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El analisis citogenético de las cé€lulas blasticas en nifios
con leucemia linfoblastica aguda (LLA) ha permitido el re-
conocimiento de alteraciones cromosémicas especificas
de gran importancia prondstica. La mayoria de los casos
de LLA tienen cariotipos alterados, bien en el niimero de
cromosomas (ploidia) bien como cambios estructurales:
translocaciones, deleciones o inversiones. Una gran parte
de estas alteraciones se asocian con determinados tipos ci-
tomorfolégicos e inmunolégicos; sin embargo, el mayor
impacto en el tratamiento de pacientes con LLA ha sido la
demostracion de que la citogenética es un indicador pro-
nostico independiente de otras variables clinicas. Deter-
minados cariotipos se asocian con un buen prondstico,
mientras que otros indican un peor resultado, lo cual ha
llevado a la administracion de terapias alternativas en fun-
cion del riesgo. La hiperdiploidia con miimero modal ma-
yor de 50 cromosomas representa el 25-30 % de los casos y
se relaciona con los mejores resultados, mientras que
translocaciones como la t(9;22) y la t(4;11) se asocian a
los peores resultados.

Este trabajo retine las anomalias cromosémicas mas im-
portantes en LLA, su valor prondstico y sus implicaciones
terapéuticas.
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CYTOGENETIC ABNORMALITIES IN ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

Cytogenetic analysis of blast cells in childhood acute
lymphoblastic leukemia has led to the recognition of spe-
cific non-random chromosomal abnormalities with prog-
nostic value. Most patients with ALL show karyotype ab-
normalities, either in chromosome number (ploidy) or as
structural changes such as translocations, inversions, or
deletions. Many of these chromosomal alterations are as-
sociated with specific cytomorphological and immunolo-
gical types. The greatest impact on patient management
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has been the finding that the cytogenetic result is an in-
dependent prognostic indicator. Certain karyotypes are
associated with a favorable prognosis while others indi-
cate a poor outcome. This has led to the administration of
alternative therapies according to risk. For instance, hy-
perdiploidy with a modal chromosome number of 51 or
greater, which represents 25-30 % of all cases of ALL, has
proved to have the most favorable prognosis among es-
tablished ploidy groups, whilst translocations such as the
Philadelphia translocation t(9;22) and t(4;11) are associa-
ted with a poor prognosis. This study focuses on the most
important chromosomal abnormalities found in child-
hood ALL and their prognostic and therapeutic implica-
tions.
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INTRODUCCION

En esta era de avances tecnoldgicos, la investigacion ci-
togenética resulta imprescindible en el tratamiento de
pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda
(LLA). El anilisis de los cromosomas en metafase permi-
te el cribado de todo el genoma, detectando cambios cro-
mosémicos que implican genes responsables de la trans-
formacion neoplisica de las células linfoides. El mayor
impacto en el tratamiento de ninos con LLA ha sido la de-
mostracion de que las anomalias cromos6émicas son un
indicador pronéstico independiente de otras variables
(edad, recuento de leucocitos y fenotipo). Ciertos carioti-
pos estan asociados a buen pronéstico, mientras que
otros indican malos resultados, lo que ha llevado a la ad-
ministracion de terapias alternativas. El 80% de los nifos
con LLA muestran cariotipos alterados, bien en el nimero
de cromosomas (ploidia) bien como cambios estructura-
les: translocaciones, inversiones o deleciones que tienen
una gran importancia prondstica. En la actualidad se des-
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criben alteraciones en el 60-85% de los casos!; la mayoria
de estos cambios cromosémicos ocurren en precursores
de LLA-B y s6lo con el 30% de incidencia en LLA-T.

Este trabajo retne las alteraciones cromosémicas mds
importantes encontradas en nifios con LLA, su pron0sti-
co y caracteristicas clinicas.

ALTERACIONES CROMOSOMICAS NUMERICAS

La LLA puede clasificarse en cuatro subgrupos basin-
dose en el nimero modal de cromosomas en las células
leucémicas: hiperdiploidia (cariotipos con mas de 46 cro-
mosomas); seudodiploidia (46 cromosomas con alteracio-
nes estructurales); diploidia normal (46 cromosomas nor-
males) e hipodiploidia (menos de 46 cromosomas).

