterapia de rescate en la LAL del adulto resistente o en recaída. 

 

CARTs 

Los CAR (Chimeric Antigen Receptor) son polipéptidos de origen sintético, formados por un 

dominio extracelular (cadena ligera de inmunoglobulina con el fragmento variable) dirigido contra 

un antígeno determinado, una región hinge o bisagra, un dominio transmembrana y un dominio 

de señalización intracelular. Los CART (CAR T cell) son linfocitos T modificados genéticamente 

para que expresen constitutivamente un receptor de membrana (CAR) contra un antígeno 

determinado. La expresión constitutiva del CAR se logra mediante la infección de los linfocitos T 

por lentivirus o retrovirus que integran la secuencia genética para codificar el CAR en el genoma 

del linfocito (Figura 43). Este proceso permite dirigir a los linfocitos citotóxicos contra células que 

expresen ese antígeno y proliferar tras la lisis de la célula tumoral. Al igual que sucede con los 
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anticuerpos, apenas hay antígenos exclusivos de célula tumoral que no se expresen en células 

sanas (tumor specific antigens), hecho que hay que tener en cuenta cuando se administran 

tratamientos basados en la inmunoterapia. 

 

 

Figura 43. Producción y administración de las CAR T cells (567). 

 

El concepto de utilizar linfocitos T modificados genéticamente para reconocer antígenos sin la 

necesidad del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) surgió hace más de 25 años. En el 

año 1989 se consiguió clonar y expresar en linfocitos T un tránscrito compuesto por la región 

constante del TCR y fragmentos variables de la cadena ligera de las inmunoglobulinas. Los 

linfocitos T portadores de este primer CAR eran capaces de reconocer un antígeno de una línea 

celular de linfoma B, lisarla por granzimas/perforina y proliferar tras la lisis de la célula diana. Sin 

embargo, esta terapia con potencial preclínico mostró poca actividad antitumoral en ensayos 

clínicos. Desde entonces el diseño de los CAR ha centrado muchos esfuerzos en investigación. El 

dominio intracelular (CD3 zeta) estimulaba la proliferación de los CART, pero su persistencia era 

limitada y/o presentaban poca activación. Los CART de segunda generación han incorporado un 

dominio coestimulatorio (CD28 o 4-1BB) para estimular más la proliferación de los linfocitos T y 

aumentar su tiempo de vida (persistencia). Los CART de tercera generación tienen dos dominios 

coestimulatorios formados por la combinación de CD27, CD28, 4-1BB, ICOS u OX40 (Figura 44). 

Por el momento se está evaluando cual es la mejor combinación de los fragmentos que forman el 

CAR, aunque parece que 4-1BB ofrece respuestas más duraderas (568–570). En paralelo aparecen 

nuevos componentes para el CAR como aquellos que hacen secretar diferentes interleucinas para 
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estimular aún más la proliferación o para no inhibir la respuesta inmune (armored CARTs o CARTs 

de cuarta generación). 

 

 

Figura 44. Generaciones de CAR T cells (571). 

 

La investigación en el campo de los CAR está en plena ebullición y su diseño se ha optimizado 

tanto en los últimos 5-10 años que en la actualidad se está evaluando su eficacia en ensayos 

clínicos multicéntricos. En la actualidad, el CART anti-CD19 es el más desarrollado y evaluado. 

Varios estudios han demostrado su potente actividad antileucémica en pacientes con LAL-B, 

aunque también se está evaluando en otras neoplasias de célula B y más recientemente en 

tumores sólidos (567). Los problemas más importantes asociados al uso de CART anti CD19 son el 

síndrome de liberación de citocinas, la neurotoxicidad y la hipogammaglobulinemia. A pesar de su 

gran eficacia a corto plazo, se van observando recaídas en pacientes con LAL, dos terceras partes 

de las cuales son CD19-. 

Una de las grandes ventajas de la infusión de CARTs, a parte de su intensa actividad antitumoral, 

es su carácter autólogo, que evitaría potencialmente los riesgos que conlleva la realización de un 

TPH alogénico. Con todo, en la mayoría de estudios actuales, la terapia con CART se considera un 

puente al trasplante, especialmente en adultos con LAL en recaída. Por otra parte, existe el 

debate sobre su eliminación una vez que se considere que su actividad ya no es necesaria. Por el 

momento no se ha interrumpido la actividad CART, ya que el seguimiento de los pacientes en 

remisión completa mantenida es muy corto. Existen varias propuestas para la eliminación de los 

CARTs del organismo de un paciente. Una de ellas es inhibir la expresión del CAR con RNA de 

interferencia. Otra consiste en incorporar la secuencia de un gen suicida en el CAR como el 
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sistema inducible de caspasa 9 (572). También se considera incorporar la expresión de CD20 en el 

CAR para eliminar los CART con anticuerpos anti-CD20 (567).  

6.7.11.2. Inhibidores moleculares 

El desarrollo de inhibidores de rutas metabólicas esenciales para las células neoplásicas está 

centrando muchos esfuerzos en investigación y ha abierto las puertas de la medicina 

personalizada. Los inhibidores pueden ofrecer mayor especificidad hacia las células afectando en 

menor grado a la hematopoyesis sana en el mejor de los casos. En este sentido, los ITK han 

revolucionado el tratamiento de la LAL Ph+, lo que ha permitido reducir significativamente la 

carga de quimioterapia y sus toxicidades asociadas, sin que ello afecte a la probabilidad de 

obtener remisión completa (95%-100% de los pacientes) (573). En la actualidad están activos unos 

150 ensayos clínicos con inhibidores en LAL. Los nuevos ITK así como inhibidores de JAK/STAT, 

mTOR, FLT3, PI3K, CDK, BIRC, RAS, CREBBP, DOT1L, BCL2, FAK o de HDAC son de los más 

desarrollados y algunos de ellos están demostrando potentes actividades antileucémicas 

(85,98,115,193,406,407,418,574–584). La incorporación de estos fármacos en primera línea de 

tratamiento junto con la quimioterapia convencional podría mejorar la supervivencia de los 

pacientes y quizás reducir los efectos secundarios del tratamiento. La combinación secuencial de 

quimioterapia, inmunoterapia e inhibidores moleculares es posible que revolucione el 

tratamiento de la LAL y nos acerque más a su erradicación. 

 

6.8. Recaídas y evolución clonal  

La optimización de los protocolos terapéuticos ha conseguido mejorar las tasas de supervivencia y 

reducir la mortalidad relacionada con el tratamiento de manera significativa en pacientes de 

todas las edades. Sin embargo, las recaídas siguen siendo el factor más determinante en la 

mortalidad de la LAL. Como se ha comentado anteriormente, los niños presentan menor 

probabilidad de recaída y mejor respuesta al tratamiento de rescate que los adultos.  

Históricamente se ha considerado que el proceso de carcinogénesis consistía en la adquisición 

sucesiva de alteraciones genéticas en una célula hasta transformarla en tumoral. La adquisición 

de estas alteraciones conferiría mayor capacidad proliferativa (entre otras características) 

resultando en la expansión de los clones más avanzados en el modelo lineal de carcinogénesis y la 

pérdida de los clones más ancestrales con menor capacidad proliferativa (95). En este modelo 

lineal, el tumor está compuesto por células genéticamente homogéneas (Figura 45). 
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Figura 45. Modelo lineal de progresión del cáncer (585). 

 

En el año 1976, Nowell et al postularon que los tumores estaban formados por diferentes clones, 

los cuales eran genéticamente heterogéneos y esta heterogeneidad era la responsable de la 

supervivencia al tratamiento. Hoy en día se ha constatado que, efectivamente, los tumores 

sólidos y las leucemias están formados por células genéticamente relacionadas entre sí (ya que 

descienden de una sola célula iniciadora del tumor) pero también distintas. La LAL es una 

enfermedad clonal por definición (reordenamiento clonal de IGH o TCR) pero en la práctica 

coexisten diferentes clones desde un punto de vista genético. Cada clon, con sus características 

genotípicas y fenotípicas, ha conseguido adaptarse al medio mediante la adquisición de diversas 

mutaciones que le han conferido una ventaja adaptativa. El resultado es un modelo filogenético 

ramificado en el que las LAL se sostienen por una pequeña población de células malignas con 

características de HSC (leukemia stem cells, LSC) que dan lugar a una progenie de células 

leucémicas que son las que constituyen la masa tumoral (586–588). Algunas de estas 

descendientes adquieren mutaciones que les aportan ventajas evolutivas para adaptarse al nicho 

hematopoyético y seguir proliferando. Este modelo ramificado sostiene que la leucemogénesis 

mimetiza el proceso de selección darwiniana y que la presión selectiva del tratamiento 

seleccionaría aquellos clones que mejor se adaptan y sobreviven a cada aproximación terapéutica 

(Figura 46). Esta heterogeneidad clonal (y genética) sería la responsable de la resistencia al 

tratamiento y la aparición de recaídas (589).  
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Figura 46 Modelo ramificado de la progresión del cáncer que se asemeja al modelo de evolución de las especies propuesto por Charles 
Darwin (589). 

 

Esta teoría se ve apoyada por los trabajos de Greaves en gemelos univitelinos con LAL 

comentados anteriormente. En estos trabajos, las LAL de los gemelos tienen un perfil genético 

diferente en cada hermano pese a originarse en una célula común (mismo reordenamiento de 

ETV6-RUNX1 como evento preleucémico) (64). Este proceso de selección clonal ramificado 

también se ha observado en muestras seriadas de pacientes durante el tratamiento o 

comparando muestras pareadas al diagnóstico y recaída (65,66). Estos estudios han evidenciado 

que el clon predominante en la recaída no es el mismo que el detectado en el momento del 

diagnóstico en el 90% de los casos. En la mayoría de casos las muestras en recaída compartían 

alteraciones genéticas en común con el clon predominante al diagnóstico, pero al mismo tiempo 

habían adquirido nuevas alteraciones y habían perdido alteraciones presentes en el diagnóstico. 

Esto indica que el clon de la recaída es filogenéticamente anterior o más ancestral al clon 

detectado al diagnóstico, ya que la pérdida de alteraciones en recaída indica que éste clon aún no 

ha sufrido estas alteraciones, al contrario que el clon detectado al diagnóstico, el cual está más 

evolucionado en la patogenia de la enfermedad. También en la mayoría de casos, el clon 

responsable de la recaída ya está presente en el momento del diagnóstico en forma de clon 

minoritario (590). La quimioterapia habría seleccionado al subclon resistente frente al mayoritario 

al diagnóstico, el cual es sensible al tratamiento de primera línea en el 90%-100% de los casos. Sin 

embargo, la aparición de clones resistentes a la primera línea de tratamiento sucede en un 20% 

de las LAL pediátricas y en más de la mitad de los adultos. Estos estudios también han 

demostrado que no existe una firma génica recurrente responsable de la recaída. En su lugar, las 
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muestras en recaída muestran una constelación de alteraciones genéticas muy variada, con cierta 

recurrencia en genes de rutas metabólicas que regulan la diferenciación linfoide, el avance del 

ciclo celular, la respuesta a fármacos, la apoptosis o eventos epigenéticos como la modificación 

del código de las histonas, entre otros (65,66,586). 

