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RESUMEN 

Introducción: Casi 20% de los niños mexicanos con leucemia linfoblástica aguda (LLA) fallecen en los 

primeros dos años a partir de su diagnóstico, y las recaídas, principalmente las tempranas, son entre 3 y 

4 veces más frecuentes que en países de ingresos económicos altos. Además, un alto porcentaje (45%-

70%) de casos presentan al diagnóstico características clínicas de riesgo alto (RA) de fracaso al 

tratamiento. La LLA puede clasificarse en subtipos moleculares con base en la presencia de alteraciones 

genéticas, particularmente fusiones génicas, que se asocian parcialmente con el pronóstico clínico, y su 

frecuencia varía con la edad y etnicidad. Menos de una cuarta parte de los casos de LLA pediátrica en 

México cuentan con los marcadores genéticos más comunes (ETV6::RUNX1, TCF3::PBX1, BCR::ABL1 y 

KMT2A-r), destacando la baja frecuencia del marcador de buen pronóstico ETV6::RUNX1. Además, 

existen reportes de que fenotipos de RA y mal pronóstico como Ph-like son más comunes en poblaciones 

con ancestría nativoamericana. Debido a que las alteraciones de riesgo alto descubiertas recientemente 

son crípticas para las técnicas moleculares convencionales, nuestro objetivo fue identificar fusiones 

génicas mediante la secuenciación del transcriptoma completo (RNA-seq) y determinar la presencia del 

fenotipo Ph-like en niños mexicanos con LLA. 

 

Métodos: Realizamos un estudio de cohorte multicéntrico retrospectivo que incluyó 8 hospitales 

públicos de la Ciudad de México. Seleccionamos 49 pacientes para análisis de RNA-seq, y todos los 

pacientes fueron seguidos durante al menos 36 meses. El RNA total se extrajo de aspirados de médula 

ósea y la secuenciación (lecturas de extremos pareados de 76 y 151 pb) se realizó con Illumina. La 

detección de las fusiones génicas se realizó con el software FusionCatcher, o búsqueda dirigida basada 

en lecturas rasuradas (soft-clipped reads) para hallar alteraciones de IGH. Se usaron datos de 

microarreglos disponibles en las bases de datos del Laboratorio de Genómica del Cáncer para identificar 

casos Ph-like, y para evaluar la expresión génica de “outliers” que sugieren activación oncogénica (CRLF2 

y DUX4). Las fusiones génicas fueron validadas mediante RT-PCR, y secuenciación Sanger para las 

fusiones nuevas.  

 

Resultados: La mediana de edad de los pacientes incluidos fue de 10.9 años, y 51% fueron del sexo 

femenino. Treinta y cinco (71.4%) pacientes fueron clasificados como de RA (criterios de riesgo del NCI), 

y 23 pacientes tuvieron recaída temprana (47%). La sobrevida global (SG) a 4 años de seguimiento fue 

del 50 % (IC del 95 %: 42%-71%). No se observaron diferencias en la SG y sobrevida libre de evento entre 

los pacientes clasificados como de RA o riesgo habitual (RH), pero los pacientes mayores de 10 años 
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tuvieron una SG más baja. El análisis del transcriptoma reveló que el 65.3% de los casos presentaron al 

menos una fusión génica. Se encontraron 30 fusiones distintas y 14 son recurrentes en LLA de linaje B. 

Nueve fusiones (18.4%) no se han reportado previamente, aunque alguno de los genes involucrado en la 

fusión está frecuentemente alterado en LLA. Agrupándolos en subtipos conocidos en LLA de linaje B, los 

subtipos moleculares más comunes fueron DUX4 (13%), CRLF2 (10,87%) y BCR::ABL1 (10,87%). ETV6-

RUNX1 se encontró en el 6.5 %, mientras que la frecuencia de los nuevos subtipos moleculares MEF2D, 

PAX5 y ZNF384 fue similar a lo reportado en cohortes más grandes de otras poblaciones (6.5%, 4.3% y 

2.2%, respectivamente). Como se esperaba, TCF3::PBX1 y ETV6::RUNX1 son marcadores de buen 

pronóstico y ninguno de estos pacientes falleció durante el seguimiento. EL resto de los subtipos 

genéticos tuvieron mal pronóstico. Los subtipos dominados por cinasas CRLF2 y BCR::ABL1 tuvieron una 

SG de 50% (7 de 10 presentaron algún evento), y los casos P2RY8::CRLF2 tuvieron el peor desenlace (3 de 

4 murieron antes de completar el tratamiento). La SG a 4 años de DUX4 fue inesperadamente baja (33 

%), en contraste con el excelente pronóstico reportado en países de alto ingreso. Todos los pacientes 

DUX4 que recayeron también murieron durante el tratamiento. El grupo de pacientes sin fusiones 

identificadas también tuvo una baja sobrevida, de solo el 51 % a 4 años de seguimiento. 

 

Conclusiones: A nuestro conocimiento, este es el primer análisis con RNA-seq para identificar 

alteraciones genéticas en LLA asociadas con mal pronóstico en México. Pudimos clasificar más del 60% 

de los pacientes basándonos solo en datos de transcriptoma. La implementación de estas tecnologías en 

un entorno clínico sigue siendo un desafío, especialmente para los países en desarrollo. Sin embargo, la 

identificación en este estudio de algunos subtipos moleculares con pronóstico asociado ofrece la 

oportunidad de implementar su detección en la clínica utilizando técnicas más económicas, explorar su 

valor pronóstico en cohortes más grandes, apoyar en una clasificación de riesgo más precisa y asignar 

tratamientos más adecuados. 

 

Palabras clave: leucemia linfoblástica aguda, RNA-seq, secuenciación del transcriptoma, recaída 

temprana, fusiones génicas 
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ABSTRACT 

Introduction: Almost 20% of Mexican children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) die within the 

first 2 years from diagnosis, and relapses are 3 to 4 times more frequent than in high-income countries, 

mostly early relapses. Moreover, a high percentage (45%-70%) of cases have high-risk clinical features at 

diagnosis. ALL can be classified based on genetic subtypes that partially associate with clinical outcome, 

and their frequency relates with age and ethnicity.  Regarding this, less than a quarter of childhood ALL 

cases in Mexico lack the most common genetic markers, highlighting the low frequency of the good 

prognosis marker ETV6::RUNX1. Since recently discovered, high-risk alterations are cryptic to standard 

molecular techniques, we aimed to identify gene fusions by whole transcriptome sequencing (RNA-seq) 

in a sub-cohort of Mexican children with ALL.  

 

Methods: We carried out a retrospective multicenter cohort study that included 8 public hospitals from 

Mexico City. We selected 49 patients for RNA-seq analysis, and all patients were followed-up for at least 

36 months. Total RNA was extracted from bone marrow aspirates and sequencing (76 and 151 bp paired-

end reads) was done with Illumina. Fusion detection was performed with FusionCatcher, or targeted 

search based on soft-clipped reads to find IGH alterations. Microarray data were used to identify Ph-like 

cases and to assess the outlier gene expression as surrogate of oncogenic activation (CRLF2 and DUX4 

subtypes). Known fusions were validated by RT-PCR and not previously reported ones by RT-PCR and 

Sanger sequencing. 

 

Results: Thirty-five (71.4%) patients were classified as high-risk (NCI risk criteria) and 23 had early 

relapse (47%). The 4-year overall survival (OS) of the studied population was 50% (95% CI: 42-71). No 

differences in EFS and OS were observed between patients classified as high- or standard-risk based on 

NCI risk criteria, but patients older than 10 years had lower OS. Overall, 65.3% of patients had at least 

one gene fusion. Thirty different fusions were found and 14 are recurrent in B-lineage ALL. Nine fusions 

(18.4%) were not previously reported or had a novel partner fused to a recurrently mutated gene. By 

grouping them into well-known B-ALL subtypes, the most common were DUX4 (13%), CRLF2 (10.87%) 

and BCR::ABL1 (10.87%). ETV6::RUNX1 was found in 6.5%, in line with the low frequency reported in 

Latinos, whereas the frequency of newly discovered subtypes was similar to the described proportions in 

bigger cohorts MEF2D, PAX5 and ZNF384 (6.5%, 4.3% and 2.2%, respectively). TCF3::PBX1 and 

ETV6::RUNX1 are good prognosis markers and none of these patients died during follow-up. The 

remaining genetic subtypes had poor outcome. Kinase-driven subtypes CRLF2 and BCR::ABL1 had an OS 
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of 50% (7 of 10 had any event), P2RY8::CRLF2 having the worst outcome (3 of 4 died before treatment 

completion). The 4-year OS of DUX4 was unexpectedly low (33%), in marked contrast with the excellent 

prognosis in high-income countries. All DUX4 patients who relapsed also died during treatment. The 

outcome of patients without fusions was also poor, of just 51% after 4 years.  

 

Conclusions: To our knowledge, this is the first RNA-seq-based analysis to find genetic alterations in ALL 

associated with poor outcome in Mexico. We were able to classify more than 60% of patients based on 

transcriptome data alone. The implementation of these technologies in a clinical setting is still a 

challenge, especially for developing countries. Nevertheless, some molecular subtypes identified in this 

study offer an opportunity to implement their detection with lower-cost techniques, to explore their 

prognostic significance in bigger cohorts, and to provide a more precise risk classification and a more 

optimal treatment. 