Hiperdiploidia

El 25-30% de los nifos con LLA presentan hiperdiploi-
dia de mas de 50 cromosomas. Aunque la mayorfa de los
cromosomas estan implicados, ciertos cariotipos parecen
ser prevalentes, desconociendo el significado de los me-
canismos para la ganancia preferencial de ciertos cromo-
somas. El cromosoma 21 es el mis frecuente involucrado
seguido de los cromosomas 6, 4, 8, 10 y 14% Los pacien-
tes con hiperdiploidia de mas de 50 cromosomas presen-
tan factores de buen pronéstico: edad entre 2 y 10 anos,
recuento leucocitario menor 10 x 10%/1, morfologia L1 y
un fenotipo inmaduro pre-B (CD10+). Mas de la mitad
de los casos presentan ademds alteraciones estructurales.
El porcentaje de curacién para estos pacientes oscila en-
tre el 75 y el 80%, aunque el prondstico es menos favo-
rable para los que presentan alteraciones estructurales.
Harris et al® describieron un mejor pronéstico en aquellos
pacientes con trisomias 4 y 10 con una supervivencia li-
bre de enfermedad a los 4 afios del 96 frente al 80% del
resto de los pacientes.

El grupo de 47-50 cromosomas representa el 13% de
los casos; la mayoria tienen 47 cromosomas. Este grupo
se asocia con mayor frecuencia a alteraciones estructura-
les (1q, 6q, 12p, 19p). Clinicamente presentan leucocito-
sis, altos valores de lacticodeshidrogenasa (LDH) y edad
alta. El pronéstico para este grupo es diferente segin las
series, lo que refleja una naturaleza heterogénea del grupo?.

Hipodiploidia

Los cariotipos con mds de 46 cromosomas son poco
frecuentes detectiandose en el 7-9% de los casos; la ma-
yorfa presentan 45 cromosomas con una alta incidencia
de alteraciones estructurales. La hipodiploidia puede de-
berse a la pérdida completa de cromosomas, transloca-
ciones desequilibradas o cromosomas dicéntricos. La
pérdida del cromosoma 20 es lo mis frecuente. Se aso-
cia a una supervivencia corta pese a tratamientos in-
tensivos. Los raros casos de hipodiploidias de menos
de 30 cromosomas tienen una media de supervivencia de
11 meses>.
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Seudodiploidia

En todas las series es el grupo mayoritario con una in-
cidencia del 30-40%, caracterizado por 46 cromoso-
mas/célula con alteraciones estructurales. Se le define
como un subgrupo de alto riesgo con una edad superior
a los 10 anos, mayor incidencia de subtipos morfol6gi-
cos L2 y L3, alto recuento de leucocitos y LDH. El peor
pronéstico de este grupo es probablemente un reflejo de
las alteraciones cromosémicas estructurales®.

Diploidia normal

El porcentaje de pacientes con cariotipo normal ha va-
riado desde los primeros estudios en 1978 (40 % de los
casos) a la actualidad (26%), y es dependiente de las téc-
nicas utilizadas y del ndimero de células analizadas’8.
Los cariotipos normales se detectan mas entre pacientes
con LLA-T. El pronéstico para este grupo parece ser in-
termedio entre la hiperdiploidia de mas de 50 cromoso-
mas y la seudodiploidia.

ALTERACIONES CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES

Las alteraciones estructurales se detectan en mas del
60% de los casos y practicamente en todos ellos se trata
de alteraciones primarias, es decir, alteraciones que no
tienen lugar al azar sino que afectan regiones cromoso-
micas donde, en la mayoria de los casos se localizan on-
cogenes celulares o genes supresores de tumores. En la
tabla 1 se muestran los principales cambios estructurales,
muchos de los cuales estan asociados a unas caracteristi-
cas clinicas especificas donde los blastos expresan un in-
munofenotipo particular.