La heterogeneidad clonal está implicada en la resistencia al tratamiento y en la aparición de 

recaídas. En cuanto a su valor pronóstico, cuanta más heterogeneidad clonal al diagnóstico, más 

probabilidades de que exista un clon resistente al tratamiento, tal como se ha demostrado en 

algunos estudios (591,592). Por tanto, el grado de heterogeneidad clonal al diagnóstico también 

puede ser un factor pronóstico de la evolución de le enfermedad. Se están realizando muchos 

esfuerzos en identificar cuáles son las alteraciones genéticas y epigenéticas responsables de la 

progresión de la LAL para diseñar fármacos que neutralicen sus efectos. 
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1. La LAL de línea B es muy heterogénea a nivel genético. 

 

2. Las alteraciones de genes implicados en la diferenciación linfoide, regulación del ciclo 

celular y regulación de la apoptosis pueden tener valor pronóstico. 

 

3. La LAL B madura podría tener una base genética diferente de la de las LAL de precursores 

B. 

 

4. El patrón de alteraciones genéticas de la LAL de precursores B en recaída podría ser más 

complejo que el presente en el diagnóstico. Analizar muestras en recaída podría ayudar a 

conocer el origen celular de la recidiva y a identificar firmas génicas específicas de 

recaída. 
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1. Conocer, mediante análisis de alteraciones en el número de copias (CNA), las ganancias y 

pérdidas de ADN en pacientes con LAL de precursores B y la LAL B madura y comparar el 

patrón de dichas alteraciones en ambos subtipos de LAL. 

 

2. Determinar el impacto pronóstico de las CNA en el momento del diagnóstico en pacientes 

con LAL de precursores B y LAL B madura. 

 

3. Analizar y comparar el patrón de evolución clonal en los pacientes con LAL de precursores 

B en recaída y tratar de identificar firmas génicas específicas de recaída. 
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Pacientes y tratamiento: 

En el primer artículo se analizaron muestras de médula ósea o sangre periférica con >30% blastos 

de pacientes adolescentes y adultos con LAL de precursores B extraídas en el momento del 

diagnóstico. Los pacientes se trataron homogéneamente en diferentes protocolos del grupo 

PETHEMA (Figura 47 A). El diagnóstico de estos pacientes se realizó en Laboratorio de 

Hematología del ICO-Hospital Germans Trias i Pujol, así como en los diferentes hospitales que 

colaboraron en este estudio. El 87% de los pacientes se incluyó en protocolos de alto riesgo 

mientras que el 13% se trató con protocolos de riesgo intermedio (Figura 47 B). 

 

 

Figura 47. Protocolos asistenciales del grupo PETHEMA en los que se incluyeron los pacientes (A) y clasificación de los pacientes según 
su riesgo (B). 

 

Los criterios de asignación en protocolos de alto riesgo fueron: edad >30 años, número de 

leucocitos >30x109/L, presencia de reordenamiento BCR-ABL1 o reordenamiento de MLL, o 

respuesta lenta al tratamiento con >10% de blastos en médula ósea en el día 14 de la fase de 

A 

B 
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inducción a la remisión. Los pacientes con LAL de riesgo intermedio se trataron con protocolos 

similares a los de LAL pediátrica (593) mientras que los pacientes de alto riesgo recibieron 

quimioterapia seguida o no de un TPH (5,594). Desde el año 2002, los pacientes con LAL Ph+ se 

trataron con quimioterapia e imatinib seguido de TPH en pacientes menores de 55 años (537). 

En el segundo artículo, se analizaron muestras de médula ósea con >30% blastos de pacientes con 

leucemia de Burkitt en el momento del diagnóstico (LAL3). El diagnóstico de estos pacientes se 

realizó en Laboratorio de Hematología del ICO-Hospital Germans Trias i Pujol, así como en los 

diferentes hospitales que colaboraron en este estudio. Todos los pacientes se trataron con el 

protocolo BURKIMAB08 (545). 

En el tercer artículo, se analizaron muestras de médula ósea o sangre periférica con >30% de 

blastos en el diagnóstico y en la recaída de algunos de los pacientes previamente analizados en el 

primer artículo. Por tanto, todos los pacientes se trataron inicialmente con protocolos del Grupo 

PETHEMA. Sin embargo, el tratamiento en recaída fue más heterogéneo, ya que el 35% de los 

pacientes recibió el esquema FLAG-IDA y el 30% se incluyó en ensayos clínicos basados en 

inmunoterapia con anticuerpos monoclonales. 

 

Técnicas de laboratorio: 

a) MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) 

La técnica de MLPA (MRC-Holland, Amsterdam, the Netherlands) permite la detección 

semicuantitativa de ganancias o pérdidas de ADN de hasta 60 regiones del genoma mediante una 

reacción de PCR multiplex. Esta técnica se basa en el uso de sondas específicas que hibridan en el 

ADN en secuencias de 60 pares de bases de las regiones a estudio. A diferencia de las PCR 

convencionales, en MLPA lo que se amplifica son las sondas y no el ADN. Cada sonda está 

compuesta por 2 subunidades y tiene una longitud única de entre 130 y 500 nucleótidos necesaria 

para distinguir cada amplicon tras la PCR multiplex (Figura 48). Cada sonda contiene una 

secuencia de nucleótidos común en todas las sondas, que va a ser le lugar de unión del primer de 

la PCR. Tras la desnaturalización del ADN, se añaden estas sondas, las cuales se unen al ADN 

monocatenario por complementariedad de bases. 
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Figura 48. Estructura de las sondas de MLPA (595). 

 

Posteriormente las 2 subunidades de la sonda se unen mediante una enzima ligasa. En algunas 

sondas, el punto de ligación coincide con el de alguna mutación puntual ya descrita en la 

literatura. En caso de mutación, la hibridación de la sonda no es completa y no se produce ni la 

ligación ni la amplificación de ésta. Tras la ligación, la adición del primer universal permite la 

amplificación simultánea de todas las sondas por PCR. 

Este primer está marcado con un fluorocromo que permite la detección de los amplicones 

mediante análisis de fragmentos o genescan en un secuenciador automático convencional (Figura 

49). 

 

Figura 49. Imagen obtenida del secuenciador del laboratorio de Biología Molecular del Servicio de Hematología del ICO-Hospital 
Germans Trias i Pujol. Cada pico representa la cantidad de sonda de cada región estudiada. 

 

El área de cada pico (correspondiente a cada amplicón) ofrece una cuantificación relativa de las 

copias de ADN de cada región presentes en la muestra. En todas las reacciones de MLPA se 

incluyen sondas que hibridan en zonas muy estables del genoma y, por tanto, tienen dotación 

diploide (sondas de referencia). Estas sondas se incluyen para normalizar los valores de las sondas 

de cada muestra. Primeramente, se realiza una normalización del valor de las sondas que 
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investigan la presencia de CNA (o sondas problema), respecto al valor de las áreas de las sondas 

de referencia de cada muestra (normalización intra-muestra). Posteriormente se compara el valor 

normalizado de cada sonda problema con el valor de todas las sondas de los controles sanos, 

tanto sondas problema como sondas de referencia, las cuales se supone que tendrán dotación 

diploide o normal (normalización inter-muestra). En cada reacción de MLPA es preciso incluir ADN 

de al menos 3 controles sanos para este fin. El valor del área de cada sonda de estos 3 controles 

no tumorales se compara con el obtenido de las sondas de los pacientes. Tras la normalización de 

los valores de cada sonda, el cociente área de la muestra del paciente/área de la media de los 

controles sanos ofrece un valor indicativo (DQ, dosage quotient) del estado de cada región del 

ADN analizada (Figura 50 y Figura 51). 

 

Figura 50. Valores que determinan la presencia de CNA (595). 

 

El fabricante considera los resultados estadísticamente significativos según los puntos de corte 0.7 

y 1.3. Es decir, los DQ<0.7 son informativos de deleción mientras que los DQ>1.3 son informativos 

de duplicación. 

 

Figura 51. Imagen obtenida en el laboratorio de Biología Molecular del Servicio de Hematología del ICO-HGTiP que muestra los valores 
normalizados de una paciente con deleción homozigota de CDKN2A/B y duplicaciones de los genes en X/YPAR1 y EBF1. 

Para analizar la presencia de CNA en muestras de LAL-B y LAL-B madura se usaron los kits P335 y 

P202 de la casa comercial MRC Holland. El kit P335 contiene sondas para la detección de CNA de 

los genes IKZF1, EBF1, PAX5, CDKN2A/B, BTG1, ETV6, RB1 y genes de la región X/PAR1 (CRLF2, 

CSF2RA, IL3RA y P2RY8). El kit P202 contiene sondas para detectar CNA en los genes IKZF1, IKZF2, 

IKZF3, CDKN2A/B, hsa-miR-31 y genes de la región 14q32.33 (IGHD, MTA1 y KIAA0284). 
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Esta técnica permite obtener información acerca de las ganancias y pérdidas con una alta 

resolución (a nivel de exón) en varias regiones del genoma, en una sola reacción y a un precio 

asequible (~20 euros/muestra). Sin embargo, la sensibilidad de esta técnica es limitada en casos 

de mosaicismo, como sería una muestra tumoral en la que no todas las células de la muestra son 

malignas. El fabricante recomienda que exista un porcentaje del 40%-50% de células tumorales en 

las muestras a estudio. Cabe destacar que algunos autores han detectado CNA en neoplasias 

hematológicas en muestras con una infiltración tumoral menor a la recomendada por el 

fabricante (31,596–598). Posteriormente, el fabricante ha contrastado dichos datos y argumenta 

que esta técnica es capaz de detectar con fiabilidad CNA en muestras con una infiltración tumoral 

del 30% (599). 

 

b) SNP arrays (Single Nucleotide Polymorphism arrays) 

Los SNP arrays permiten analizar la presencia de ganancias y pérdidas de ADN (CNA) así como 

pérdidas de heterozigosidad (CN-LOH) en todo el genoma en una sola determinación. La 

detección de CNA y CN-LOH se da gracias a la presencia de numerosas sondas complementarias al 

ADN que cubren todo el genoma. A diferencia de los CGH (Comparative Genomic Hybridization), 

los SNP arrays también contienen sondas que detectan SNP que sirven para detectar las CN-LOH. 

El SNP array que se ha usado en esta tesis es el Cytoscan HD de Affymetrix (Thermo Fisher, 

Waltham, MA, EUA). Este microarray genómico contiene 2,6 millones de sondas, 750.000 de ellas 

sondas de SNPs. 

El primer paso para llevar a cabo la técnica de SNP array es el análisis de la calidad e integridad del 

ADN. Para ello se analiza la calidad de la muestra mediante espectrofotometría (Nanodrop ND-

2000) y se analiza la integridad mediante un gel de agarosa al 1%. Los fragmentos de ADN deben 

ser superiores a 500pb. 

Esta técnica se basa en los siguientes procedimientos (Figura 52): 

- Digestión: el ADN se digiere mediante un enzima de restricción (NspI). 