 

Key words: acute lymphoblastic leukemia, RNA-seq, transcriptome sequencing, early relapse, gene 

fusions 
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ANTECEDENTES 

Epidemiología del cáncer infantil 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que cada año son diagnosticados aproximadamente 

400 mil casos de cáncer en niños y adolescentes en todo el mundo (World Health Organization, 2021). En 

números absolutos, el cáncer infantil es una enfermedad rara en comparación con el cáncer en adultos. 

Sin embargo, al ser un proceso agudo, de rápido desarrollo, y con síntomas en ocasiones poco 

específicos, el cáncer infantil es difícil de diagnosticar en ausencia de atención e infraestructura 

especializada. Lo anterior implica que cientos de miles de casos de cáncer infantil no son diagnosticados 

en todo el mundo (hasta más del 40%), especialmente en países de bajo y mediano ingreso económicos 

(BIE y MIE, respectivamente) (Ward et al., 2019).  

A pesar de su baja incidencia, las consecuencias del cáncer infantil son profundas en términos personales 

y sociales por tratarse de una enfermedad incapacitante desde edades muy tempranas, con 

repercusiones en la calidad de vida a causa del tratamiento y, en muchos casos, fatal. Una métrica 

empleada para dimensionar el impacto en la morbilidad y mortalidad es la carga de enfermedad, que 

evalúa la pérdida de años de vida sana (por discapacidad o muerte) por enfermedades, accidentes y 

factores de riesgo a muerte (GBD 2017 Childhood Cancer Collaborators, 2019). El cáncer infantil ocupa el 

sexto lugar en carga de enfermedad por cáncer en cualquier edad, y casi en su totalidad es atribuible a 

muertes durante la infancia y adolescencia. Más del 80% de la carga mundial por cáncer infantil se 

encuentra en países de bajo y mediano índice sociodemográfico (ISD), países que concentran más del 

90% de la población infantil en todo el mundo (Gupta et al., 2015; GBD 2017 Childhood Cancer 

Collaborators., 2019; Stiller, 2019). Esto lo hace un problema de salud pública prioritario en países BIE y 

MIE, en donde el diagnóstico tardío, las deficiencias en la infraestructura de salud y el tratamiento 

inadecuado impactan en el pronóstico de los pacientes (Steliarova-Foucher et al., 2017). Los mismos 

factores socioeconómicos no solo influyen en la sobrevida, sino que son la misma causa de la 
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subestimación de la carga real de enfermedad por las deficiencias en los registros de cáncer infantil de 

países en desarrollo (Gupta et al., 2015; Steliarova-Foucher, 2019). 

Los países de MIE atraviesan por una transición epidemiológica. En países de BIE la mayoría de las 

muertes por enfermedad en la niñez aún se deben a enfermedades transmisibles. En países de mediano 

y alto ingreso han aumentado las muertes por enfermedades crónicas en relación con la industrialización 

de las poblaciones (Magrath et al., 2013). Aunque no se ha demostrado una relación directa entre la 

industrialización y el aumento de cáncer infantil en países de mediano-alto ISD, la presencia de factores 

de riesgo adquiridos como la obesidad, o la exposición a ciertos agentes ambientales (benceno, radiación 

electromagnética, tabaco, alcohol) pudieran influir en este fenómeno (Doll y Wakeford, 1997; Pérez-

Saldivar et al., 2011; Zhou et al., 2014; IARC Monographs on the Identification of Carcinogenic Hazards to 

Humans, 2020). Por esta razón, el aumento en la incidencia del cáncer infantil en países con mediano-

alto ISD es probablemente debido a una combinación entre cambios en el estilo de vida y exposición a 

factores de riesgo, pero también puede ser explicado por las mejoras en las estrategias de diagnóstico y 

detección de casos, especialmente en países de alto ISD (Gupta et al., 2015).  

Entre 30% a 50% de las neoplasias infantiles son de origen hematológico, predominantemente 

leucemias. Las leucemias son un conjunto de enfermedades caracterizadas por la proliferación 

descontrolada de las células de origen linfoide o mieloide, las cuales suprimen la hematopoyesis normal 

y son capaces de invadir sitios extramedulares (Larson, 2016). En pediatría, la leucemia linfoblástica 

aguda (LLA) constituye más del 80% de todos los casos, seguido de las leucemias de origen mieloide (13-

17%) y un porcentaje menor es de leucemias de linaje mixto (o linaje ambiguo) y leucemias crónicas 

(<5%) (Robison & Bhatia, 2003; Medina-Sansón, 2016). De la LLA, más del 80% de los casos de LLA 

poseen el inmunofenotipo de precursores/progenitores B (LLA-preB), y el resto de linaje T o fenotipos 

mixtos (bifenotípicas) (Medina-Sansón, 2016). 
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La LLA surge a partir de la transformación maligna de un precursor de estirpe linfoide (linaje B o T) como 

resultado de la acumulación de mutaciones somáticas que impiden su maduración y le confieren otras 

propiedades como la resistencia a la apoptosis y desregulación del ciclo celular (Larson, 2016).  

El pronóstico de los pacientes con LLA ha mejorado sustancialmente a lo largo de las últimas décadas en 

países desarrollados, en donde hasta el 98% de los casos alcanzan la remisión clínica durante las 

primeras semanas de tratamiento. Esto no ocurre en países en desarrollo, en donde además del 

aumento en la incidencia de la enfermedad, las tasas de recaída y mortalidad siguen siendo muy altas. 

Los factores socioeconómicos son determinantes para el éxito del tratamiento, pero también existen 

evidencias de que algunos factores biológicos pueden explicar las notables diferencias en la incidencia y 

mortalidad de LLA entre las poblaciones. Esto pone especial énfasis en las regiones con menos recursos, 

en donde viven la mayor cantidad de niños de todo el mundo (Magrath et al., 2013). 

 

Etiología y origen de la LLA 

La mayoría de los casos de LLA no tienen una causa conocida, y solo una minoría se asocian a síndromes 

genéticos que predisponen al desarrollo de diversas neoplasias hematológicas. Es necesaria la 

interacción entre distintos factores como exposición a agentes ambientales, predisposición genética, y su 

interacción en una ventana de tiempo de vulnerabilidad que hace posible su desarrollo (Inaba et al., 

2013; Mejía-Aranguré, 2016). Algunos procesos mutagénicos son intrínsecos a la ontogenia linfoide y son 

ineludibles (Machado et al., 2022). Otros factores de riesgo pueden ser modificables, como la obesidad y 

su posible asociación para desarrollar LLA o presentar un peor pronóstico a la enfermedad (Larsson & 

Wolk, 2008; Gelelete et al., 2011; Hjalgrim et al., 2013; Orgel et al., 2014; Jiménez-Hernández et al., 

2018; Núñez-Enríquez et al., 2019). La radiación ionizante sigue siendo el único agente causal en LLA 

reconocido hasta ahora, y el resto de los agentes ambientales carecen de suficiente evidencia o 

plausibilidad biológica (Preston et al., 1994; Bartley et al., 2010; Cogliano et al., 2011; Inaba et al., 2013). 
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Por lo tanto, se considera que en la gran mayoría de los casos de LLA y tumores pediátricos en general, la 

alteración genética fundadora es un defecto del desarrollo surgido durante etapas embrionarias (Ma et 

al., 2018). Está idea está apoyada por la ausencia de una etiología clara, una menor latencia postnatal 

para su aparición clínica, y una baja carga mutacional en comparación con los tumores en edad adulta 

(Greaves, 2018; Gröbner et al., 2018; Ma et al., 2018).  

Las hipótesis más aceptadas sugieren que la alteración genética fundadora que da origen a la LLA 

pediátrica surge in utero en una célula troncal hematopoyética (CTH) o en un progenitor linfoide, capaz 

de generar una población de células pre-leucémicas que requieren de más alteraciones cooperadores 

para la aparición de la enfermedad (Greaves, 2003; Greaves, 2006). Sin la presencia de eventos o 

factores de riesgo que promuevan la adquisición de mutaciones secundarias, la leucemia no se 

desarrollaría. En LLA, una respuesta aberrante a infecciones comunes se ha sugerido como un evento 

que promueve la adquisición de mutaciones cooperadoras para la transformación maligna. De acuerdo 

con esto, existen dos hipótesis sobre el surgimiento de la LLA. La hipótesis de Kinlen postula que una 

interacción inusual entre individuos susceptibles con individuos contagiados con algún agente infeccioso 

común induce una respuesta inmunológica excesiva (Kinlen, 1998). Por otra parte, la hipótesis de 

Greaves sugiere que la LLA surge por una exposición tardía a infecciones comunes en individuos 

susceptibles, lo que ocasionaría una respuesta aberrante en un sistema inmune previamente no 

estimulado (Greaves, 1988; Greaves, 2018). Esta respuesta incontrolada, considerando la capacidad 

fisiológica de recombinación somática de las células linfoides, podrían generar alteraciones genéticas en 

clonas pre-leucémicas en individuos con cierto grado de susceptibilidad (Inaba et al., 2013). Esto se 

consideraría una consecuencia de la modernización y del cambio a un estilo de vida más “higiénico”, que 

al mismo tiempo buscaba explicar por qué la incidencia de esta enfermedad parecía incrementarse en 

los países desarrollados (Greaves, 2018). Estas hipótesis también explicarían por qué solo algunos 
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individuos desarrollan LLA, ya que la presencia de clonas pre-leucémicas es un fenómeno no solo más 

frecuente de lo esperado, sino incluso, común.  