Cromosoma Filadelfia

El cromosoma Filadelfia (Ph) es el nombre dado al di-
minuto cromosoma 22 resultado de la t(9;22)(q34;q11).
Lo presentan mas del 95% de las leucemias mieloides
cronicas, el 1-2% de los casos con leucemias mieloblasti-
cas agudas, entre el 15y el 30% de las LLA del adulto y
en el 5% de las LLA pediatricas (fig. 1). Mas del 40% de
los nifios con cromosoma Ph presentan cambios adicio-
nales, cambios que no parecen tener implicaciones en el
prondstico.

Clinicamente, el cromosoma Ph identifica un importante
subgrupo caracterizado por una edad alta (> 10 anos), hi-
petleucocitosis, alta incidencia de morfologia L2 y carioti-
pos preferentemente seudodiploides. La mayoria de los
blastos Ph+ presentan un fenotipo pre-B (inmunoglobuli-
nas citoplasmicas negativas) aunque se han descrito casos
con fenotipo T y leucemias bifenotipicas®. El prondstico
para los pacientes con Ph+ es malo, aun con tratamientos
de quimioterapia intensiva, por lo que el trasplante alogé-
nico de medula 6sea o el trasplante de células progenitoras
de sangre periférica esti indicado en todos los casos!.

La t(9;22) determina la formacién del gen hibrido
BCR/ABL. El punto de rotura del cromosoma 9 se en-
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TABLA 1. Alteraciones cromosémicas estructurales de la leucemia aguda linfoblastica

Alteraciéon cromosémica Genes implicados Frecuencia (%) Fenotipo Morfologia (FAB)
del (6q) ? 5 B/T L1, L2
i(6p) ? 5
i(7q) ? <5
7q32-35 TCR-beta <5 T L1>12
1(1;7)(p32;q35) TAL1/TCR-beta
t(1;7)(p34;q34) LCK/TCR-beta
(7;9)(q34;932) TAL2/TCR-beta
(7;9)(q34;q34) TAN1/TCR-beta
1(7;10)(q35;q24) RHOMZ2/RCR-beta
1(7;11)(q35;p13) RHOM2/TCR-beta
8q24 c-myc 5 B L3
(2;8)(p12;q24) 1GK/c-myc
1(8;14)(q24;q32) c-myc/IgH
1(8;22)(q24;q11) c-myc/IgG
i9q) ? <5 Pre-B L2
1(9;22)(q34;,q11) BCR/ABL 5 Pre-B L, 127
del (9q)(p21-22) MTS1/MIS2 B/T L1, 12
t/dic(9;12)(p11;p13) ? <5 Inmaduro pre-B/pre-B L1, L2
11q23 MIL 3-10 Inmaduro pre-B/B
t(4;11)(q21;q23) AF1P/MLL Inmaduro pre-B/bifenotipico L1,L2
t(11;19)(q23;p13) MLI/ENL
12p TEL 27 Pre-B/T L1, L2
1(9;12)(q34;p13) ABI/TEL
1(12;21)(p13;q22) TEL/AML
14q11 TCR-alfa/delta 20 T L1>12
t(1;14)(p32-34;q11) TAL1/TCR-delta
1(5;14)(p15;q11) ? L1>12
(8;14)(q24;q11) c-myc/TCR-alfa <1
1(10;14)(q24;q11) HOX11/TCR-delta 3
t(11;14)(p13;q11) RHOMZ2/TCR-delta <5
t(11;14)(p15;q11) RHOM1/TCR-delta
inv(14)(q11;q32,1) TCL1/TCR-alfa <1
i(17q) ? 79 Pre-B
19p13 E24 <5
1(1;19)(q23;p13) PBX/E2A 25 Pre-B L1
1(17;19)(q22;p13) HLF/E2A Pre-B il
i21)q ? <3 B

del: Delecion; i: isocromosoma; t: translocacion; dic: dicéntrico; inv: inversion; TCR: receptores de células T; Ig: inmunoglobulinas.

cuentra en el extremo 5’ del ex6n 2 del gen ABL, el pun-
to de rotura del gen BCR en 22q11 es variable. En la ma-
yoria de los pacientes pediatricos se halla en el exén
e2 (ela2). Esto origina la formacién de una proteina de
190 kDa (p190) con actividad tirosincinasa superior a la
p145 del gen ABL normal. Se ha descrito que el gen hi-
brido p190B¢RABL actida basicamente durante la diferen-
ciacion linfoide y monocitoide.