- Ligación: es una reacción enzimática en la que se incorporan los adaptadores a los 

fragmentos de ADN. 
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- Reacción de amplificación mediante PCR: se amplifican las muestras con un primer único 

que se une a los adaptadores. Mediante un gel de agarosa al 2% se analiza el perfil del 

producto de PCR, éste debe ser entre 150pb y 2.000pb. 

- Purificación del producto de PCR: los amplicones se purifican mediante bolas magnéticas 

que se unen al ADN y lo separan de los productos remanentes de la PCR (primers, dNTPs, 

etc). Posteriormente se cuantifica el producto de PCR mediante espectrofotometría y 

deben obtenerse lecturas de alrededor de 300ng/µL. 

- Fragmentación: el producto de PCR se fragmenta (mediante una reacción enzimática) 

para su posterior marcaje. Los fragmentos obtenidos se analizan en un gel de agarosa de 

alta resolución (3-4%) y deben estar comprendidos entre 25 y 125pb. 

- Marcaje: el producto de la fragmentación se marca con biotina para su posterior tinción. 

- Hibridación: la muestra marcada se desnaturaliza y se inserta dentro del microarray 

(chip). En este paso los fragmentos se unen a las sondas fijadas en el chip en un horno de 

hibridación durante 16-18h. 

- Lavados y tinción: el microarray se inserta en la estación fluídica donde se llevará a cabo el 

lavado. Inmediatamente después tiene lugar la tinción mediante una molécula 

fluorescente (estreptavidina-ficoeritrina) que se une a la biotina. La tinción incluye un 

paso de amplificación de la señal mediante un anticuerpo anti-estreptavidina y un 

anticuerpo anti IgG conjugado con biotina. 

- Escaneo: el microarray se inserta en un escáner que mediante un láser detecta las señales 

de fluorescencia de cada fragmento de ADN. El patrón de distribución de la señal se 

recoge en los ficheros DAT y CEL. Estos ficheros permitirán generar el fichero CYCHP, con 

el cual se llevará a cabo el análisis mediante el programa Chromosome Analysis Suite 

(ChAS) proporcionado por el fabricante. 
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Figura 52. Principales procedimientos de la técnica de SNP arrays (Thermofisher). 

 

Este programa permite la visualización y anotación de los resultados de una manera sencilla e 

intuitiva (Figura 53). 

 

Figura 53. Visualización de las ganancias (azul) y pérdidas (rojo) de un paciente de LAL-B de nuestra serie mediante el programa ChAS. 

 

Además aporta el valor semicuantitativo de la proporción de células de la muestra que contienen 

una determinada CNA. Este valor es útil para discernir qué CNA aumentan o disminuyen su 

proporción durante la progresión de la leucemia (Figura 54). 
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Figura 54. Presencia de una deleción del brazo 17p (TP53) y una duplicación de casi todo el brazo 17q en un paciente de LAL-B de 
nuestra serie refractario a 3 líneas de tratamiento y 2 TPH. Nótese como aumenta la cantidad de células con deleción de 17p de la 1a a 
la 2a recaída, siendo un cromosoma normal (dotación diploide) al diagnóstico. 

 

Las principales ventajas de esta técnica son la cantidad de información que aporta a un precio 

razonable (200-450 euros), la elevada resolución (dependiente del número de sondas del chip), la 

detección de alteraciones en muestras con cariotipo normal o sin crecimiento, la detección de 

CNA no visibles en el cariotipo (<10 Mb) (Figura 55), la capacidad de identificar cromosomas 

marcadores y material adherido, y la capacidad de detectar CN-LOH. 

 

Figura 55. Deleción intersticial en X/Y PAR1 que genera el gen de fusión P2RY8-CRLF2 detectada en una paciente de nuestra 
serierefractaria a 3 líneas de tratamiento y 2 TPH. 

Muestra al diagnóstico 

Muestra de 2ª recaída 

Muestra de 3ª recaída 

Muestra al diagnóstico 

Muestra en 1ª recaída 

Muestra en 2ª recaída 
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Al igual que MLPA, una de las limitaciones de esta técnica se hace evidente en muestras con baja 

infiltración tumoral, aunque la sensibilidad de los SNP arrays (15%-20%) es superior a la de MLPA. 

Otra limitación que comparte con MLPA es que los valores de número de copias son un promedio 

de los valores de CNA de las células que contiene la muestra, no permite la detección de CNA a 

nivel de célula individual como la FISH. 

 

Análisis estadístico: 

En el primer artículo se trató de identificar CNA con valor pronóstico o asociadas a características 

clínico-biológicas. Para tal fin se incluyeron las variables edad, género, número de leucocitos al 

diagnóstico y porcentaje de blastos en médula ósea como variables continuas; y afectación del 

SNC, subtipo inmunológico, subtipo citogenético, grupo de riesgo y resultados del tratamiento 

como variables categóricas. La remisión completa (RC) se definió como la ausencia de enfermedad 

extramedular, >1x109/L neutrófilos, >100x109/L plaquetas y <5% de blastos en médula ósea. La 

incidencia acumulada de recaída (CIR) se calculó desde la fecha de obtención de la RC hasta la 

fecha de la recaída. Los pacientes en los que no se sabía si habían recaído se censuró el 

seguimiento en la fecha de la última visita. La supervivencia global se midió desde la fecha de 

inclusión en el protocolo de tratamiento hasta la fecha de exitus o última visita. Las asociaciones 

de CNA y la comparación de sus proporciones entre grupos de pacientes se calcularon mediante 

los test de chi cuadrado, test exacto de Fisher, test de Kruskal-Wallis H y el test de mediana. El 

test de la ji al cuadrado y el test exacto de Fisher se usaron para comparar, de manera 

univariante, las tasas de remisión completa y los métodos de Kaplan-Meier y el log-rank test para 

calcular la incidencia acumulada de recaída (CIR) y la supervivencia global (SG) para cada CNA. 

Estos tests también se realizaron censurando el seguimiento de los pacientes en el momento del 

trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). La mortalidad relacionada con recaída y la 

mortalidad no relacionada con recaída se analizó con el test de eventos competitivos de Gray. Las 

CNA y las variables biológicas edad, número de leucocitos al diagnóstico, subtipo inmunológico, 

subtipo citogenético, número de CNA y tratamiento con p valores inferiores a 0,1 en los análisis 

univariantes, se incluyeron en el análisis multivariante. El modelo de regresión logística binaria se 

usó para identificar los factores predictivos para la obtención de la RC, mientras que los análisis 

multivariantes para la CIR y la SG se calcularon con el modelo de regresión de Cox o modelo de 

riesgos proporcionales. Los resultados se consideraron significativos cuando p<0,05.  
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Para el segundo artículo y tercer artículo se usó la misma metodología estadística mencionada 

anteriormente. En el tercer artículo se usó el test de McNemar para comparar las proporciones de 

CNA en muestras pareadas de diagnóstico y recaída. El análisis de Gene Ontology de las CNA en 

primera recaída se usó para identificar procesos celulares significativamente recurrentes en los 

pacientes en recaída. Este análisis se realizó con el paquete de programas ChIPpeakAnno del 

proyecto Bioconductor añadiendo el test de Benjamini Hochberg con una p ajustada de p<0.01 

(600). 
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10.1. Artículo titulado: “Prognostic Significance of Copy Number Alterations in 
Adolescent and Adult Patients With Precursor B Acute Lymphoblastic Leukemia 
Enrolled in PETHEMA Protocols” 

 

Las translocaciones cromosómicas confieren valor pronóstico en pacientes con LAL de todas las 

edades. Sin embargo, el impacto pronóstico de las alteraciones secundarias no está tan claro. 

Varios estudios en series de pacientes pediátricos sugieren que algunas alteraciones en el número 

de copias (CNA) (p.ej. deleciones de IKZF1) tienen valor predictivo de la evolución de la 

enfermedad. En pacientes adultos existen pocos trabajos al respecto y, al igual que ocurre con las 

LAL pediátricas, se han publicado resultados contradictorios. 

La identificación de alteraciones genéticas con valor pronóstico contrastado abre la puerta a una 

estratificación de los pacientes por grupos de riesgo más precisa, realista e individualizada. 

Además, puede sentar las bases para desarrollar futuras aproximaciones terapéuticas que pueden 

mejorar la supervivencia de los pacientes. Con esta intención, se analizaron 190 muestras al 

diagnóstico de LAL de precursores B (LAL-B) de pacientes adultos tratados homogéneamente 

según los protocolos asistenciales del grupo PETHEMA. Las muestras de médula ósea o sangre 

periférica procedían de 12 hospitales españoles, así como de la colección de muestras del ICO-

Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona. 

Mediante multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA), se analizó la frecuencia de 

varias de las CNA más recurrentes en LAL-B (IKZF1, IKZF2, IKZF3, CDKN2A/B, PAX5, EBF1, BTG1, 

RB1, ETV6, región X/Y PAR1 [CRLF2, CSF2RA, IL3RA, P2RY8] y región 14q32.33 [IGHD, MTA1, 

KIAA0284]) en los 190 pacientes. Sin embargo, se excluyeron 48 pacientes por falta de datos de 

seguimiento, por ser LAL-T, LAL B madura, LA de fenotipo mixto, linfoma linfoblástico, o por 

violaciones del protocolo de tratamiento. 

La serie de 142 pacientes fue representativa del total de pacientes con LAL-B tratados en los 

protocolos del Grupo PETHEMA, aunque mostró una tendencia a estar enriquecida en pacientes 

de alto riesgo. Las deleciones de CDKN2A/B fueron las alteraciones más frecuentes, seguidas de 

las deleciones de IKZF1, las cuales fueron significativamente más frecuentes en las LAL con 

cromosoma Philadelphia (Ph). La mayoría de las deleciones de IKZF1 se presentaron en 

heterozigosis y afectaron a determinados exones del gen. Varias de estas deleciones parciales o 

intragénicas generan isoformas dominantes negativas, las cuales fueron significativamente más 

frecuentes en pacientes con LAL Ph+. La incidencia de deleciones de este gen aumentaba con la 
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edad y era mayor en pacientes con hiperleucocitosis en el momento del diagnóstico. Los 

pacientes con deleción de IKZF1 tenían significativamente más CNA adicionales que los pacientes 

sin deleción y en muchos casos presentaban deleciones de EBF1 o PAX5. Los pacientes con 

deleción de CDKN2A/B también presentaron un número significativamente mayor de CNA 

adicionales que los pacientes sin deleción. 

Con una mediana de seguimiento de 3,7 años, la tasa de remisión completa de la serie fue del 

85%, la incidencia acumulada de recaída (CIR) a los 5 años del 46% [35-57%] y la supervivencia 

global a los 5 años del 43% [34%-52%]. En los análisis univariantes, los pacientes con deleción de 

EBF1 tenían menor probabilidad de alcanzar la remisión completa (RC) que los pacientes sin 

deleción (el 56% de los pacientes con deleción de EBF1 alcanzaron la RC, frente al 89% de los 

pacientes sin deleción [p=0,003]). Este hecho se observó tanto en la serie global como en la 

cohorte de pacientes con LAL Ph negativa. Los pacientes con deleción de IKZF1 también 

presentaron una resistencia al tratamiento significativamente mayor en la cohorte con LAL Ph 

negativa. 