 

Desarrollo prenatal de la LLA 

A nivel molecular, la LLA puede considerarse como un conjunto de enfermedades definidas por la 

presencia de una gran diversidad de alteraciones genéticas, cada una con características biológicas 

distintas. Su curso clínico y pronóstico también se asocia en cierta medida a la presencia de estas 

alteraciones. Existe evidencia sólida de que, al menos para algunos de los subtipos más comunes de LLA-

B, el primer “hit” o alteración genética surge antes del nacimiento (Figura 1). Esto se ha descrito también 

para otros tipos de cáncer pediátrico, aunque no para la LLA de linaje T (LLA-T), la cual es más frecuente 

en la adolescencia (Greaves & Wiemels, 2003; Marshall, 2014).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Desarrollo de la LLA de linaje B. La presencia de una fusión en desde etapas pre-natales surge en una célula troncal 
hematopoyética o en un progenitor linfoide en alguna de sus distintas etapas de maduración. El primer “hit” ocurre durante 
la hematopoyesis temprana, la cual inicia en el endotelio hemogénico del saco vitelino y en la región aorta-gonadal-
mesonefros, se traslada al hígado fetal hasta finalmente alojarse en la médula ósea en el período perinatal en adelante. La 
primera alteración suele ser una fusión génica, en el que se involucran genes indispensables para la maduración de las 
hematogonias. Las clonas pre-leucémicas necesitan de subsecuentes “hits” después del nacimiento para el desarrollo de la 
enfermedad. Tomado y modificado de Marshall et al., 2014. HSC: Hematopoietic stem cell; LMPP: Lymphoid-primed 
multipotent progenitors; CLP: Common lymphoid progenitor; Pre-pro-B: Precursor-progenitor-B. 
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Dos líneas de evidencia apoyan las hipótesis del origen prenatal de la LLA: concordancia de su desarrollo 

en gemelos idénticos, y estudios en sangre de neonatos y la identificación de alteraciones genéticas 

fundadoras desde el nacimiento. El primer reporte en la literatura de una leucemia aguda concordante 

en gemelos idénticos data de 1882, seguido de varios reportes de casos publicados a finales de la década 

de los 50’s (Senator H, 1882; Wolman 1962). La concordancia temporal en el desarrollo de LLA entre 

gemelos idénticos para el subtipo con alteraciones del gen KMT2A (antes MLL), un subtipo muy agresivo 

y predominante en niños menores de 1 año, es prácticamente del 100%. Ya que la mayoría de los 

gemelos idénticos (o monocigóticos) comparten la misma placenta (monocoriónicos), se propuso que la 

leucemia pudiera haber iniciado en uno de los individuos, y fue diseminada al otro vía anastomosis 

placentaria (Greaves & Hughes, 2018). Ahora se sabe que el origen monoclonal de la LLA en gemelos 

idénticos ocurre de forma similar para otros subtipos como ETV6::RUNX1, aunque para este su latencia 

puede ser prolongada (pueden pasar varios años de diferencia en ser diagnosticados) y menos 

concordante (~10-15%) (Ford et al., 1998; Wiemels et al., 1999; Teuffel et al., 2004). En gemelos 

idénticos, la probabilidad para desarrollar leucemia no es distinta al resto de la población infantil, pero sí 

es muy superior para el otro individuo cuando uno de ellos la desarrolla. Su excepcional sincronismo y 

alta concordancia, esto para el subtipo KMT2A, hacía difícil pensar en una susceptibilidad genética 

compartida. Sin embargo, no se podía descartar la exposición in utero a algún agente genotóxico no 

identificado. Aun así, la predisposición genética o la exposición a algún agente ambiental eran ideas más 

aceptadas en un inicio que la diseminación por la placenta (Greaves et al., 2003). Fue hasta la 

identificación de marcadores genéticos distintivos de las leucemias agudas con el desarrollo de nuevas 

herramientas tecnológicas, que se pudo comprobar la hipótesis de un origen clonal único en gemelos y 

que el primer hit en la leucemogénesis puede ocurrir en individuos que no llegan a desarrollar LLA. 

Retrospectivamente se pudo obtener y analizar sangre de neonatos mediante tarjetas Guthrie (trozos de 

papel filtro usadas para colectar gotas de sangre de neonatos), usadas para identificar trastornos 
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metabólicos al nacimiento. La fusión KMT2A::AFF1 (anteriormente llamada MLL::AF4) fue identificada en 

pacientes que desarrollaron LLA al paso de algunos meses o durante los primeros años, confirmando su 

surgimiento prenatal (Gale et al., 1997). Esto reforzó la idea de que las fusiones del gen KMT2A, por su 

rápida aparición y alta concordancia en gemelos idénticos, son suficientes o requieren pocas mutaciones 

adicionales para el desarrollo de la enfermedad (Ford et al., 1993; Andersson et al., 2015). Sin embargo, 

esta alteración es muy poco frecuente, se presenta casi de forma exclusiva en niños menores de un año 

(incluso congénita), y no coincide con el primer y mayor pico de incidencia de la LLA (entre los 2-5 años). 

La siguiente interrogante era saber qué explicaba el surgimiento de las alteraciones más comunes en 

LLA. También se descubrió con tarjetas Guthrie que otras alteraciones más comunes en LLA no solo 

surgen también in utero, son de hecho frecuentes, y exceden en órdenes de magnitud la incidencia de la 

enfermedad (Taub et al., 2002). La fusión ETV6::RUNX1 es uno de los marcadores más frecuentes en LLA 

pediátrica y con un patrón de incidencia sincrónica al de la propia enfermedad. Se pudo comprobar que 

esta alteración estaba presente desde el nacimiento, consistente con su origen prenatal tanto en casos 

individuales como en gemelos idénticos (Wiemels et al., 1999). A diferencia de las fusiones con KMT2A, 

la evidencia apuntaba a que ETV6::RUNX1 era tal vez la alteración inicial pero insuficiente por sí misma 

para causar la leucemia. Estos hallazgos son la base del modelo que ahora conocemos como “doble hit” 

(diferente al modelo de Knudson de inactivación de supresores tumorales) de la leucemogénesis. Según 

este modelo, se requiere la presencia de una clona o una población clonal de células pre-leucémicas in 

utero con una alteración genética fundadora, y la ganancia de mutaciones cooperadoras después del 

nacimiento para la progresión y aparición clínica de la enfermedad (McHale et al., 2003; Bateman et al., 

2010; Teuffel et al., 2004; Ma et al., 2013). Cuando estas alteraciones se buscaron en grandes cohortes 

de tarjetas Guthrie o en bancos de sangre de cordón umbilical (los ensayos en tarjetas Guthrie pueden 

tener baja sensibilidad o un número insuficiente de clonas detectables) se estimó que hasta 1-2 de cada 

100 nacimientos pueden albergar clonas ETV6::RUNX1+ (Mori et al., 2002; Zuna et al., 2011). Esta 
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frecuencia ha sido cuestionada en otros trabajos (Lausten-Thomsen et al., 2011), aunque otras fusiones 

como TCF3::PBX1 y P2RY8::CRLF2 también se han identificado en sangre neonatal (Morak et al., 2012; 

Hein et al., 2019).  

Aunque es aún controversial, múltiples evidencias respaldan la hipótesis del desarrollo prenatal de la 

LLA, y la necesidad de subsecuentes “hits” para la manifestación de la enfermedad. La incógnita sigue 

siendo si este fenómeno ocurre para todos los subtipos de LLA. Las evidencias hasta ahora solo 

respaldan este modelo para las alteraciones típicas en el primer y mayor pico de incidencia de la 

enfermedad, en especial las fusiones ETV6::RUNX1, TCF3::PBX1 y las hiperdiploidías. Aunque muy 

frecuentes antes de los 6 años, estos subtipos son infrecuentes en edades más avanzadas. 

 

Nuevo panorama genético de la LLA 

La LLA se puede clasificar por la presencia de alteraciones genéticas que definen subtipos con un 

comportamiento clínico y biológico únicos (Figura 2). Como ocurre en otros tumores pediátricos, en esta 

leucemia predominan las aberraciones en la estructura (traslocaciones, deleciones) o el número 

(aneuploidías) de cromosomas, mientras que las mutaciones puntuales son poco frecuentes. Estas 

alteraciones son características de la enfermedad y su linaje, y a menudo los genes afectados son 

esenciales para la maduración de los linfocitos. En LLA-B, la mitad de todas las alteraciones genéticas son 

identificables mediante citogenética convencional, cariotipo, e hibridación por fluorescencia in situ (FISH) 

(Inaba y Pui, 2021). Las más comunes surgen como resultado de traslocaciones cromosómicas que dan 

origen a fusiones génicas y proteínas quiméricas con actividades ajenas a su función normal, como las 

fusiones ETV6::RUNX1, TCF3::PBX1, BCR::ABL1, y los rearreglos del gen KMT2A (Figura 2). Otras 

involucran la ganancia (hiperdiploidías) o pérdida (hipodiploidías) de cromosomas, siendo la 

hiperdiploidía la alteración más común en LLA-B pediátrica. El panorama para la LLA-T es menos claro, 
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con algunas alteraciones distintivas para este linaje, pero sin la misma asociación pronóstica que las 

alteraciones en LLA-B.  