La aplicacién de técnicas citomoleculares (hibridacion
in situ fluorescente, FISH) para la deteccién de clones
con Ph+ ha sido de gran ayuda preferentemente en casos

con Ph variantes que implican translocaciones complejas
con tres 0 mas cromosomas. La FISH demuestra una alta
sensibilidad en la deteccion del gen de fusion BCR/ABL
con una especificidad entre el 95 y el 100%, permitiendo
visualizar la fusion del gen tanto en metafase como en in-
terfase, cuantificar el clon Ph+ vy, por lo tanto, conocer la
respuesta al tratamiento (fig. 2). Las técnicas moleculares
(reaccion en cadena de la polimerasa-transcripcion in-
versa, RT-PCR) son mads sensibles en la deteccién de en-
fermedad minima residual (EMR), pudiendo detectar la
fusion del gen con una sensibilidad de 10, La persisten-
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Figura 1. Cariotipo 46,XY, 1(9;22)(q34;q11) obtenido mediante técnica de bandas G.

cia del clon Ph+ durante mas de 6 meses después del
trasplante es indicativo de un mal prondstico'!.

Alteraciones en 11q23/LLA inmadura pre-B

Los reordenamientos del brazo largo del cromosoma
11 son mayoritariamente translocaciones reciprocas y se
identifican mediante citogenética convencional (bandas G
o R) en el 8-10% de los nifios con LLA'2. La alteracion
mas frecuente es la t(4;11)(q21,q23) seguida de la
t(11;19)(g23;p13). Se han descrito translocaciones con
otros muchos cromosomas (1p, 7p, 19p, etc.) confirma-
das como variantes recurrentes. El denominador comin
en todas las translocaciones es la interrupcion o pérdida
de funcion del gen localizado en 1123 identificado en
1991 como MLL (gen de leucemia linfoide-mieloide)?3.

1(4,11)(q21;q23). Asociada a un alto recuento de célu-
las blancas > 100 x 10%/1, organomegalias e implicacién
del sistema nervioso central (SNC). Es mas frecuente en
niflos con menos de 2 aios y sexo femenino. Las células
leucémicas tienen morfologia L2 y fenotipo inmaduro
pre-B (CD10-) con expresion frecuente de marcadores
mieloides, lo cual sugiere que la translocaciéon podria
ocurrir en una célula pluripotencial con capacidad de di-
Figura 2. Identificacion mediante FISH en melafase e in- ferenciacion en ambos linajes, linfoide y mieloide!®. El
terfase de la 1(9;22)(q34;q11). Las seniales de prondstico de los pacientes es malo y Gnicamente el 75%

Sluorescencia resultan de bibridar el gen ABL . L P
(en rojo) y el gen BCR (en verde). La fusion consiguen la remisién completa. Las recaidas son preco-

BCR/ABL aparece sobre el cromosoma 22 (en ces y la supervivencia es menor de 2 afos por lo que el
amarillo). trasplante alogénico es el tratamiento de eleccion’.
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K(11;19)(q23;p13) y variantes. Tienen semejanzas clini-
cas 'y prondsticas con la t(4,11). Van asociadas a una edad
joven, hiperleucocitosis y células blancas que coexpresan
antigenos mieloides y linfoides.

Las translocaciones que afectan a 11q23 son dificiles de
detectar con bandeo cromosémico, pero su frecuencia
puede incrementarse con la utilizacion de la FISH gracias
a una sonda de ADN que reconoce esta region. Median-
te RT-PCR puede también detectarse la fusion de los ge-
nes MLI/AF-4 y MLL/ENL correspondientes a los transcri-
tos de fusion originados como consecuencia de las t(4,11)
y t(11;19), respectivamente, técnica que se usa para mo-
nitorizar la enfermedad residual.