En cuanto a la probabilidad de recaída, las deleciones de IKZF1 se asociaron con una mayor CIR 

tanto en la serie global (CIR a los 5 años IKZF1 WT 47% vs. IKZF1 DEL 70%, p=0,019) como en la 

cohorte con LAL Ph negativa (CIR a los 5 años IKZF1 WT 47% vs. IKZF1 DEL 71%, p=0,036). Un 

hecho significativo fue que no todos los pacientes con deleción de IKZF1 tenían una mayor 

probabilidad de recaída. Los pacientes con deleción del gen entero tenían una CIR comparable 

con la de los pacientes IKZF1 WT (IKZF1 DEL gen entero 31% vs. IKZF1 WT 47%) mientras que los 

pacientes con deleciones parciales eran los que realmente tenían mayor probabilidad de recaída 

(79%). Los pacientes con deleción única de IKZF1 presentaron una tendencia a recaer menos que 

los pacientes con deleción de IKZF1 y otras alteraciones adicionales (CIR a los 5 años IKZF1 DEL 

única 20% vs. IKZF1 DEL asociada a otras CNA 79%, p=0,070). Los pacientes con deleción parcial 

de IKZF1 y más de 3 CNA tenían mayor probabilidad de CIR que los pacientes con deleción parcial 

de IKZF1 y 3 o menos CNA (CIR a los 5 años IKZF1 DEL parcial y >3 CNA 89% vs. IKZF1 DEL parcial y 

≤3 CNA 71%, p=0,025). Por el contrario, dentro de los pacientes con más de 3 CNA, aquellos con 

deleción parcial de IKZF1 tenían mayor probabilidad de recaída que los que no tenían deleción de 

IKZF1 (CIR a los 5 años >3 CNA y DEL parcial IKZF1 89% vs. >3 CNA IKZF1 WT 67%, p=0,003). 

Finalmente, las deleciones de este gen también influyeron negativamente en la supervivencia 

global (SG), tanto en la serie global (SG a los 5 años IKZF1 WT 50% vs. IKZF1 DEL 29%, p=0,023) 

como en los pacientes con LAL Ph negativa (SG a los 5 años IKZF1 WT 49% vs IKZF1 DEL 29%, 

p=0,030). Al contrario que para CIR, no se observaron diferencias en la SG según si las deleciones 
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de este gen eran parciales o del gen entero. Estos resultados no variaron significativamente tras 

censurar el seguimiento de los pacientes en el momento del trasplante de progenitores 

hematopoyéticos (TPH). Este pronóstico adverso está relacionado con la presencia de recaídas, ya 

que no se observaron diferencias significativas en cuanto a la mortalidad no relacionada con 

recaída entre los pacientes con y sin deleción de IKZF1. 

Las deleciones de CDKN2A/B también fueron un marcador de mal pronóstico tanto para la CIR 

como para la SG en la serie global, y en ambos grupos de LAL, Ph+ y Ph negativa. En cuanto a la 

CIR, los pacientes con deleción de estos genes tenían una probabilidad de CIR a los 5 años del 68% 

frente al 46% de la de los pacientes sin deleción (p=0,010) en la serie global. En la cohorte LAL Ph 

negativa, la CIR de los pacientes con deleción fue del 65% frente al 46% de los pacientes sin 

deleción (p=0,040) mientras que en la cohorte con LAL Ph+ todos los pacientes con deleción 

recayeron frente al 42% de los pacientes sin deleción (p=0,071). La SG de los pacientes con 

deleción fue significativamente menor que la de los pacientes sin deleción tanto en la serie global 

como en los subgrupos de LAL Ph+ y Ph negativa. En la serie global, la SG a los 5 años de los 

pacientes con deleción fue del 25% frente al 57% de los pacientes sin deleción (p=0,001). En la 

serie Ph negativa, las SG a los 5 años fueron de 26% y 56% respectivamente (p=0,008), mientras 

que en pacientes Ph+ las SG fueron del 14% y 54% respectivamente, (p=0,025). Se obtuvieron 

resultados similares tras censurar el seguimiento en el momento del TPH. La mortalidad no 

relacionada con recaída fue comparable entre ambos grupos. No se observaron diferencias ni en 

la SG ni en la CIR respecto al carácter heterozigoto u homozigoto de las deleciones. 

El número de CNA, indicativo del grado de inestabilidad genómica, también fue un marcador 

capaz de discriminar el pronóstico de los pacientes. Los pacientes con más de 3 CNA tenían una 

CIR a los 5 años superior a la de los pacientes con 3 o menos CNA (76% vs. 46%, p=0,008) en la 

serie global y en el subgrupo con LAL Ph negativa (72% vs. 47%, p=0,058). Los pacientes con más 

de 3 CNA tenían menor probabilidad de SG a los 5 años que aquellos que tenían 3 o menos CNA, 

tanto en la serie global (24% vs. 52%, p=0,003) como en la cohorte con LAL Ph negativa (26% vs. 

51%, p=0.016). 

Finalmente se realizó un análisis multivariable para identificar cuáles de estas CNA tenían valor 

pronóstico independiente de otras variables como la edad, número de leucocitos, 

inmunofenotipo, cariotipo, número de CNA y tratamiento. La edad avanzada y las deleciones de 

EBF1 se asociaron a mayor resistencia al tratamiento, tanto en la serie global como en la cohorte 

con LAL Ph negativa. De hecho, los pacientes sin deleción de EBF1 tenían una probabilidad de 
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alcanzar la RC 7,4 veces (1/OR= 0,135) mayor que los pacientes con deleción. Un recuento de 

leucocitos superior a 30x109/L junto con las deleciones de IKZF1 fueron factores asociados a 

mayor propensión a sufrir una recaída en la serie global. La edad avanzada y las deleciones de 

CDKN2A/B fueron factores predictivos de menor probabilidad de SG, tanto en la serie global como 

en los pacientes sin reordenamiento BCR-ABL1. 
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10.2. Artículo titulado: “Alteraciones en el número de copias en pacientes adultos con 
leucemia linfoblástica aguda B madura, tratados con inmunoquimioterapia específica” 

 

En el año 1997, la World Health Organization (WHO) definió la leucemia aguda linfoblástica con 

morfología L3 como la manifestación leucémica del linfoma de Burkitt cuando éste infiltra la 

médula ósea (MO). Uno de los factores pronóstico adversos en el linfoma de Burkitt es la 

infiltración de la MO. Se ha analizado la presencia de alteraciones secundarias en muestras de 

linfoma, pero existen muy pocos trabajos que analicen estas alteraciones en muestras de médula 

ósea de pacientes con LAL B madura. 

Mediante MLPA, se analizó la presencia de alteraciones en el número de copias (CNA) de genes 

típicamente desregulados en LAL de precursores B en 25 muestras de MO de pacientes con LAL B 

madura en el momento del diagnóstico. El objetivo de este trabajo fue analizar los perfiles 

genéticos de la LAL B madura para constatar si la infiltración leucémica de la MO confiere alguna 

característica genética distintiva. Para ello se comparó el perfil de CNA de la LAL B madura con el 

de las LAL de precursores B (ver trabajo anterior). 

Los 25 pacientes analizados fueron tratados con el protocolo BURKIMAB-08 del Grupo PETHEMA. 

Todos tenían reordenamiento del gen C-MYC por cariotipo o por FISH, la mayoría de ellos con IGH 

(t(8;14)(q24;q32)). Veintiún pacientes alcanzaron la remisión completa, 2 fallecieron en inducción 

por infección, 2 recibieron terapia paliativa y el restante fue refractario. La supervivencia global y 

supervivencia libre de progresión a los 3 años fueron del 47% y 55%, respectivamente.  

A excepción de IKZF3, todos los genes analizados presentaron CNA. Sin embargo, las frecuencias 

de estas CNA fueron diferentes a las observadas en la LAL de precursores B. Las deleciones de la 

región 14q32.33 (IGHD, MTA1 y KIAA0284) fueron las más recurrentes (40%) y su frecuencia fue 

claramente superior a la registrada en las LAL de precursores B del primer artículo (16%). También 

se observaron deleciones de genes de diferenciación linfoide (IKZF1, EBF1, PAX5 y IKZF2, 4%-8%) y 

de genes reguladores del ciclo celular (CDKN2A/B y RB1, 8%-12%), aunque con menor frecuencia 

que las de las LAL de precursores B. No se identificó ningún patrón de CNA con valor predictivo en 

cuanto a infiltración del sistema nervioso central, duración de la remisión completa o 

supervivencia global. 
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10.3. Artículo titulado: “Copy number profiling of adult relapsed B-cell precursor 
acute lymphoblastic leukemia reveals potential leukemia progression mechanisms” 

 

Las recaídas son un hecho frecuente en la LAL del adulto y tienen un pronóstico muy desfavorable 

(supervivencia global post-recaída del 10%). Varios estudios en LAL pediátrica han evidenciado 

que no existe un patrón de alteraciones genéticas recurrente o característico de las LAL en 

recaída. Sin embargo, se han identificado algunas alteraciones con más incidencia en muestras en 

recaída que en muestras al diagnóstico, lo que sugiere que podrían jugar un papel activo en la 

progresión de la enfermedad. El perfil genético de las LAL del adulto en recaída está poco 

explorado en comparación con el de los niños. 

El objetivo de este trabajo fue analizar los patrones de evolución clonal e identificar alteraciones 

genéticas con posible implicación en la progresión de la LAL de precursores B (LAL-B) del adulto. 

Se disponía de muestras de médula ósea o de sangre periférica de 31 pacientes en primera 

recaída. También se disponía de muestra al diagnóstico de 21 de estos 31 pacientes. Se analizó el 

perfil de alteraciones en el número de copias de estas muestras mediante MLPA y SNP arrays. 

En primer lugar, se analizaron, mediante MLPA, las 31 muestras en primera recaída. Con una 

mediana de seguimiento de 12,4 meses, la mediana de supervivencia global (SG) de la serie fue de 

8 meses. Las deleciones de CDKN2A/B, IKZF1 y PAX5, así como las duplicaciones de la región X/Y 

PAR1 fueron las CNA más frecuentes. No se identificó ninguna CNA con valor pronóstico. Sin 

embargo, el número de CNA por muestra tuvo valor predictivo, ya que los pacientes con más de 3 

CNA tenían peor pronóstico que los pacientes con 3 o menos CNA (SG >3 CNA 4,2 meses vs. SG ≤3 

CNA 9,7 meses, p=0,042). Cuando se analizaron las CNA en muestras pareadas de diagnóstico y 

recaída de 21 de estos pacientes, se observó una tendencia a adquirir deleciones bialélicas de 

CDKN2A/B en la recaída. Así, de 8 pacientes que presentaban deleciones heterozigotas al 

diagnóstico, 7 de ellos las presentaron en homozigosis en la recaída (test de McNemar, p=0,070). 