Fue a partir del surgimiento de herramientas de análisis masivo como los microarreglos y la 

secuenciación que se pudo caracterizar un importante porcentaje de casos de LLA en los que no se 

identificaba ninguno de los marcadores genéticos más conocidos. Estos nuevos subtipos también 

pudieron asociarse con características clínicas y relevancia pronóstica (la mayoría de ellos presentes en 

pacientes de alto riesgo) e identificar oportunidades terapéuticas que están siendo incorporadas a los 

tratamientos convencionales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Otros B 

El término “Otros B” (del inglés “B-others”) define un conjunto de subtipos con alteraciones genéticas 

distintas a los marcadores comunes en LLA (aneuploidías, ETV6::RUNX1, TCF3::PBX1, BCR::ABL1, KMT2A-

Figura 2. Subtipos genéticos en LLA. Los porcentajes estiman la prevalencia aproximada en LLA infantil de la iniciativa 
TARGET (Therapeutically Applicable Research to Generate Effective Treatments) en Estados Unidos. Los subtipos de 
linaje B tienen un pronóstico asociado, mientras que en la LLA de linaje T no hay una clasificación genética con 
pronóstico claro asociado. Tomado de Inaba y Pui, 2021.  
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r). Fue hasta el desarrollo de tecnologías con mayor poder de resolución y el análisis de grandes cohortes 

de pacientes que se identificaron como nuevos subtipos en LLA, aunque algunos ya habían sido descritos 

en reportes de caso. Algunas de estas alteraciones suelen ser indetectables con técnicas moleculares 

convencionales (crípticas).  

La presencia de múltiples fusiones génicas entre un gen conductor común con múltiples genes 

compañeros (del inglés “partner genes”) también dificultaba su identificación. El ejemplo conocido es 

KMT2A, del cual se conocen más de 100 fusiones que lo involucran (Meyer et al., 2018). Actualmente se 

sabe que esto ocurre en fusiones que involucran genes como MEF2D o PAX5 en posición 5’, y ZNF384 en 

posición 3’. En algunas ocasiones la activación oncogénica surge de la translocación de un proto-oncogén 

a promotores altamente activos o potenciadores, denominado secuestro de potenciadores (“enhancer 

hijacking”), y no necesariamente resulta en la generación de una proteína quimérica.  Este es el caso de 

las alteraciones de genes como DUX4, CRLF2, y CEBPE. Algunos subtipos fueron identificados con perfiles 

de expresión génica global, primero con microarreglos y después con secuenciación de RNA. Por 

ejemplo, se descubrió que algunos pacientes presentaban perfiles de expresión génica similares al de 

alteraciones genéticas comunes, pero sin la presencia de estas. El caso más conocido es BCR::ABL1-like (o 

Ph-like), y recientemente ETV6::RUNX1-like o ZNF384-like.  

Actualmente se sabe que “Otros B” representan entre 20% y 30% de los casos de LLA sin alteraciones 

recurrentes. Al igual que los marcadores clásicos, tienen además características y pronóstico clínico 

asociados e incluso pueden ser blanco de terapias dirigidas (Lilljebjörn et al., 2017).  

 

          Alteraciones del gen DUX4. 

El subtipo molecular DUX4 fue identificado en uno de los primeros estudios de microarreglos de 

expresión en LLA, pero la alteración conductora subyacente no pudo ser detectada hasta que se realizó 

secuenciación de transcriptoma (Yeoh et al., 2002). Primero se reportó en un grupo de pacientes que 
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presentaban deleciones frecuentes en el gen ERG y con un perfil de expresión particular (Harvey et al., 

2010). Con RNA-seq se identificó que la alteración distintiva de este nuevo subtipo es la activación del 

gen doble homeobox 4 (DUX4), expresado casi exclusivamente en etapas embrionarias tempranas y en 

testículos (De Iaco et al., 2017; Li et al., 2018). DUX4 se localiza en la región macrosatélite subtelomérica 

D4Z4 del brazo largo del cromosoma 4, y una altamente homóloga en el cromosoma 10 (Rehn et al., 

2020). Cada repetido D4Z4 (10-100 repetidos por cromosoma) contiene un marco de lectura para el gen 

DUX4, el cual carece de intrones y codifica para una proteína con dos homeodominios (Dong et al., 

2018). Es paradójico que su activación está involucrada en procesos pro-apoptóticos en tejidos 

somáticos, por lo que cuando se expresa en células musculares causa distrofia muscular 

facioescapulohumeral, una enfermedad degenerativa (Choi et al., 2016). La yuxtaposición de un 

segmento de D4Z4 a secuencias promotoras o potenciadoras (como la fusión CIC-DUX4) también ha sido 

identificada en sarcomas pediátricos (Yoshimoto et al., 2017). En LLA la alteración más común transloca a 

DUX4 a las secuencias potenciadoras o promotores del locus de la cadena pesada de las 

inmunoglobulinas (IGH), situado también en la región subtelomérica del cromosoma 14 (Yasuda et al., 

2016). La expresión inducida de DUX4::IGH detiene la diferenciación de precursores linfoides y genera 

LLA-B in vivo (Yasuda et al., 2016; Tanaka et al., 2018). Los blancos transcripcionales de DUX4::IGH no son 

los mismos que la versión wild-type de DUX4, en parte porque la mayoría de alteraciones de DUX4 

generan un extremo c-terminal trunco, crítico para la transactivación de sus genes blanco (Tanaka et al., 

2018). En el caso de las alteraciones con IGH, la translocación al alelo silenciado de IGH podría atenuar 

los efectos tóxicos que resultarían de la excesiva expresión de DUX4 como ocurre con su versión wild-

type, los cuales son pro-apoptóticos (Tian et al., 2019). Se ha propuesto que la capacidad de 

transformación de DUX4 se debe a que activa la expresión de una forma alternativa de ERG y la pérdida 

de su función, esencial para la hematopoyesis definitiva (Zhang et al., 2016; Dong et al., 2018). Sin 

embargo, aún no se conocen muchos de los mecanismos por los cuales las proteínas alteradas DUX4 
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inducen el desarrollo de leucemia. DUX4-r está presentes en aproximadamente 5%-7% de los casos de 

LLA-B, aunque es más frecuente en adolescentes y adultos jóvenes y en población asiática (Lilljebjörn et 

al., 2016; Yasuda et al., 2016; Li et al., 2021). A pesar de la presencia de marcadores mieloides y 

persistencia de enfermedad medible residual (EMR) post-inducción, el pronóstico de este subtipo es 

excelente. Las tasas de sobrevida global de DUX4 son superiores al 95% y 85% en niños y AYAs (del inglés 

Adolescents and Young Adults), respectivamente (Yeoh et al., 2002; Schinnerl et al., 2019; Li et al., 2021; 

Zhang et al., 2016). 

 

          Rearreglos del gen ZNF384 (ZNF384-r). 

Las fusiones que involucran a la proteína dedo de zinc 384 (ZNF384) representan un grupo de leucemias 

agudas de linaje ambiguo, clasificadas como LLA, pero con expresión de marcadores mieloides o de 

linfoblastos T. Las primeras alteraciones con ZNF384 (gen en posición 3’) se identificaron en LMA y 

leucemia aguda de linaje mixto (LALM) por la presencia aberrante de marcadores mieloides como CD13 

o CD33 (Martini et al., 2002; La Starza et al., 2005). ZNF384 codifica para un factor de transcripción que 

regula la expresión de genes involucrados en la remodelación de la matriz extracelular (Bidwell et al., 

2001). Las proteínas de fusión en este grupo conservan los motivos zf-C2H2 de unión a DNA del extremo 

carboxilo terminal de ZNF384, y diferentes proteínas en el extremo amino terminal como TCF3, EP300, 

TAF15 y EWSR1 entre las más comunes (Zhong et al., 2008; Nyquist et al., 2011; Gocho et al., 2015).  Las 

alteraciones ZNF384-r se encuentran entre el 2% al 5% de los casos de LLA pediátrica, y son más 

frecuentes en AYAs (Shago et al., 2016; Hirabayashi et al., 2021). ZNF384-r manifiesta un perfil 

transcripcional similar al de células troncales hematopoyéticas, activación de factores de transcripción 

de linaje mieloide como GATA3 y activación de vía JAK-STAT (Yaguchi et al., 2017; McClure et al., 2018; 

Dickerson et al., 2022). Uno de los genes con mayor expresión en este subtipo es el gen FLT3 (tirosina 

cinasa similar a fms 3), y el uso de inhibidores de esta cinasa en estudios preclínicos ha mostrado eficacia 
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como posible terapia dirigida (Alexander et al., 2018; Dickerson et al., 2022). Aunque los casos ZNF384-r 

suelen presentar una mala respuesta inicial al tratamiento y frecuente cambio de linaje con o sin 

tratamiento, se considera de pronóstico intermedio si se trata con protocolos convencionales de 

quimioterapia intensiva (Hirabayashi et al., 2017; Novakova et al., 2021). 