Alteraciones en 19p13/LLA pre-B

Las dos translocaciones conocidas que implican la banda
pl3 del cromosoma 19 son la t(1;19)(q23;p13) y la
t(17;19)(q21;p13). La t(1;19) se halla en el 25% de los nifios
con LLA pre-B y expresion de inmunoglobulinas citoplas-
micas!®, Existen dos formas de la translocacion: la balan-
ceada t(1;19)(q23;p13) y la desbalanceada, der(19)t(1;19),
que resulta en una trisomia del brazo largo del cromoso-
ma 1y monosomia de la regién distal del cromosoma
19p. La consecuencia molecular en ambas es la fusion del
gen E2A localizado en 19p13 con el gen PBX7 en 1q23,
originando un gen quimérico cuyo producto es una pro-
teina aberrante que actGia como un potente activador de
la transcripcion?’. Las caracteristicas clinicas de LLA pre-B
con t(1;19) incluyen una edad media de 5 afios, un re-
cuento de células blancas de 21-28 x 10%/1, altos valores
de LDH y un indice de ADN < 1,6. Se asocia preferente-
mente con cariotipos seudodiploides y una mala respues-
ta a tratamientos estdndares's.

Las técnicas moleculares pueden detectar el producto
de fusién PBX1/E2A y pueden ser utilizados en la detec-
cién y monitorizacion de la t(1;19)%.

La #(17:19) supone la fusion del gen E24 en 19p13 con
el gen HLF en 17q22. Se han descrito muy pocos casos, con
una edad media alta (14 afios) y una supervivencia baja.

t(8;14) y variantes/LLA-B madura

La t(8;14)(q24;q32) y variantes estan asociadas especifica-
mente con LLA-B madura®. Representan algo menos del
5% de todos los casos de LLA infantil. La mayoria de los pa-
cientes presentan enfermedad extramedular, con frecuente
implicacién del SNC y un curso clinico progresivo. Las cé-
lulas malignas se caracterizan por la expresion de inmuno-
globulinas de superficie (IgS) y morfologia L3. Alrededor
del 65% de los pacientes presentan la t(8;14)(q24;q32). Son
menos frecuentes las variantes t(8;22)(q24;q11) con una
prevalencia del 12% y la t(2;8)(p12;q24) con un 8% de
incidencia. Las tres translocaciones tienen en comun el
punto de rotura 8q24 lugar de localizacién del oncogén
c-myc y un segundo punto de rotura en un gen de inmu-

noglobulinas, cadenas pesadas en 14q32 o cadenas lige-
ras lambda (22q11D) o kappa (2p12). Como consecuencia
de las translocaciones el oncogén c-myc queda bajo la in-
fluencia de secuencias transcripcionalmente muy activas
en los genes de las Ig, por lo que se transcribe de forma
constitucional a valores elevados. Como el oncogén
c-myc interviene en los controles de la proliferacion celu-
lar, su elevada expresion condiciona una mayor prolifera-
cion de las células portadoras de la translocacion, origi-
nando finalmente el crecimiento neoplasico?!.

Los reordenamientos del oncogén c-myc pueden ser
identificados por FISH con una sonda de ADN de se-
cuencia Gnica que hibrida con la regiéon cromosémica
8q24. El analisis molecular también es posible y muy util
para monitorizacién de la enfermedad. El prondstico de
esta leucemia fue malo mientras se traté6 como otras for-
mas de LLA, pero la introduccién de regimenes de qui-
mioterapia intensiva usados en pacientes con linfomas B
ha mejorado de manera espectacular la supervivencia de
los ninos?.