Se disponía de suficiente ADN de 19 de estas 21 muestras pareadas de diagnóstico y recaída para 

el análisis por SNP arrays. Se obtuvieron resultados fiables de: 

- muestras pareadas diagnóstico y 1ª recaída de 10 pacientes (de un paciente también se 

disponía de muestra en 2ª recaída). 

- muestra pareada de diagnóstico y 2ª recaída de 1 paciente. 

- muestra pareada de diagnóstico, 2ª recaída y 3ª recaída de 1 paciente. 
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- muestras en 1ª y 2ª recaída de 2 pacientes. 

- muestras al diagnóstico de 4 pacientes. 

- muestra en 1ª recaída de 1 paciente. 

Se detectaron 554 CNA (409 deleciones -DEL, 125 duplicaciones -DUP, 20 pérdidas de 

heterozigosidad -CN-LOH) en las 35 muestras de los 19 pacientes. Se observó un incremento 

significativo en el número de CNA durante la progresión de la leucemia. Al diagnóstico, la mediana 

de CNA por paciente fue de 12,3 (9,6 DEL, 2,3 DUP y 0,4 CN-LOH), en la primera recaída de 17,8 

(12,6 DEL, 4,2 DUP y 1 CN-LOH) y en la segunda recaída de 21,0 (14,6 DEL, 6,4 DUP y 0.0 CN-LOH) 

(test de McNemar, p=0,007). En todas las muestras pareadas entre diagnóstico y primera recaída 

(n=10) se evidenció un origen clonal común, ya que todas ellas presentaban CNA comunes. En 6 

casos, la muestra de la recidiva tenía CNA en común con la del diagnóstico, pero también había 

adquirido y perdido otras CNA (evolución clonal a partir de un clon ancestral al del diagnóstico). 

En 4 casos, el clon de la recaída procedía de un clon más evolucionado que el del diagnóstico, ya 

que compartía todas las CNA con el clon del diagnóstico, pero había adquirido nuevas CNA. 

Finalmente, 1 paciente mostró resistencia primaria al tratamiento, ya que el clon responsable de 

la recaída presentaba exactamente las mismas CNA que el clon detectado en el diagnóstico. 

Las CNA más frecuentes en muestras de recaída en los pacientes con muestra pareada de 

diagnóstico y 1ª recaída fueron las deleciones de CDKN2A/B (10/10, 7 de ellas en homozigosis), 

MTAP (10/10), PAX5 (7/10), MLLT3 (6/10), PTPRD (5/10), IKZF1 (4/10), HOXA11 (3/10), KMT2E 

(3/10), PRDM12 (3/10), ETV6 (3/10) y VPREB1 (3/10); y las duplicaciones de 17q (4/10), X/Y PAR1 

(CRLF2 4/10 e IL3RA 5/10), 1q24.2-q41 (3/10), 8q21.3-q24.3 (3/10) y +21 (3/10), entre otras. Los 

análisis de gene ontology en muestras de 1ª recaída de estos pacientes identificaron un 

enriquecimiento significativo de deleciones en genes implicados en las vías de diferenciación y 

activación de los linfocitos B, entre otros. 

Analizando las muestras en recaída (n=15), no se identificó un patrón recurrente de CNA, aunque 

existía cierta recurrencia en algunas regiones del genoma. Se detectaron duplicaciones y 

deleciones en genes con un papel contrastado en la leucemogénesis (CD34, FOXO3, IKZF1, BAALC, 

MYC, PAX5, CDKN2A/B, RAG2, ATM, ETV6, RB1, TP53, ABCC3, RUNX1, ERG, hsa-miR-155, VPREB1, 

CRLF2 y IL3RA, entre otros) en al menos 3/15 (20%) de los pacientes. Dado el pequeño tamaño de 

la muestra, no se identificaron cambios significativos en la frecuencia de CNA entre el diagnóstico 

y la recaída. 
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Finalmente, las CNA más frecuentemente adquiridas de novo en recaída en pacientes con muestra 

al diagnóstico y 1ª recaída o 2ª recaída (n=12) fueron duplicaciones que afectaban a genes 

involucrados en la proliferación celular, homeostasis de las HSC o resistencia al tratamiento (p.ej. 

FLT3, PHF10 y ABCC3), y deleciones de genes con función epigenética (KDM6A) o miembros del 

complejo cohesina (STAG2). 

Este trabajo ha sido enviado a revista para publicación.  
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La evidencia científica indica que las LAL son muy heterogéneas genéticamente, hasta el punto de 

que se podría afirmar que no existe una LAL genéticamente igual a otra. Esta puede ser una de las 

razones clave de la variabilidad en el grado de respuesta al tratamiento. En este sentido, la 

comunidad internacional trata de clasificar las LAL en función de sus lesiones genéticas y 

fenotípicas para administrar tratamientos cada vez más personalizados en función de las 

características específicas de cada LAL. 

El avance del conocimiento ha ido en paralelo con los avances tecnológicos. En el año 1958 se 

reportó el primer cariotipo de un paciente con LAL (601). El estudio del cariotipo por bandas G 

contribuyó decisivamente en la identificación de aberraciones cromosómicas en pacientes de LAL. 

En el año 1970 se identificó por primera vez un caso de LAL con cromosoma Philadelphia (602). A 

finales de los años 1970 y principios de los 1980 se evidenció que las LAL eran heterogéneas en 

cuanto al cariotipo y se intuía que éste podría tener valor predictivo de la evolución de la 

enfermedad (120,603,604). En la actualidad nadie duda del valor pronóstico del cariotipo en la 

LAL y éste es un parámetro que tienen en cuenta todos los protocolos terapéuticos para asignar el 

tratamiento. Las técnicas basadas en hibridación de sondas o anticuerpos, PCR y secuenciación 

también contribuyen a mejorar la caracterización de las alteraciones genéticas con implicación 

pronóstica a nivel de gen individual (605–607). Estos avances técnicos, junto con la optimización 

de los esquemas terapéuticos, han contribuido decisivamente a la mejoría de las tasas de 

supervivencia de los pacientes con esta neoplasia. 

Más recientemente, las tecnologías basadas en matrices (arrays) y secuenciación de nueva 

generación han identificado nuevas mutaciones, CNA, pérdidas de heterozigosidad y alteraciones 

a nivel epigenético que podrían jugar un papel activo y decisivo en la evolución de la LAL. Hasta la 

fecha, se ha generado muchísima información que ayuda a comprender la patogenia de la LAL y 

que, seguramente, tendrá impacto en el tratamiento de los pacientes en un futuro no muy lejano. 

Parece existir un sinfín de combinaciones de alteraciones genéticas capaces de desarrollar y dirigir 

el comportamiento de las LAL. Existen varios factores pronóstico “candidatos” en LAL a nivel de 

gen individual, pero por el momento se tienen poco en cuenta en la toma de decisiones 

terapéuticas, al contrario que el cariotipo. Es posible que la falta de consistencia en el significado 

pronóstico de estos genes en algunos estudios dificulte su incorporación a los algoritmos de 

asignación de pacientes por grupos de riesgo. 

Dado que las leucemias se originan por la adquisición de al menos 2 eventos oncogénicos y que 

las alteraciones a nivel de cariotipo (translocaciones y aneuploidías) son el primer evento en la 
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leucemogénesis, no cabe duda de que las alteraciones a nivel de gen individual (segundo evento 

oncogénico) también tienen que influir en la evolución de la enfermedad y, por tanto, deben 

tener valor pronóstico. La evaluación de dicho impacto pronóstico debe realizarse en cohortes de 

pacientes tratados homogéneamente para evitar el sesgo inducido por el tratamiento. 

El segundo artículo de esta Tesis Doctoral se centró en analizar la frecuencia y significado 

pronóstico de CNA en pacientes adultos con LAL B madura o leucemia de Burkitt (LAL3). Este 

subtipo de “LAL” es el que presenta mejores tasas de supervivencia en la población adulta. Dado 

este buen pronóstico, es probable que las LAL B maduras tengan una firma génica diferente de las 

LAL de precursores B. La genética de los clones de linfoma de Burkitt que infiltran la médula ósea 

está muy poco explorada, a diferencia de los casos de linfoma de Burkitt sin infiltración medular, 

que están mejor caracterizados. 

La supervivencia global a los 5 años de la serie fue del 55%, en línea con los resultados publicados 

en la cohorte total de pacientes tratados con el esquema BURKIMAB-08 del Grupo PETHEMA 

(545). Las deleciones de CDKN2A/B (2/3 de ellas en homozigosis) y de RB1 se detectaron en este 

estudio con una frecuencia similar a la descrita por el grupo de la Universidad de Salamanca en 

una serie de 40 linfomas de Burkitt, 19 de los cuales eran leucemias de Burkitt. Curiosamente, en 

aquel estudio todos los casos de deleción de RB1 y tres cuartas partes de los casos de deleción de 

CDKN2A/B se dieron en muestras de leucemia de Burkitt (608). La deleción de estos genes es 

característica de linfomas agresivos, como el subtipo de célula B activada del linfoma difuso de 

células grandes B o el síndrome de Richter. Esto sugiere que la desregulación del ciclo celular 

debida a la pérdida de estos genes podría conferir el alto grado de proliferación y diseminación 

que caracteriza a estos linfomas y al linfoma de Burkitt que infiltra la médula ósea. El hecho más 

llamativo de nuestra serie fue la elevada incidencia de deleciones de la región 14q32.33 (40%). 

Esta región contiene varios genes entre los que destacan MTA1, KIAA0284 (CEP170B) e IGHD. En 

la mayor parte de los casos, las deleciones solo afectaban al gen IGHD. Existe la posibilidad de que 

esta elevada tasa de deleciones sea el reflejo de la recombinación de los fragmentos VDJ y la 

hipermutación no oncogénica de este gen, aunque estas deleciones no oncogénicas suelen darse 

en la región Vh del locus de IGH (609). También cabe la posibilidad de que estas deleciones se 

produzcan como consecuencia del reordenamiento del gen c-MYC con IGH. Sin embargo, también 

es posible que las deleciones de IGH se produjeran en el alelo no translocado, tal y como ocurre 

en algunas entidades como el linfoma cutáneo primario de célula grande, en los que no se 

observan reordenamientos de IGH (610). Dada la poca cantidad de sondas de MLPA existentes 

para esta región, tampoco se puede excluir la posibilidad de que la incidencia de deleciones en 
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otros genes de esta región sea más elevada. Las deleciones de MTA1 se han descrito en tumores 

de ovario, mama y páncreas (entre otros), en los que la sobreexpresión de MTA1 se asocia con 

una mayor probabilidad de metástasis (611–613). También cabe mencionar que las deleciones de 

MTA1 y KIAA0284 se han descrito en un 24% de LAL de precursores B pediátricas y se 

identificaron como un factor de mal pronóstico (238). En el contexto de los linfomas de Burkitt, 

Hernández-Rivas et al detectaron una frecuencia de deleciones de la región 14q32.33 inferior a la 

de este estudio (10% de las LAL3). Otros genes en esta región o muy próximos a esta región son 

XRCC3, implicado en la reparación del ADN, y TRAF3, un gen recurrentemente delecionado en 

linfoma difuso de célula B y linfoma de Hodgkin (614,615). En este sentido hemos realizado un 

array enriquecido con sondas en el brazo 14q para determinar la región comúnmente delecionada 

e identificar los genes afectados en estos pacientes. En definitiva, nuestros resultados parecen 

indicar que la definición de LAL B madura es un artificio, ya que molecularmente se asemeja más a 

los linfomas de Burkitt que a las LAL de precursores B. Si bien es cierto que esta entidad presenta 

CNA en genes típicamente desregulados en la LAL de precursores B, las frecuencias de estas CNA 

no son comparables con las observadas en esta última entidad. Es probable que la menor 

frecuencia de CNA con significado pronóstico adverso presentes en la LAL B madura explique, al 

menos en parte, el pronóstico más favorable de esta entidad en la población adulta. Por otra 

parte, estas diferencias en el pronóstico también pueden deberse a que la LAL B madura presenta 

una muy buena respuesta al tratamiento con anticuerpos antiCD20. Al contario de lo que ocurre 

en la LAL B madura, en la que la expresión de CD20 es universal, solo el 30%-50% de las LAL de 

precursores B expresa CD20 (616). 