 

          Rearreglos del gen MEF2D (MEF2D-r). 

El gen MEF2D codifica para el factor potenciador específico de miocitos 2D, un activador transcripcional 

involucrado en procesos de crecimiento, supervivencia celular y apoptosis en células musculares y 

neuronas (Potthoff y Olson, 2007). MEF2D, junto con otros miembros de la familia MEF, interactúan con 

proteínas involucradas en procesos de acetilación y desacetilación de histonas (Lu et al., 2000; Youn et 

al., 2000; Youn et al., 2000). La inactivación de MEF2D detiene la diferenciación de precursores linfoides 

en fase pre-B (Herglotz et al., 2016). El primer rearreglo identificado con este gen fue en una línea celular 

pre-B con una translocación entre los cromosomas 1 y 19 (que también dan origen a la fusión recurrente 

TCF3::PBX1), resultando en la fusión MEF2D::DAZAP1 (Yuki et al., 2004). La proteína quimérica resultante 

tenía una mayor actividad transcripcional de los genes blanco de MEF2D que el de la proteína en estado 

silvestre (Prima et al., 2005). Todas las fusiones que involucran a MEF2D conservan su extremo amino 

terminal, el cual contiene el dominio MADS de unión a DNA (Shore & Sharrocks, 1995; Wu et al., 2011). 

Se ha sugerido que la proteína del extremo carboxilo terminal estabiliza e incrementa la actividad 

transcripcional de MEF2D, razón por la cual se observa el mismo perfil de expresión en casi todos los 

casos MEF2D-r (con excepción de MEF2D::CSF1R clasificado como Ph-like) (Gu et al., 2016). Este subtipo 

posee un inmunofenotipo característico (CD38+ y ausencia o baja expresión de CD10), similar al de 

células B maduras, predominantemente en pacientes de mayor edad y asociado a un mal pronóstico 

clínico (Suzuki et al., 2016). Se estima que MEF2D-r representa alrededor de 3-5% de los casos de LLA-B y 

es más común en AYAs (Liu et al., 2016; Gu et al., 2016). Actualmente se conocen 8 genes de fusión que 
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involucran a MEF2D en LLA-B, entre los que se encuentran BCL9, SS18, HNRNPUL1 (Gu et al., 2016; Li et 

al., 2018). Algunas potenciales vulnerabilidades que se han identificado para este subtipo están los 

inhibidores de desacetilasas de histonas (HDACs), o el uso de inhibidores de cinasas SYK y SRC que 

bloquean la señalización pre-BCR, crucial para la sobrevivencia de blastos leucémicos con fusiones de 

MEF2D (Tsuzuki et al., 2020).  

 

          Fenocopias de subtipos recurrentes, Ph-like y ETV6::RUNX1-like. 

En 2009 se identificó a un conjunto de pacientes que presentaban un perfil de expresión génica similar a 

BCR::ABL1 (o cromosoma Philadelphia, Ph) pero sin la presencia de esta fusión canónica (Den Boer et al., 

2009; Mullighan et al., 2009). Inicialmente la alteración genética conductora no estaba identificada, pero 

los casos BCR::ABL1-like (o Ph-like) tenían deleciones frecuentes en genes esenciales para la maduración 

de linfocitos B (como IKZF1 o PAX5) como los BCR::ABL1+ (Den Boer et al., 2009; Mullighan et al., 2009). 

Ph-like está compuesto por distintos subtipos definidos por alteraciones en genes que codifican para 

proteínas con actividad cinasa y/o receptores de citocinas. El subtipo más común de Ph-like se 

caracteriza por la sobre-activación del receptor de la linfopoyetina tímica derivada del estroma (TSLPR), 

codificado por el gen CRLF2 (Russell et al., 2009). Dos alteraciones son las más comunes, ambas 

conducen a la sobre-expresión de CRLF2: P2RY8::CRLF2, surgida de una deleción críptica de ~320 kb en la 

región pseudoautosómica (PAR1) de los cromosomas sexuales, e IGH::CRLF2, producida por la 

translocación de la secuencia entera de CRLF2 al locus IGH (Russell et al., 2009; Harvey et al., 2010). Los 

rearreglos génicos de CRLF2 (CRLF2-r) representan aproximadamente la mitad de todos los casos Ph-like, 

tienen mutaciones puntuales frecuentes en genes de cinasas JAK, y son la alteración más frecuente en 

pacientes con LLA y síndrome de Down (Russell et al., 2009; Mullighan et al., 2009; Harvey et al., 2010). 

El segundo subtipo más frecuente, denominado “clase ABL”, se caracteriza por presentar fusiones entre 

genes como ABL1/2, PDGFRB y CSF1R en posición 5’, y múltiples genes compañeros en posición 3’ 
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(Roberts et al., 2014, Tasian et al., 2017). Otros genes involucrados con menor frecuencia en Ph-like 

están EPOR, JAK2, TYK2, NTRK3 y FLT3 (Roberts et al., 2012; Roberts et al., 2014). La gran cantidad de 

rearreglos génicos de Ph-like identificados se conoció hasta el empleo de secuenciación masiva, pero la 

determinación de Ph-like se realiza con perfiles de expresión de paneles de genes o expresión global, con 

algunas discordancias dependiendo de la herramienta empleada (Boer et al., 2015; Reshmi et al., 2017). 

No obstante, es la alteración genética subyacente la que es clínicamente accionable. Al igual que 

BCR::ABL1, el uso de inhibidores de tirosina cinasa (ITC) puede incorporarse a los esquemas terapéuticos 

de Ph-like, como el ruxolitinib para CRLF2-r, rearreglos de EPOR y JAK2, e imabinib/dasatinib para el 

tratamiento de los casos de clase ABL (Figura 3). Como ocurre en los subtipos “Otros-B”, la frecuencia de 

Ph-like varía en función de la edad, el grupo de riesgo y la etnicidad. Ph-like representa desde ~5% -10% 

de los casos con ascendencia asiática, africana, o clasificados como RH, y más del 15% en niños con 

características de RA y con ascendencia nativo-americana/latina (Harvey et al., 2010; Roberts et al., 

2014; Li et al., 2018; Lee et al., 2022). Su pronóstico clínico es excepcionalmente pobre y con tendencia a 

mala respuesta al tratamiento convencional, lo que resalta el potencial de los ITC los cuales ya están 

siendo incorporados como terapia adyuvante en ensayos clínicos formales (Maese et al., 2017).  

Otra fenocopia de un subtipo común sin la presencia de la alteración canónica es ETV6::RUNX1-like, que 

representa entre el 1% al 5% de los casos de LLA (Lilljebjörn et al., 2017). En contraste con Ph-like y Otros 

B, es progresivamente menos frecuente en AYAs y adultos (Gu et al., 2019). En ETV6::RUNX1-like 

predominan las fusiones de ETV6 y alteraciones en IKZF1, aunque estas últimas parecen no conferir un 

peor pronóstico como ocurre en BCR::ABL1+ y Ph-like (Lilljebjörn et al., 2016). Debido a su baja 

frecuencia, no es claro su pronóstico clínico. Sin embargo, un mayor porcentaje de estos casos suelen ser 

positivos a EMR post-inducción, en contraste con ETV6::RUNX1 cuya respuesta al tratamiento es 

excelente (Li et al., 2018; Gu et al., 2019). La OMS designó a Ph-like y ETV6::RUNX1-like como entidades 

únicas en linfoma/leucemia linfoblástica de linaje B en su última clasificación de tumores hemato-
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linfoides (Alaggio et al., 2022). Un subtipo recién descrito es ZNF384-like. Este subtipo no cuenta con 

fusiones de tipo ZNF384, pero el truncamiento de su extremo carboxilo terminal le confiere 

características moleculares e inmunofenotípicas idénticas al subtipo con la fusión canónica (Zaliova et al., 

2021).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          Alteraciones conductoras de PAX5: PAX5alt y PAX5-P80R. 