LLA de linaje T

La mayoria de las anomalias cromosémicas vistas en
LLA-T implican regiones cromosémicas donde estin ubi-
cados genes de los receptores de linfocitos T (TCR),
14q11-q13 (cadenas alfa y delta), 7q32-36 y 7p15 (cade-
nas beta y gamma). De modo paralelo a lo que ocurre
en la sobreexpresion de c-myc (LLA-B madura), en LLA-T
una variedad de diferentes oncogenes, situados en los
puntos de rotura reciprocos en cada translocacion, que-
darian bajo la influencia de secuencias transcripcional-
mente muy activas, origindndose la sobreexpresién onco-
génica. Las anomalfas mas comunes en linaje T son las
t(1;149)(p32;q11D), 1(10;14)(q24;q1D), t(11;14)(p13;q1D v
1(7;9)(q34;q32) que originan la sobreexpresion de los on-
cogenes TAL1, HOX11, RHOM2, y TAL2, respectivamen-
te?3. Sin embargo, sélo el 30% de los pacientes con LLA-T
tienen alteraciones en genes del TCR, incidencia menor
que la encontrada en pacientes con LLA-B madura e im-
plicacion de inmunoglobulinas, calculada en un 85 %.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con LLA-T
son semejantes a las del linfoma linfoblastico; el 50 %
de los casos presentan masa mediastinica, alto recuento de
leucocitos (valor medio de 50 x 10%/1), frecuente afecta-
cién del SNC y mayor incidencia en varones menores de
9 anos?!. La respuesta a la terapia y la supervivencia es
menor que en pacientes con LLA-B atribuible en parte a
la hiperleucocitosis y la falta de clones hiperdiploides. No
obstante, la aplicacion de las nuevas terapias ha mejorado
el prondstico de este grupo.

La incidencia de cariotipos normales en LLA-T oscila
entre el 30 y el 40% mucho mas que en LLA-B. Las célu-
las citogenéticamente normales se describen en blastos
leucémicos de timocitos inmaduros con mejor pronosti-
co que los que presentan alteraciones clonales.
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Linaje inespecifico del(6q)

En 1977, Oshimura et al?®> describieron las deleciones
del brazo largo del cromosoma 6 como una anomalia re-
currente en leucemias. Las deleciones 6q se detectan en
el 4-6% de los nifios con LLA, y se acompanan con fre-
cuencia de otras alteraciones cariotipicas. No se asocian a
un inmunofenotipo especifico, aunque revisiones de
grandes series indican que estas alteraciones se presentan
con mayor incidencia en LLA-T%, Las deleciones pueden
ser intersticiales (6q13-q21) o terminales (6q21-q23) pero
siempre implican a la regién 6q21. En la region 6q21 estd
localizado el oncogén c-myb; sin embargo, no estd dele-
cionado ni reordenado en neoplasias linfoides?’. Esto sus-
cita la posibilidad de que en esta area se encuentre un
gen supresor de tumores. El receptor de estrogenos (RE)
localizado en 6q25 tiene actividad supresora en el creci-
miento y metéstasis en distintas lineas celulares?, recep-
tor que estd metilado en la mayoria de las neoplasias lin-
foides y que se asocia con una baja o ausencia expresion
del gen RE contribuyendo a la leucemogénesis. El signi-
ficado prondstico de esta alteracion parece ser relativa-
mente bueno o no tener impacto en el pronéstico.

Las deleciones en 6q pueden ser detectadas por cito-
genética convencional, al menos que la regioén deleciona-
da sea muy pequena. La técnica FISH con sondas apro-
piadas se usa tanto para el diagnéstico como en el
seguimiento de enfermedad. El estudio molecular no es
posible por la variabilidad de los puntos de rotura impli-
cados.

Alteraciones en 9p

Las alteraciones del brazo corto del cromosoma 9 se
identifican en el 7-12% de los casos infantiles con LLA.
Los nifios afectados por esta anomalia presentan mayori-
tariamente blastos de estirpe T, linfoadenopatias, esple-
nomegalia, hiperleucocitosis, edad de mas de 10 afos e
implicacion del sistema nervioso?. Las alteraciones en
9p incluyen deleciones, translocaciones desbalanceadas o
pérdida de todo un cromosoma. La regién cromosémica-
mente implicada es 9p21-p22 donde estan ubicados los
genes de interferon (IENA e IFNBD y los genes p16/NK#4
y p15™NKB que codifican proteinas que inhiben el ciclo de
las cinasas desempenando un papel crucial en la progre-
sion del ciclo celular, siendo candidatos ideales como
genes supresores de tumor3!,

Se han descrito casos con t/dic(9;20)(p11-12)(p11-13) e
i(9p) en pacientes con inmunofenotipo de LLA inmadura
pre-B, pero con un tiempo de seguimiento corto para
determinar el significado prondstico de estas alteraciones
citogenéticas.