A diferencia de la LAL B madura, la LAL de precursores B del adulto presenta una mayor tasa de 

recaídas, que ensombrece el pronóstico de los pacientes. Las aproximaciones terapéuticas 

actuales consiguen curar a menos de la mitad de los enfermos. Una mejor estratificación de los 

pacientes por grupos de riesgo puede contribuir a mejorar su supervivencia, por lo que es preciso 

seguir estudiando el papel que desempeñan las alteraciones genéticas en la patogénesis de la 

leucemia. 

En este sentido, el primer trabajo de esta tesis consistió en analizar la frecuencia y significado 

pronóstico de CNA en genes recurrentemente alterados en LAL de precursores B (LAL-B). Estas 

CNA se habían identificado previamente en estudios de SNP arrays, principalmente en series de 

pacientes pediátricos, y algunas de ellas habían demostrado tener significado pronóstico (76,237). 

Sin embargo, no todos los estudios efectuados en LAL pediátrica han reproducido estos 

resultados. En la LAL-B del adulto existen muchos menos trabajos que analicen el impacto de 
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estas CNA y, al igual que ocurre con los niños, no existe un consenso claro sobre la importancia 

que tienen en el pronóstico de los pacientes (77,162,271,617–620). La población estudiada en el 

primer trabajo de esta Tesis Doctoral incluyó 142 pacientes adolescentes y adultos diagnosticados 

de LAL-B incluidos en los protocolos asistenciales del Grupo PETHEMA. La frecuencia de 

deleciones del gen IKZF1 en nuestra cohorte fue similar a la descrita por el grupo francés GRAALL 

(Group for Research on Adult Acute Lymphoblastic Leukemia), mientras que fue ligeramente 

distinta de las de los grupos inglés UKALL e italiano GIMEMA (Gruppo Italiano Malattie 

EMatologiche dell'Adulto). Hay que tener en cuenta que nuestra cohorte estaba formada 

mayoritariamente por pacientes con LAL Ph negativa y con criterios de alto riesgo. La serie italiana 

reportó una mayor frecuencia de deleciones de IKZF1, ya que estaba formada mayoritariamente 

por pacientes con LAL Ph+ y con una mediana de edad superior a la nuestra (las deleciones de 

IKZF1 son más frecuentes en las LAL Ph+ y en pacientes de edad avanzada). Por el contrario, la 

serie de pacientes con LAL Ph negativos del grupo británico tenía una mediana de edad más joven 

y con mayor proporción de pacientes de riesgo intermedio que la nuestra, por lo que no es de 

extrañar que la frecuencia de deleciones de este gen fuera menor que la del presente estudio. 

Centrándose en el valor pronóstico de las CNA analizadas, las deleciones de EBF1 fueron un 

marcador de resistencia al tratamiento, ya que los pacientes con deleciones de este gen tenían 

menor probabilidad de alcanzar la remisión completa. En LAL pediátrica, el grupo de Saint Jude 

había identificado las deleciones de este gen como un factor predictivo de recaídas en una 

cohorte exploratoria, aunque no pudo reproducir estos resultados en la cohorte de validación 

(76). Posteriormente, el grupo de la Universidad de Nuevo Méjico observó la presencia de 

deleciones de EBF1 en un grupo de pacientes con muy mal pronóstico, muy probablemente LAL 

Ph like (224). Por su parte, den Boer et al identificaron la presencia de deleciones de EBF1 

exclusivamente en el subgrupo de LAL Ph like y las relacionaron con resistencia a L-asparaginasa y 

daunorubicina (75). La LAL Ph like se caracteriza por la presencia de deleciones en varios genes de 

diferenciación linfoide, especialmente IKZF1, EBF1 y PAX5 (231). Curiosamente, en el presente 

estudio detectamos una asociación significativa entre la presencia de deleciones de IKZF1 y EBF1. 

Además, la mitad de los casos con deleción de EBF1 presentaban deleciones concomitantes de 

PAX5. La presencia de múltiples lesiones en genes de diferenciación linfoide podría detener la 

diferenciación de los linfoblastos en estadios muy próximos al de la HSC y estas células podrían 

conservar algunas características de HSC, entre ellas la resistencia al tratamiento. En la LAL-B del 

adulto, Moorman et al identificaron las deleciones de EBF1 como un marcador de mal pronóstico 

en LAL Ph negativas en análisis univariantes (162). Posteriormente, el grupo UKALL publicó una 



Discusión 

 
 

165 
 

clasificación basada en el valor pronóstico del cariotipo combinado con el de varias CNA, en la que 

consideraba las deleciones de este gen como factores de mal pronóstico junto con las deleciones 

de IKZF1, CDKN2A/B, X/Y PAR1 o RB1 (366). Un artículo publicado recientemente sostiene que las 

deleciones de EBF1 son un marcador de mal pronóstico para la supervivencia libre de enfermedad 

(620).  

Las deleciones del gen IKZF1 merecen especial atención, ya que su significado pronóstico ha 

motivado una gran cantidad de estudios y, pese a ello, no existe un consenso claro acerca de su 

impacto en la supervivencia de los pacientes de cualquier edad. En nuestro estudio, las deleciones 

de este gen fueron un marcador de propensión a recaída en la serie global pero no en el subgrupo 

de pacientes con LAL Ph negativa. EL grupo italiano GIMEMA ha descrito que las deleciones de 

IKZF1 son un marcador de mal pronóstico en pacientes adultos con LAL Ph+ (77). En pacientes con 

LAL Ph negativa, el grupo francés GRAALL ha relacionado la presencia de deleciones de IKZF1 con 

mayor incidencia acumulada de recaídas, mientras que el grupo inglés UKALL no ha encontrado 

significado pronóstico en estas alteraciones (162,271). Existen metanálisis en alrededor de 1000 

pacientes adultos y en casi 5000 pacientes pediátricos con LAL-B que sugieren que las deleciones 

de este gen son un marcador de mal pronóstico (276,621). El grupo italiano de LAL pediátrica 

AIEOP (Associazione Italiana Ematologia Oncologia Pediatrica) sugiere que las deleciones de IKZF1 

son un marcador de inestabilidad genómica y que esta inestabilidad es la responsable del 

pronóstico desfavorable de los pacientes con deleciones de este gen (277). En nuestro estudio 

también observamos que los pacientes con deleciones de IKZF1 presentaban mayor cantidad de 

CNA adicionales y que éstos tenían peor pronóstico que los pacientes con deleción aislada del 

gen. Sin embargo, dentro del grupo de pacientes con más de 3 CNA, aquellos con deleción de 

IKZF1 presentaban peor pronóstico que los pacientes sin deleción, lo que sugiere que la 

desregulación de IKZF1 per se podría comportar mal pronóstico. Por otra parte, algunos autores 

sugieren que el valor pronóstico de las deleciones de IKZF1 está supeditado a otras alteraciones 

de mal pronóstico como por ejemplo la presencia del cromosoma Philadelphia. La isoforma 

dominante negativa Ik6 es la más habitual en pacientes con LAL Ph+, tal y como también hemos 

observado en este estudio (77,622). Las isoformas dominantes negativas son las que conllevan 

mayor capacidad oncogénica y peor pronóstico en modelos animales, ya que inhiben la función de 

las proteínas codificadas por el alelo no delecionado y la actividad normal de otros miembros de 

la familia IKZF (259,264). Algunos autores sugieren que este escenario también es reproducible en 

la LAL humana (622–624). Aunque la isoforma Ik6 podría comportar peor pronóstico que otras 

isoformas, un estudio internacional que evaluó el impacto pronóstico de diferentes isoformas de 
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IKZF1 en LAL-B pediátrica no mostró diferencias en el pronóstico en función de la isoforma 

generada por la deleción (278). Otra posibilidad para explicar estas diferencias en el impacto 

pronóstico de las deleciones de IKZF1 en función de la presencia o no del cromosoma 

Philadelphia, sería que las isoformas generadas por las deleciones de IKZF1 en pacientes con LAL 

Ph+ interactúan con otras vías desreguladas en la LAL Ph+ y esta interacción confiere un fenotipo 

más agresivo que aquellas interacciones en pacientes con LAL Ph negativa. El estudio del grupo 

francés y el nuestro sugieren que son las deleciones que generan isoformas parciales (entre ellas 

la Ik6) las que confieren mal pronóstico, mientras que los pacientes portadores de deleciones que 

involucran a todo el gen tendrían el mismo pronóstico que los pacientes sin deleción (271). Es 

posible que los pacientes con deleciones parciales tengan mayor expresión de isoformas 

dominantes negativas que impidan la correcta función de las proteínas codificadas por el alelo 

WT. Por el contrario, en los pacientes con deleción del gen entero en heterozigosis, el alelo no 

delecionado podría compensar el efecto de la deleción del otro alelo sin verse perjudicado por las 

isoformas dominantes negativas, resultando en una menor desregulación de la transcripción 

mediada por IKZF1 y otros miembros de la familia IKZF. En este sentido, hemos realizado un 

estudio mediante RNAseq para detectar el perfil de expresión génica de los pacientes con 

deleciones de IKZF1 incluyendo pacientes con diferentes tipos funcionales de deleción. 