El gen Paired Box 5 PAX5 (anteriormente BSAP, activador específico de linaje de células B) es un factor de 

transcripción crítico para la diferenciación de los linfocitos B (Cobaleda et al., 2007; Okuyama et al., 

2019). Las alteraciones somáticas de PAX5 están presentes en más de 30% de los casos de LLA de linaje 

B, consideradas como lesiones cooperadoras importantes para el arresto en la diferenciación de 

Figura 3. Cinasas activadas en LLA Ph-like. Fusiones génicas y otras alteraciones en cinasas y receptores de citocinas 
potencialmente accionables con inhibidores tirosina cinasa. La clasificación está basada en mayor medida a la sensibilidad 
acorde al tipo de cinasa o vía de señalización activa. Tomado y modificado de Tasian et al., 2017. HDACs: Inhibidores de 
desacetilasas de histonas.  
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linfocitos B (Mullighan et al., 2007). Sin embargo, un grupo de pacientes con presencia de fusiones de 

PAX5 (en extremo 5’) representan un subtipo único y poseen un perfil de expresión génica que en 

ocasiones se traslapa con casos CRLF2-r/Ph-like (Li et al., 2018). La excepción es PAX5::JAK2, una fusión 

que resulta en la activación de la cinasa JAK2 y se agrupa como Ph-like (Roberts et al., 2014; Schinnerl et 

al., 2015; Lilljebjörn et al., 2016; Gu et al., 2019). Aún no es claro por qué algunas fusiones de PAX5 

actúan como alteraciones conductoras o cooperadoras, pero casi siempre es necesaria la pérdida del 

alelo no mutado de PAX5 (Jurado et al., 2022). PAX5-altered (PAX5alt) se identifica principalmente con 

perfiles de expresión génica y el ~40% presentan fusiones con PAX5, aunque también alrededor de 30% 

presentan otras alteraciones como mutaciones puntuales y duplicaciones intragénicas (Gu et al., 2019; 

Zaliova et al., 2019). PAX5alt está presente entre el 3% de casos de riesgo habitual (RH) al ~10% de LLA-B 

y en niños con características de riesgo alto (RA) y adolescentes, aunque se considera de pronóstico 

intermedio (Gu et al., 2019). Solo una mutación puntual en PAX5 representa un subtipo distinto a PAX5-

alt, en la que ocurre un cambio de una prolina por una arginina en el residuo 80 dentro del dominio de 

unión a DNA (PAX5 p.Pro80Arg o PAX5 P80R) (Mullighan et al., 2007; Li et al., 2018). Los casos de PAX5 

P80R poseen un perfil de expresión único y tienen un efecto deletéreo mayor en la diferenciación hacia 

linaje B que PAX5alt (Gu et al., 2019; Li et al., 2018). PAX5 P80R es poco frecuente en niños (~1) y más 

frecuente en AYA y adultos (~5%) (Roberts et al., 2018; Zaliova et al., 2019; Lee et al., 2022).  

El pronóstico de PAX5 P80R difiere considerablemente entre cohortes analizadas, pero suele ser peor 

que PAX5alt (Passet et al., 2019; Gu et al., 2019; Jung et al., 2020). Al igual que DUX4-r y ZNF384-r 

exhiben plasticidad de linaje antes o después del tratamiento, lo cual tiene importantes implicaciones en 

el monitoreo de blastos residuales y para el éxito de los tratamientos inmunológicos dirigidos contra 

moléculas específicas de linaje B (Novakova et al., 2021; Wu et al., 2021).  
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          Otras alteraciones del locus IGH. 

Además de CRLF2 y DUX4, otros oncogenes se activan cuando son translocados al locus IGH, aunque son 

subtipos/alteraciones poco frecuentes presentes en menos del 1% de los casos. Algunas están incluidas 

dentro de subtipos comunes, como IGH::EPOR, recurrente en Ph-like (Iacobucci et al., 2016). Otras 

constituyen subtipos únicos, como IGH::CEBPE, que conduce a la activación de la proteína ε de unión a 

CCAAT/enhancer CEBPE, un factor de transcripción esencial para la diferenciación de granulocitos 

(Pierini et al., 2011; Zerrouki et al., 2016; Shyamsunder et al., 2019). IGH::CEBPE posee un perfil 

transcripcional único mutaciones concomitantes frecuentes en el gen ZEB2 (Li et al., 2018; Lilljebjörn et 

al., 2016). Ocasionalmente se presenta de forma concomitante con otros subtipos, por lo que su 

pronóstico y variables clínicas asociadas no son claras (Gu et al., 2019). La activación de oncogenes 

comunes en cáncer como MYC y BCL2 también constituyen un subtipo único pero presente en una 

minoría de casos en LLA, similares a las descritas en linfomas de “doble hit” (Zhuang et al., 2022). Las 

alteraciones IGH::MYC e IGH::BCL2 están presentes casi de forma exclusiva en AYAs y adultos y tienen un 

pronóstico excepcionalmente pobre (Russell et al., 2014; Gu et al., 2019). 

 

Nuevos subtipos de LLA-T 

Análisis genómicos han permitido identificar subtipos de LLA de linaje T con comportamiento biológico 

particular. No obstante, no se ha logrado caracterizar a la LLA de linaje T de forma tan precisa y con un 

pronóstico claro asociado como ocurre en las de linaje B. En términos generales, la LLA-T se puede 

clasificar con base en las rutas biológicas implicadas, o en la expresión desregulada de factores de 

transcripción, mientras que los subtipos definidos por fusiones génicas son escasos. La activación 

oncogénica de factores de transcripción como TAL1, TAL2, TLX1, TLX3, LMO1 y LMO2 definen subtipos 

que en ocasiones guardan cierta relación con el estadio de diferenciación de linaje T (Liu et al., 2017; 

Inaba y Pui, 2021). Las alteraciones en TLX1 y TLX3 suelen presentarse en leucemias T en estadio de 
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maduración cortical temprana, mientras que la activación de TAL1 es característica de etapas corticales 

tardías (Soulier et al., 2005; Mansour et al., 2014). La desregulación de factores de transcripción como 

LMO1, LMO2, y BCL11 suele estar presente en LLA de células precursoras T tempranas (ETP por sus siglas 

en inglés) (Coustan-Smith et al., 2009). ETP es un subtipo altamente agresivo caracterizado por la 

presencia de marcadores de células troncales, y posiblemente se origina en un progenitor multipotente 

en etapas muy tempranas de maduración (Coustan-Smith et al., 2009; Zhang et al., 2012). Otros genes 

frecuentemente alterados son NOTCH1, CDKN2A/B y FBXW7 (Hu et al., 2017; Ma et al., 2018). 

Anteriormente, el linaje T era considerado por sí mismo un factor de pronóstico adverso. Los estudios 

recientes han permitido refinar la clasificación de la LLA-T e identificar subtipos con mejor pronóstico, 

como los dominados por TLX1 y TLX3, o emplear terapias dirigidas como inhibidores de cinasas que 

muestran eficacia en subtipos como ETP que tienen sobre-activación de la vía JAK-STAT (Mansour et al., 

2014; Maude et al., 2015; Inaba et al., 2017). 

 

Asociación entre subtipos genéticos con edad, pronóstico y etnicidad 

Sin tratamiento, la LLA es una enfermedad letal cuya sobrevida no superaba el 10% hasta la década de 

los 60s (Gupta et al., 2015; Hunger y Mullighan, 2015). Durante las siguientes décadas la sobrevida 

mejoró sustancialmente, llegando a 60% en la década de los 70s y casi al 90% a finales del siglo XX (Smith 

et al., 2010; Trigg et al., 2008; Pieters et al., 2016). Este éxito se debió principalmente a la adaptación de 

los esquemas terapéuticos basados en características de riesgo. Estos complejos esquemas están 

diseñados para intensificar el tratamiento para los pacientes de mayor riesgo y con leucemias más 

agresivas, o disminuir su intensidad y evitando efectos tóxicos innecesarios en los pacientes con menor 

riesgo. La cantidad de variables que pueden ser incluidas para determinar el riesgo depende 

enteramente de la capacidad tecnológica de cada país o centro hospitalario. Los criterios mínimos para la 

clasificación de riesgo, implementados por el Instituto Nacional del Cáncer (NCI) de EE. UU., son la edad y 
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la cuenta leucocitaria (CL) en sangre periférica al diagnóstico (Larson, 2016). Los pacientes de riesgo 

habitual (RH), también llamado riesgo estándar) son aquellos de entre 1 a 9 años y una CL menor a 50 x 

109/L. Los pacientes se consideran de riesgo alto (RA) cuando son menores de 1 o mayores a 10 años y/o 

una CL >50 x 109/L (Larson, 2016). Otras variables de pronóstico son la respuesta a la quimioterapia, que 

tiene como fin ajustar su intensidad y evitar recaídas. La respuesta a glucocorticoides es sumamente útil, 

pero actualmente el monitoreo de EMR, definido como la persistencia de células leucémicas después de 

la administración de uno o varios fármacos quimioterapéuticos, es el factor con mayor valor pronóstico 

en la actualidad (van Dongen et al., 2015; Kruse et al., 2020). La medición de EMR permite el 

establecimiento de más grupos de riesgo (riesgo bajo, riesgo habitual/intermedio, riesgo alto y riesgo 

muy alto) y modificar la intensidad del tratamiento en función de la respuesta del paciente (Steinherz et 

al., 1996; Schultz et al., 2007; Harvey et al., 2010). El RA asociado a los pacientes mayores de 10 años se 

atribuía parcialmente a una menor tolerancia al tratamiento (Pui et al., 2012; Pui & Evans, 2013). Como 

ocurre en otros tipos de cáncer, el pronóstico empeora a mayor edad, siendo los AYAs y los adultos 

mayores los que tienen una menor sobrevida (Pulte et al., 2009; Roberts, 2018). Ahora se conoce que 

esta caída en las tasas de sobrevida (llamado en inglés “survival cliff”) también se explica por la presencia 

de subtipos genéticos más agresivos en niños mayores (Roberts et al., 2014; Herold et al., 2017; Siegel et 

al., 2018). Las alteraciones genéticas con mejor pronóstico como las hiperdiploidías (>50 cromosomas) y 

la fusión ETV6::RUNX1 están presentes en alrededor de la mitad de los casos de LLA pediátrica, y su 

patrón de incidencia coincide con el principal pico de incidencia de la enfermedad (2 a 5 años) (De 

Braekeleer et al., 2012; Mullighan, 2012). Otro marcador común, la fusión génica TCF3::PBX1, es 

considerado de buen pronóstico en la actualidad con intensificación del tratamiento (Kager et al., 2007). 