Alteraciones del brazo corto del cromosoma 12

Las alteraciones cromosdmicas del brazo corto del cro-
mosoma 12 incluyen deleciones y translocaciones con dis-
tintos cromosomas donadores 1, 3, 9, 10, 1732, La mayoria
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de los casos son pre-B con morfologia L1 y un recuento
medio de leucocitos de 3 x 10%/1. El denominador comun
de estos reordenamientos es el punto de rotura 12p13,
regién cromosémica donde se encuentra ubicado el gen
TEL. Se han identificado distintos transcritos quiméricos de
TEL tanto en LMA como en LLA; por ejemplo TEL/MEN1
en 1(12;22)(p13;q1D), y TEL/ABL en t(9;12)(q34;p13)3334.
Recientemente se ha identificado el reordenamiento
TEL/AML1 originado por la t(12;21)3%. En un principio, la
t(12;21) se consideré como una alteracion rara con una
incidencia menor del 0,05% en todos los pacientes; sin
embargo, la utilizacién de la FISH ha permitido detectar
esta anomalia en un porcentaje de enfermos que puede
oscilar entre el 23 y el 27 % siendo la alteracion cariotipi-
ca mas comin en pacientes pediatricos. Esta discrepancia
se debe a que el estudio cromosémico con bandas G de-
fine esta region como una regién palida dificil para su
deteccion. Es posible ademas que muchos casos descritos
como del(12p) sean realmente translocaciones. El signifi-
cado clinico de estas alteraciones es todavia confuso por
la baja incidencia de casos descritos y por el corto perio-
do de seguimiento. Si bien los resultados, en su conjunto,
apoyan la idea de que las alteraciones en 12p determinan
un mejor prondstico que el resto de las anomalias.

Cambios cromosémicos no establecidos

Heim y Mitelman3® encontraron que el 82% de los ni-
flos presentan cambios estructurales, de los cuales el 40 %
son cambios cromosémicos muy heterogéneos que cons-
tituyen alteraciones citogenéticas secundarias, no especi-
ficas de LLA. Su valor pronéstico no esta bien definido.
Estos cambios secundarios pueden implicar cualquier au-
tosoma. La mayoria son desequilibrados, conduciendo a
pérdidas de material genético, adiciones, isocromosomas
y translocaciones complejas que determinan la presencia
de cromosomas marcadores. Esta heterogeneidad de-
muestra que existen distintas configuraciones citogenéti-
cas que confieren ventajas proliferativas secundarias a
las células tumorales o son el resultado de un fracaso en
la apoptosis. Parece claro, por lo tanto, que genes con
potencial oncogénico se encuentran por todo el genoma
y la formacion de proteinas aberrantes puedan resultar de
reordenamientos cromosémicos en muy diversas localiza-
ciones.

CONCLUSIONES Y FUTURO

La citogenética convencional, complementada con es-
tudios FISH, ha sido y es imprescindible para una co-
rrecta clasificacién de LLA en grupos clinicobiolégicos
distintos. Estos grupos requerian de una aproximacion te-
rapéutica que ha llevado al concepto de terapias adapta-
das al riesgo. Las terapias intensivas incluyen el trasplan-
te de medula 6sea y se reservan para quienes tienen un
perfil citogenético con respuesta pobre a la quimiotera-
pia: pacientes con cromosoma Ph, alteraciones en 11q23
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o t(1;19). En el otro lado, se encuentran pacientes con
bajo riesgo de mortalidad en quienes dosis altas de qui-
mioterapia no son necesarias: t(12;21), +4, +10.

El cariotipo, ademis de ser una excelente herramienta
prondstica, ha conducido a estudios moleculares que han
permitido una mayor comprension patogénica de las leu-
cemias. La continua aparicion de nuevas y excitantes tec-
nologias moleculares y citogenéticas y su aplicacion con-
junta permitird el seguimiento de la enfermedad minima
residual de una forma mas comoda y exhaustiva y per-
mitird desarrollar nuevos agentes terapéuticos que sean el
blanco especifico para interferir los productos de los ge-
nes aberrantes expresados en las células leucémicas.
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