Actualmente, se están analizando los resultados obtenidos tras el análisis bioinformático de los 

datos crudos de la secuenciación. Otro aspecto a tener muy en cuenta al evaluar el significado 

pronóstico de las alteraciones de éste o cualquier gen es la presencia de otras alteraciones 

concomitantes con significado pronóstico. Un ejemplo son las deleciones del gen ERG, que son un 

marcador de buen pronóstico incluso en casos de LAL con deleción de IKZF1 (225,226). Aunque la 

frecuencia de las deleciones de ERG es baja y no explica la disparidad de resultados entre los 

diversos grupos de trabajo en cuanto al significado pronóstico de las deleciones de IKZF1, es 

posible que existan otras alteraciones no identificadas todavía que puedan modular su impacto 

pronóstico. Finalmente, hay que tener presente que la gran mayoría de los estudios que han 

evaluado el significado pronóstico de las deleciones de este gen son retrospectivos y con 

tratamientos no siempre homogéneos. Una excepción es el ensayo clínico realizado por el grupo 

francés de LAL pediátrica EORTC-CLG 58951, en el que se aleatorizaba a los pacientes de riesgo 

intermedio con deleciones de IKZF1 a recibir o no ciclos adicionales de reinducción con vincristina 

y esteroides durante el mantenimiento. Los pacientes con deleciones de IKZF1 que recibieron 

terapia de mantenimiento adicional mostraron mejor supervivencia libre de enfermedad que los 

pacientes con deleciones que no la recibieron, incluso fueron comparables con la de los pacientes 

sin deleción (272). Otro estudio del grupo francés argumenta que los pacientes con deleciones 
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parciales tienen mayor probabilidad de supervivencia si reciben un TPH alogénico (625). Pese al 

debate acerca del impacto pronóstico de estas alteraciones, el grupo holandés de LAL pediátrica 

DCOG también ha incorporado un año adicional de mantenimiento para aquellos pacientes de 

riesgo intermedio con deleciones de IKZF1 en su protocolo actual DCOG-11. Estos son ejemplos 

claros de cómo los datos de laboratorio se traducen en mejoras en el tratamiento, con impacto en 

la supervivencia de los pacientes. Sin embargo, el verdadero significado pronóstico de ésta y otras 

alteraciones genéticas debe acabar de definirse en el seno de más estudios prospectivos. 

Los genes CDKN2A y 2B fueron los más recurrentemente alterados en esta serie y en la mayoría 

de series de LAL-B del adulto (162,626). El impacto pronóstico de las deleciones de estos genes es 

controvertido tanto en series de pacientes pediátricos como en adultos, aunque es posible que 

tenga más influencia en la LAL del adulto. La consolidación con un TPH en pacientes con deleción 

ofrece más opciones curativas que la quimioterapia sin TPH (627). Dado que este gen ha centrado 

muchas investigaciones en el pasado, es probable que las diferencias en la metodología para 

detectar las deleciones de estos genes estén detrás de estas discrepancias. En nuestro estudio, las 

pérdidas de CDKN2A/B se asociaron con una menor probabilidad de supervivencia global, tanto 

en la serie global como en pacientes con LAL Ph negativa. Esta menor supervivencia podría ser 

atribuible a una mayor incidencia de recaídas, ya que las deleciones de estos genes fueron un 

marcador de mayor CIR en el análisis univariante. Además, la mortalidad no relacionada con 

recaída de los pacientes con o sin deleciones fue similar. No se detectaron diferencias en el 

pronóstico entre pacientes con deleciones heterozigotas u homozigotas, al igual que en el estudio 

del grupo inglés (162). La haploinsuficiencia o la inactivación del alelo no delecionado mediante 

mecanismos epigenéticos podrían equiparar la cantidad de expresión de estos genes resultando 

en un mismo fenotipo. Sin embargo, un estudio reciente sugiere que la infraexpresión de este gen 

sólo se da en casos de deleción homozigota (362). Este hecho apoyaría los estudios que solo 

atribuyen valor pronóstico a las deleciones bialélicas del gen (362,369). Estos hechos, junto con 

los resultados que se obtuvieron en el tercer artículo de esta tesis, inducen a pensar que quizás 

los pacientes con deleciones de CDKN2A/B presentan, en realidad, una mezcla de clones con 

diferente dotación alélica en el momento del diagnóstico. 

En este primer estudio se trató de identificar marcadores con valor pronóstico en pacientes 

adultos con LAL de precursores B en el momento del diagnóstico. Dada la elevada tasa de recaídas 

que presenta la LAL-B del adulto, resulta evidente que estos enfermos necesitan con urgencia 

tratamientos alternativos a los actuales. Y más aún cuando la aparición de recaídas es 

prácticamente sinónimo de progresión fatal de la enfermedad, ya que solo el 10% de los 



Discusión 

 
 

168 
 

pacientes en recaída sobrevive a la terapia de rescate. Por tanto, es imprescindible identificar 

cuáles son las alteraciones genéticas que comportan resistencia al tratamiento y conducen a la 

recaída. Teniendo en cuenta estas premisas, se propuso analizar el perfil genético de la LAL-B del 

adulto en recaída en el tercer artículo de esta tesis. 

En primer lugar, se obtuvieron muestras de 31 pacientes en 1ª recaída y se analizaron las mismas 

alteraciones genéticas que evaluamos en las muestras al diagnóstico mediante MLPA. No se 

observaron diferencias significativas en la frecuencia de las CNA respecto al diagnóstico, 

probablemente porque la serie del diagnóstico estaba compuesta por pacientes de alto riesgo con 

una elevada frecuencia de CNA de mal pronóstico y, por tanto, potencialmente recidivantes. En 

este sentido, las deleciones de IKZF1 y CDKN2A/B fueron las CNA más recurrentes en recaída. Un 

hecho llamativo fue el aumento de la proporción de deleciones homozigotas de CDKN2A/B en 

recaída respecto al diagnóstico. Debido al pequeño tamaño de la serie y al mal pronóstico que 

tienen todos los pacientes en recaída (mediana de supervivencia global de 8 meses en esta serie), 

no fuimos capaces de identificar ninguna CNA con valor predictivo post-recidiva. Sin embargo, el 

número de CNA por paciente se asoció a un pronóstico diferente. Todos los pacientes con más de 

3 CNA murieron antes del primer año y medio post-recaída mientras que 5 pacientes con 3 o 

menos CNA estaban vivos en el momento del estudio. Es probable que el peor pronóstico de los 

pacientes con mayor número de CNA se deba a que estas LAL disponen de más mecanismos para 

contrarrestar o eludir el efecto del tratamiento y, probablemente, presenten mayor 

heterogeneidad clonal. 

Dado el pequeño tamaño muestral y la incapacidad de identificar ninguna CNA con valor 

pronóstico, se decidió tratar de identificar alteraciones genéticas con posible implicación en la 

progresión de la enfermedad a nivel de todo el genoma. Si se comparan muestras pareadas de 

diagnóstico y recaída de los mismos pacientes, es posible detectar qué alteraciones se mantienen 

entre diagnóstico y recaída y cuales se adquieren de novo durante la progresión de la leucemia. 

Estas alteraciones adicionales muy probablemente confieren una ventaja para sobrevivir al 

tratamiento y mantener el fenotipo leucémico (alteraciones driver). Por el contrario, las 

alteraciones que desaparecen en recaída son las sensibles al tratamiento y no son imprescindibles 

para la supervivencia del clon recidivante (alteraciones passenger). Con este raciocinio, se 

analizaron muestras pareadas entre diagnóstico y recaída de 19 de estos 31 pacientes mediante 

SNP arrays. Estas muestras se habían analizado previamente con MLPA, por lo que pudimos 

comparar el rendimiento de ambas técnicas. Se obtuvieron resultados concordantes en un 80% de 

las CNA comparadas. Los resultados discordantes se dieron en muestras con una infiltración 
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tumoral próxima al límite de detección de la MLPA. Los SNP arrays tienen una sensibilidad del 

15%-20% frente al 30%-40% de la MLPA. Quizás por este motivo la frecuencia de deleciones de 

IKZF1 o EBF1 (2 marcadores de resistencia al tratamiento identificados en el primer estudio) 

fueron ligeramente inferiores en la recaída respecto al diagnóstico en el análisis con MLPA. 

Precisamente los casos en que estas CNA desaparecieron en la recaída pertenecían a muestras 

con baja infiltración tumoral en la muestra de recaída. Por el contrario, los SNP arrays fueron 

capaces de detectar la permanencia de estas CNA entre diagnóstico y recaída en todos los casos. 

Ambas técnicas coincidieron en la detección de una tendencia a adquirir deleciones de CDKN2A/B 

en homozigosis durante la progresión de la leucemia. Un 83% de las deleciones de CDKN2A/B en 

recaída eran bialélicas frente al 31% detectado en el momento del diagnóstico (test de McNemar 

p=0,070). Este hecho, junto con la elevada frecuencia de deleciones en recaída, sugiere que la 

desregulación por completo de este gen es necesaria para la progresión de la leucemia en una 

proporción significativa de casos. También induce a pensar que los pacientes que presentan 

deleción de estos genes en el diagnóstico son, en realidad, portadores de clones minoritarios con 

deleción homozigota. La presencia de clones de mayor tamaño con CDKN2A/B WT o en 

heterozigosis podría enmascarar la presencia de estos subclones homozigotos, los cuales serían 

capaces de sobrevivir a la terapia y se expandirían hasta constituir el clon mayoritario en la 

recaída. 

Los SNP arrays también permitieron identificar un aumento significativo del número de CNA por 

paciente durante la progresión de la leucemia. Las medianas de número de CNA aumentaron 

desde 12,3 en el momento del diagnóstico, hasta 17,8 en la primera recaída y 21 en la segunda 

recaída (test de McNemar p=0,007). Esto indica que, a mayor cantidad de alteraciones, mayor 

capacidad adaptativa a la presión selectiva ejercida por la quimioterapia. Los clones con mayor 

número de vías de señalización desreguladas tienen más opciones de evadir o contrarrestar la 

inhibición de las vías sobre las que actúa la quimioterapia. 

Además de analizar qué alteraciones aparecen y desaparecen durante la progresión de la 

leucemia e intuir cuales de ellas son relevantes para la resistencia al tratamiento, la comparación 

de muestras pareadas entre diagnóstico y recaída también permitió identificar los patrones de 

evolución clonal y compararlos con los reportados en niños con LAL. En más de la mitad de los 

pacientes, el clon responsable de la recaída procedía de un clon ancestral al detectado en el 

diagnóstico. Una tercera parte de los pacientes presentó una evolución clonal a partir del clon 

detectado en el diagnóstico, mientras que una paciente presentó el mismo clon que en el 

diagnóstico. Por el momento, se desconoce si el tipo de evolución clonal influye en la respuesta al 
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tratamiento de rescate. La duración de la remisión completa antes de presentar la recaída es un 

factor pronóstico para la supervivencia global tras la recidiva (11). Pese a que la paciente que 

presentó el mismo clon en el diagnóstico y la recaída fue la que presentó la menor duración de la 

remisión completa (4 meses), no se detectaron diferencias estadísticamente significativas en las 

medianas de duración de la remisión completa en función del tipo de evolución clonal. Estos 

resultados son comparables con los publicados en pacientes pediátricos, lo que sugiere que los 

patrones de evolución clonal son similares en todas las edades, aunque la frecuencia de las CNA 

puede diferir en función de la edad, lo que podría explicar las diferencias en la supervivencia post-

recaída entre niños y adultos (66). 

Como se ha comentado anteriormente, las LAL en recaída presentan una gran cantidad de CNA. 

Además, el grado de heterogeneidad de éstas es muy alto, por lo que no existe una firma 

recurrente de CNA en recaída. Este análisis sugiere que no hay una LAL exactamente igual a otra 

tanto en el diagnóstico como en la recaída y que existen numerosas combinaciones de 

alteraciones genéticas con capacidad leucemogénica. Sin embargo, ciertas vías metabólicas 

estaban afectadas por CNA en más de un 20% de los pacientes en el momento de la recaída. 