Las alteraciones genéticas conocidas de mal pronóstico como las hipodiploidías y BCR::ABL1 son poco 

frecuentes en la infancia, pero aumentan gradualmente su frecuencia en adolescentes y adultos jóvenes 

(Talpaz et al., 2006; Roberts, 2018; Inaba y Mullighan, 2020). El patrón de incidencia de estos marcadores 
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comunes cambia conforme al riesgo o los grupos de edad: BCR::ABL1 es más frecuente en niños mayores 

y AYAs, así como la presencia de subtipos recientemente descritos como MEF2D-r, DUX4, ZNF384 o Ph-

like (Gu et al., 2019; Inaba y Mullighan, 2020) (Figura 4).  

Los estudios en grandes cohortes permitieron identificar que existe una asociación entre la edad, el 

riesgo, y la frecuencia de alteraciones genéticas con significancia pronóstica (Liu et al., 2016; Reshmi et 

al., 2017; Gu et al., 2019). Existe inclusive una relación entre etnicidad y la frecuencia de algunos 

subtipos genéticos como ETV6::RUNX1, que es menos frecuente en poblaciones con origen latino/nativo-

americano. En México, ETV6::RUNX1 se ha reportado entre el 7-11% de los casos, con frecuencias 

similares en población centroamericana (Jiménez-Morales et al., 2008; Pérez-Vera et al., 2005; Carranza 

et al., 2013; Bekker-Méndez et al., 2014; Juárez-Avendaño et al., 2020; Mata-Rocha et al., 2022; Lee et 

al., 2022). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 4. Distribución de subtipos genéticos en LLA-B respecto al riesgo y edad. SR: Standard risk; HR: High 
risk; WBC: White blood cell count; AYA: Adolescents and Young Adults. Tomada y modificada de Inaba y 
Mullighan, 2020.  
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Estas diferencias no parecen deberse a las tecnologías empleadas, ya que este patrón se observa 

también en niños con ascendencia latina (o “hispana”) en Estados Unidos (12% en latinos vs 20% en 

caucásicos) (Kahn et al., 2018; Lee et al., 2022). Por otra parte, el subtipo Ph-like es más frecuente en 

pacientes con ancestría hispana/latina, especialmente alteraciones de CRLF2 (Harvey et al., 2010; 

Roberts et al., 2014; Reshmi et al., 2017; Lee et al., 2022).  

Los estudios genómicos de gran escala como el pan-cáncer pediátrico nos ofrecen muchas pistas sobre la 

complejidad y gran diversidad de subtipos en LLA, pero la representatividad de diferentes poblaciones en 

ellos es aún muy escasa (Ma et al., 2018; Gröbner et al., 2018). Esto es más relevante considerando las 

evidencias de que los patrones de incidencia y las características de riesgo en poblaciones menos 

representadas sugieren la presencia de casos con leucemias más agresivas.  

 

Situación epidemiológica de la LLA pediátrica en México y el mundo 

Varias regiones en el mundo han reportado un incremento en la incidencia de la LLA en décadas 

recientes, pero los países de alto ingreso continúan mostrando algunas de las tasas de incidencia más 

altas a nivel mundial (Bonaventure et al., 2017). Según reportes de la Agencia Internacional para la 

Investigación en Cáncer IARC, la incidencia de LLA en países europeos ronda entre los 30 a 40 casos por 

millón de niños aproximadamente (Stiller, 2009). En Asia, pocos países cuentan con registros 

epidemiológicos confiables, pero se estiman tasas de entre 32-41 casos/millón, principalmente en el 

sudeste asiático (Demanellis et al., 2015). La región con menor incidencia de LLA es la África 

subsahariana, con menos de 20 casos/millón, aunque la incidencia de LLA-T y algunos linfomas es mayor 

a la del resto del mundo (Stiller, 2009; Williams et al., 2014). En el continente americano existe gran 

disparidad en las tasas de incidencia, con los registros de cáncer más completos en Canadá o EE. UU. 

pero inconsistentes en la mayoría de los países latinoamericanos. De acuerdo con el Programa Nacional 

de Registros de Cáncer, que incluye el 98% de la población de EE. UU., la incidencia de LLA es de 34 
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casos/millón, aunque con importantes diferencias por etnicidad o región (Siegel et al., 2017). Las tasas 

de incidencia en países latinoamericanos como Costa Rica, Ecuador, Colombia y algunas regiones de 

Brasil están entre las más altas a nivel mundial (52.2, 48, 40 y 56.5 casos/millón, respectivamente) 

(Quiroz et al., 2019). Aunque en México no existe un registro a nivel nacional de cáncer infantil, 

esfuerzos multiinstitucionales han reportado incidencias de entre 45 a 50 casos/millón, similares a las de 

los países latinoamericanos mencionados (Pérez-Saldivar et al., 2011; Steliarova-Foucher et al., 2017). 

Las características demográficas de la población estadounidense, en donde casi el 45% pertenece a algún 

grupo minoritario, permite hacer comparaciones entre grupos con diferente origen o etnicidad. La 

incidencia de LLA de la población hispana estadounidense es la mayor (y en la que se ha observado un 

incremento acelerado) en comparación con caucásicos y afroamericanos (42.9, 34.2, 18.7 casos/millón, 

respectivamente) (Siegel et al., 2017). La incidencia en estados del Oeste de EE. UU. (~40 casos/millón), 

en donde hay un mayor porcentaje de latinos son de origen mexicano, es mayor comparada con 

afroamericanos y caucásicos en igualdad de nivel socioeconómico (Siegel et al., 2017; US Census, 2021).  

El patrón de incidencia a lo largo de la vida también parece cambiar en algunos países o regiones en 

Latinoamérica, con tasas más altas en niños mayores y adolescentes. Acorde a la IARC, la incidencia de 

leucemias linfoides en niños entre 5-9 años las tiene Ecuador (44.5 casos/millón), México (44.3 

casos/millón, solo Ciudad de México), Colombia (43 casos/millón) y Costa Rica (42.1 casos/millón) 

(Steliarova-Foucher et al., 2017). Este patrón es similar en algunos estados con una alta proporción de 

hispanos/latinos en Estados Unidos como California (39.5 casos/millón), Nuevo México (39 casos/millón) 

y Texas (36.3 casos/millón). La tendencia se repite en el grupo de 10-14 años en Ecuador (34.6), México 

(31.8) y Colombia (28.9). Como comparación, la incidencia en el grupo de 10-14 años en los dos estados 

de Canadá con mayor incidencia es de alrededor de 20 casos/millón, muy por debajo de los ~30 

casos/millón en latinoamericanos. El Programa de Vigilancia, Epidemiología y Resultados Finales (SEER 

por sus siglas en inglés) del Instituto Nacional del Cáncer en EE. UU. muestra que la incidencia en 
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hispanos/latinos se incrementa alrededor de los 8 años, hasta ser casi el doble en la adolescencia 

comparado con caucásicos (Figura 5) (Quiroz et al., 2019).  

Estas disparidades entre diferentes poblaciones y países también están reflejadas en mayor mortalidad. 

Existen incluso diferencias entre hispanos con distinto país de origen, ya que las tasas de mortalidad de 

los hispanos/latinos “continentales” (de origen mexicano, centroamericano o sudamericano) son 

mayores que la de los hispanos del caribe (de origen cubano o puertorriqueño) (5.6 muertes/millón vs 

2.7 muertes/millón, respectivamente) (Shoag et al., 2020). 

El programa CONCORD, establecido para evaluar la sobrevida global por cáncer en el mundo, resalta las 

grandes disparidades a nivel mundial. La sobrevida global a 5 años de LLA en países europeos de alto 

ingreso es de más del 90% (Bonaventure et al., 2017). En América, la mejor sobrevida se alcanza en 

Estados Unidos y Canadá (>90%), Costa Rica (~80%) y Argentina (76%), mientras que las menores tasas 

de sobrevida están en Ecuador (50%) y México (~53%) (Allemani et al., 2018). Los registros locales en 

México han estimado una sobrevida global a 5 años apenas superior al 60% (Jiménez-Hernández et al., 

2014; Muñoz-Aguirre et al., 2021).  