Además de CDKN2A/B, otras CNA afectaron a genes que regulan el avance del ciclo celular (p.ej. 

RB1 y CDKN1B). Los pacientes con deleción homozigota de CDKN2A/B no expresan este gen 

supresor de tumores y serían candidatos a recibir tratamientos alternativos con inhibidores de 

CDK. Los pacientes con deleciones concomitantes de CDKN2A/B y RB1 tendrían una desregulación 

del ciclo celular todavía mayor que los pacientes con deleción de CDKN2A/B. Esta desregulación 

conlleva la sobreexpresión de factores proliferativos E2F los cuales, a su vez, estimulan la 

expresión del gen C-MYC. Además de inhibidores de CDK, estos pacientes serían tributarios de 

recibir inhibidores del bromodominio BET de los genes C-MYC, IL7R y E2F para reprimir su 

expresión (405). Otras deleciones frecuentes afectaron a genes que promueven la diferenciación 

linfoide (p.ej. IKZF1, PAX5, RAG2, BLNK, VPREB1). Dado que es más fácil inhibir 

farmacológicamente la sobreexpresión de un gen que su infraexpresión, el tratamiento dirigido a 

paliar el efecto de las deleciones constituye un desafío terapéutico. Existen dos estrategias para 

contrarrestar la desregulación de los genes infraexpresados: promover la expresión del alelo no 

delecionado en las deleciones heterozigotas o inhibir ciertas vías de señalización reguladas por 

estos genes (vías downstream). Por ejemplo, los retinoides parecen estimular la expresión de 

IKZF1, mientras que los inhibidores de las cinasas FAK parecen reducir la adhesión a la estroma 

medular, la proliferación aberrante así como el carácter de HSC que tienen las células con 

deleción de este gen (267,628). Dado el papel represor que tiene BLNK sobre la vía JAK/STAT, los 
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pacientes con deleción de este gen podrían responder favorablemente a inhibidores de JAK y 

mTOR (313). Las vías apoptóticas también presentaron diversas CNA, entre las que destacaban las 

deleciones de TP53, ATM, FOXO3 y BTG1 o las duplicaciones de genes antiapoptóticos como 

BIRC5 y XIAP (BIRC4), entre otras. La inhibición de BIRC5 y XIAP podría ser una estrategia 

prometedora para estos pacientes (579,629). 

En cuanto a la adquisición de CNA exclusivamente en recaída, las duplicaciones más frecuentes 

afectaron a genes implicados en la proliferación celular (p.ej. FLT3, PIK3R1, STAT5B, STAT5A, 

STAT3, CRLF2, IL3RA), regulación de la homeostasis de las HSC (p.ej. PHF10, PDCD2) y resistencia a 

fármacos (p.ej. ABCC3, MSH3, HMGB1). Los inhibidores de JAK/STAT y los inhibidores de mTOR y 

PI3K podrían ser efectivos en pacientes con duplicaciones de genes implicados en esta vía (STAT3, 

STAT5A, STAT5B, PIK3R1, CRLF2 y IL3RA), mientras que los pacientes que tienen duplicación de 

FLT3 es probable que sobreexpresen el gen y puedan beneficiarse de la terapia con inhibidores de 

FLT3 (99,193). Las duplicaciones de genes que regulan la función de las HSC y les confieren mayor 

capacidad autorregenerativa son especialmente delicadas desde el punto terapéutico, ya que su 

inhibición podría afectar a la hematopoyesis sana. Una posible estrategia seria analizar los perfiles 

de expresión de las células con estas alteraciones y compararlas con las de las HSC sanas para 

encontrar rutas metabólicas desreguladas solo en las células leucémicas. Es decir, si una 

alteración es difícil de tratar sin afectar a la hematopoyesis sana o no se dispone de una terapia 

efectiva contra esa alteración, la identificación de alteraciones concomitantes en las células 

tumorales puede ofrecer otras aproximaciones terapéuticas. Este mismo concepto también sería 

aplicable en los casos con presencia de CNA con carácter quimiorresistente. En estos casos 

también sería recomendable sustituir u omitir el fármaco contra el que se genera resistencia con 

el fin de evitar toxicidades innecesarias. Las deleciones o las mutaciones inactivadoras de KDM6A 

conllevan la modificación del código de las histonas dando lugar a una excesiva metilación de la 

lisina K27 y a la represión de la expresión de genes proapoptóticos (630). La terapia dirigida 

contra los agentes que causan esta metilación aberrante, como los genes del complejo PRC2 

(EZH2, SUZ12 y EED), induce apoptosis gracias a la reactivación de la expresión de genes 

proapoptóticos (631). Finalmente, las deleciones de STAG2 conllevan la infraexpresión de genes 

de diferenciación linfoide como BLNK, LAX1 y CD86. Tal y como se ha comentado anteriormente, 

el uso de inhibidores de JAK podría ser efectivo para mimetizar el efecto que tiene BLNK sobre 

esta vía. 

En este trabajo se han identificado numerosas CNA potencialmente implicadas en la resistencia al 

tratamiento y la progresión de la LAL de precursores B en la población adulta. Es importante 
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recalcar que actualmente existen diversos ensayos clínicos que están evaluando la eficacia de 

inhibidores contra estas vías desreguladas, algunos de ellos con resultados prometedores. Un 

dato intrigante es el papel que pueden jugar los genes con función epigenética en la progresión 

de esta enfermedad (p.ej. modificadores del código de las histonas), ya que las deleciones y 

mutaciones de estos genes parecen ser más habituales en LAL en recaída que al diagnóstico 

(413,458,471). Es posible que, al actuar a nivel de todo el genoma, la alteración de estos genes 

desregule la expresión de una mayor cantidad de genes que, por ejemplo, un factor de 

transcripción. Además, la alteración de algunos genes modificadores de la cromatina parece 

conferir a la célula leucémica un fenotipo similar al de célula stem, hecho que podría favorecer la 

resistencia al tratamiento (473). 

Teniendo en cuenta los resultados de los trabajos de esta Tesis Doctoral, una conclusión evidente 

es que la LAL es una neoplasia extremadamente heterogénea a nivel genético. Este hecho sugiere 

que es necesaria una caracterización genética profunda en el diagnóstico en cuanto a cantidad de 

genes estudiados y en cuanto a la sensibilidad de las técnicas utilizadas, y una monitorización de 

la ERM durante el tratamiento con herramientas lo más sensibles posible y capaces de detectar 

toda la heterogeneidad clonal que define a esta neoplasia. Debido a esta gran heterogeneidad 

genética, es preciso seguir clasificando esta leucemia según sus alteraciones genéticas y 

fenotípicas. Los algoritmos que se usan en la actualidad para categorizar a los pacientes por 

grupos de riesgo y asignar tratamiento han contribuido a mejorar la supervivencia de los 

pacientes. Sin embargo, es necesario incorporar nuevos marcadores con significado pronóstico 

para continuar incrementando las tasas de supervivencia. La incorporación de estos nuevos 

marcadores puede ser larga debido a la complejidad genética de esta neoplasia. La elevada 

cantidad de alteraciones genéticas concomitantes en las células leucémicas (algunas de ellas con 

valor pronóstico opuesto), las posibles interacciones entre ellas y el papel que desempeñan los 

genes en más de una ruta metabólica, auguran un escenario confuso que requiere un abordaje 

amplio y meticuloso tanto a nivel de laboratorio como a nivel asistencial. Partiendo de la premisa 

de que cada LAL es única genética y fenotípicamente, seguir avanzando por la senda de la 

medicina personalizada parece ser la aproximación más razonable para la erradicación de esta 

enfermedad. Para ello es imprescindible el desarrollo de nuevos fármacos dirigidos 

específicamente contra las dianas genéticas identificadas. Resulta esperanzador constatar la 

mejoría de la supervivencia que se ha conseguido hasta la actualidad, y más teniendo en cuenta 

que esta mejora se ha fundamentado (especialmente en la LAL infantil) en la optimización de 

protocolos terapéuticos basados en fármacos de la era pre-genómica. En la era de la genómica y 
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en los albores de la medicina personalizada, se hace muy difícil no pensar que cada vez estamos 

más cerca de la curación de todas las LAL minimizando a la vez los efectos secundarios del 

tratamiento. 
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Relativas al objetivo 1 

Conocer, mediante análisis de alteraciones en el número de copias (CNA), las ganancias y pérdidas de 

ADN en pacientes con LAL de precursores B y la LAL B madura y comparar el patrón de dichas 

alteraciones en ambos subtipos de LAL. 

 

1. En la LAL de precursores B, las CNA más frecuentes fueron las deleciones de los genes 

CDKN2A/B, IKZF1 y PAX5. En cambio, en la LAL B madura las CNA más frecuentes 

afectaron a los genes de la región 14q32.33. Ello indicaría un patrón diferente de 

alteraciones génicas en ambas LAL de línea B. 

 

Relativas al objetivo 2 

Determinar el impacto pronóstico de las CNA en el momento del diagnóstico en pacientes con LAL de 

precursores B y LAL B madura. 

 

1. Ninguna de las CNA analizadas tuvo impacto pronóstico en la LAL B madura. 

2. En la LAL de precursores B, la deleción del gen EBF1, junto con la edad avanzada, 

influyeron desfavorablemente en la probabilidad de obtener la remisión completa tanto 

en la serie global como en pacientes con LAL Ph negativa. 

3. La deleción de IKZF1, junto con una cifra elevada de leucocitos al diagnóstico, parece 

aumentar la probabilidad de recaída en la serie global de pacientes con LAL de 

precursores B. 

4. La edad avanzada y las deleciones de CDKN2A/B fueron factores predictivos de menor 

probabilidad de supervivencia global tanto en la serie global como en los pacientes sin 

reordenamiento BCR-ABL1. 

5. Por todo lo anterior, se debería incluir el estudio génico de, como mínimo, estas 

alteraciones en la estratificación pronóstica de los pacientes con LAL de precursores B. 
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Relativas al Objetivo 3 

Analizar y comparar el patrón de evolución clonal en los pacientes con LAL de precursores B en recaída y 

tratar de identificar firmas génicas específicas de recaída. 

 

1. Las LAL en recaída son más complejas genéticamente que al diagnóstico. 

2. Todas las leucemias en recaída muestran un origen clonal común con la leucemia 

detectada en el momento del diagnóstico, aunque en la mayoría de casos se originan a 

partir de un clon ancestral al clon inicial. 

3. No existe una firma génica recurrente en recaída. Sin embargo, las deleciones 

homozigotas de CDKN2A/B pueden jugar un papel activo en la progresión de la LAL de 

precursores B. 

4. Existe un incremento significativo del número de CNA durante la progresión de la LAL, lo 

que refleja un aumento del grado de heterogeneidad clonal. 

5. Los pacientes en recaída presentan desregulación de múltiples vías metabólicas, entre 

ellas las que afectan a resistencia a fármacos, diferenciación linfoide, regulación del ciclo 

celular, apoptosis y homeostasis de las células progenitoras hematopoyéticas. Todo ello 

podría explicar su mayor resistencia al tratamiento. 
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