A lo anterior hay que agregar que una proporción muy alta de niños mexicanos con LLA presentan 

características de alto riesgo al diagnóstico (45%-70% de los casos), mientras que en países de alto 

ingreso este porcentaje no suele superar el 25%-30% (Núñez-Enríquez et al., 2019; Muñoz-Aguirre et al., 

2020). Como ha sido planteado previamente, algunos subtipos de mal pronóstico como BCR::ABL1, o los 

recientemente descubiertos Ph-like y “Otros B”, están asociados a características clínicas de alto riesgo, 

siendo más frecuentes en mayores de 10 años o en pacientes con elevada CL. También siguen 

demostrándose las diferencias en las frecuencias de subtipos genéticos entre diferentes poblaciones, 

como la baja frecuencia del marcador de buen pronóstico ETV6::RUNX1 en latinos, o la mayor frecuencia 

de Ph-like/CRLF2 en casos con ascendencia hispana (Jiménez-Morales et al., 2008; Bekker-Méndez et al., 

2014; Lee et al., 2022; Mata-Rocha et al., 2022).  



29 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los análisis genómicos nos han permitido conocer la biología de la enfermedad con un detalle sin 

precedente en el estudio del cáncer, pero la inclusividad de otras poblaciones no caucásicas en estos 

estudios es aún muy limitada, y es una barrera para aprovechar este conocimiento para el beneficio de 

ellas. El hecho de que México sea el cuarto país a nivel mundial con mayor pérdida de años de vida sana 

por LLA lo hace un problema de salud prioritario (GBD 2017 Childhood Cancer Collaborators, 2019). Es 

imprescindible realizar esfuerzos colaborativos para llevar a cabo estudios que reflejen apropiadamente 

la complejidad de la LLA en nuestro país y mejorar las tasas de sobrevida empleando herramientas con 

utilidad demostrada.  
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Figura 5. Tasas crudas de incidencia de LLA por edad respecto a la etnicidad. Datos del Programa de Vigilancia, 
Epidemiología y Resultados Finales (SEER) del Instituto Nacional del Cáncer en Estados Unidos. Tomada y 
modificada de Quiroz et al., 2019.  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La incidencia de LLA pediátrica en México es de las más altas a nivel mundial, con alrededor de 50 casos 

por millón de niños cada año (Rivera-Luna et al., 2013; Fajardo-Gutiérrez et al., 2006; Steliarova-Foucher 

et al., 2017). Con la asignación de tratamientos con base en el riesgo, el monitoreo de la respuesta a la 

quimioterapia, y la identificación de nuevos subtipos genéticos con significancia pronóstica se han 

alcanzado tasas de sobrevida de más del 90% en países de alto ingreso. Sin embargo, la sobrevida en 

México no ha mejorado en décadas, y es menor incluso comparada con otros países latinoamericanos 

con infraestructura y nivel socioeconómico similares (Muñoz-Aguirre et al., 2021). Algunos factores que 

impiden mejorar las tasas de sobrevida están las muertes por el tratamiento y las recaídas. En relación 

con esto, en México entre 15%-22% de las recaídas ocurren dentro de los primeros 36 meses después 

del diagnóstico, denominadas recaídas tempranas (5%-9% en países de alto ingreso) (Jiménez-Hernández 

et al., 2015; Oskarsson et al., 2016; Núñez-Enríquez et al., 2019; Jeha et al., 2021).  Solo durante el 

primer año de tratamiento, mueren entre 10%-14% de los casos (apenas un ~2% en Estados Unidos) 

(Jiménez-Hernández et al., 2015; Martín-Trejo et al., 2017; Núñez-Enríquez et al., 2019; Jeha et al., 

2019), mientras que al menos la mitad presentan características clínicas de alto riesgo al diagnóstico 

(Jiménez-Hernández et al., 2015; Martín-Trejo et al., 2017; Núñez-Enríquez et al., 2019). Aunque estos 

problemas son indudablemente multifactoriales y también se observan en otros países de bajo y 

mediano ingreso, ahora sabemos que la frecuencia de subtipos genéticos también varía entre 

poblaciones. Algunos marcadores genéticos de buen pronóstico (en particular la fusión génica 

ETV6::RUNX1) son menos frecuentes en México, y el conocimiento sobre la presencia de nuevos subtipos 

de alto riesgo es aún escaso (Juárez-Avendaño et al., 2020; Rosales-Rodríguez et al., 2021; Juárez-

Velázquez et al., 2022; Mata-Rocha et al., 2022). En nuestra línea de investigación hemos identificado 

perfiles de expresión génica asociados a recaída temprana en niños mexicanos con LLA. Para identificar 

con mayor precisión las alteraciones genéticas asociadas a mal pronóstico, es necesario el empleo de 
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herramientas de análisis masivo como la secuenciación, debido a la vasta heterogeneidad molecular que 

caracteriza a la LLA y a que algunas alteraciones genéticas recién descritas son difícilmente detectables 

con herramientas moleculares convencionales. Esto nos va a permitir conocer las alteraciones asociadas 

con mayor frecuencia con la progresión de la enfermedad, identificar los subtipos moleculares con 

mayor relevancia pronóstica, y poder incidir en una clasificación de riesgo más apropiada que requiera 

modificar la intensidad del tratamiento, evitar las recaídas y disminuir la mortalidad por LLA en nuestra 

población.  

 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuáles fusiones génicas y subtipos moleculares están asociados a recaídas tempranas y muertes en 

pacientes pediátricos mexicanos con leucemia linfoblástica aguda? 

 

 

HIPÓTESIS 

La presencia de alteraciones genéticas (fusiones génicas) no recurrentes está asociada a recaída 

temprana y muerte en pacientes pediátricos mexicanos con leucemia linfoblástica aguda 
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OBJETIVO GENERAL 

Identificar alteraciones genéticas asociadas a recaída y muerte temprana en pacientes pediátricos con 

leucemia linfoblástica aguda. 

 

Objetivos específicos 

1. Identificar fusiones génicas (transcritos quiméricos) en niños mexicanos con LLA mediante 

secuenciación de transcriptoma (RNA-seq) 

2. Identificar las rutas biológicas asociadas a las fusiones génicas presentes 

3. Definir subtipos moleculares en LLA con base en las fusiones génicas conductoras identificadas 

4. Conocer si existe asociación entre los subtipos moleculares identificados con variables clínicas 

(edad, cuenta leucocitaria) 

5. Determinar si existen subtipos asociados a recaída temprana y/o muerte 
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METODOLOGÍA 

Selección de pacientes 

Se realizó un estudio de cohorte multicéntrico retrospectivo, como parte del Grupo Mexicano 

Interinstitucional para la identificación de las Causas de la Leucemia en Niños (GMIICLN), en el que 

participan el Instituto Nacional de Medicina Genómica y 8 hospitales públicos de la Ciudad de México:  

1. Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano del Seguro Social 

(IMSS). 

2. Hospital Infantil de México “Federico Gómez”. Institutos Nacionales de Salud. 

3. Hospital Juárez de México. Hospitales Federales de Referencia. 

4. Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital General “Dr. Gaudencio González Garza”, 

Centro Médico Nacional “La Raza”. Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). 

5. Hospital Pediátrico Moctezuma. Hospital de Referencia de la Ciudad de México.  

6. Hospital General de México "Dr. Eduardo Liceaga". Hospitales Federales de Referencia. 

7. Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos McGregor Sánchez Navarro”. Instituto Mexicano del 

Seguro Social (IMSS).  

8. Centro Médico Nacional “20 de noviembre”. Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los 

Trabajadores del Estado (ISSSTE) 

Para este estudio se incluyeron pacientes en edad pediátrica (1-17.9 años) que fueron diagnosticados 

con LLA de novo entre 2014-2017, atendidos en alguno de los hospitales participantes y sin tratamiento 

de quimioterapia previo. El diagnóstico de LLA fue confirmado por oncólogos y/o hematólogos basados 

en criterios morfológicos e inmunofenotípicos de las células leucémicas obtenidas por aspirado de 

médula ósea (MO). Se realizó seguimiento clínico de al menos 36 meses después del diagnóstico. Los 

datos clínicos y moleculares (sexo, edad, CL en sangre periférica, inmunofenotipo, porcentaje de blastos 

en MO, esquema de tratamiento, tiempo de seguimiento, estudio molecular de las fusiones génicas 
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comunes en LLA) se obtuvieron de los registros recabados por el GMIICLN (los fármacos de 

quimioterapia de cada esquema se describen en la tabla suplementaria 4). Se consideraron los criterios 

de clasificación de riesgo NCI: RH = pacientes entre 1 a 9.99 años y CL menor a 50 x 109/L, RA = mayores 

a 10 años y/o CL >50 x 109/L. Se obtuvo consentimiento informado de los padres/tutores y asentimiento 

informado en niños y niñas mayores de 8 años. Se excluyeron pacientes que cursaran con algún 

síndrome (trisomía 21, síndrome de Turner) o con enfermedades concomitantes (LLA como segunda 

neoplasia, infecciones). Se eliminaron del estudio a los pacientes o cuyos padres/tutores decidieron 

abandonar el estudio, aquellos que no hayan completado el tratamiento, y pacientes cuyo material 

biológico de la muestra de MO (RNA total) fue insuficiente para la secuenciación de RNA.  

Las principales variables clínicas evaluadas fueron recaída temprana (RT) y muerte durante el período de 

seguimiento. La RT se define como la presencia de blastos leucémicos (≥5% de blastos) en MO, o 

evidencia de blastos leucémicos en sitios extramedulares (sistema nervioso central, testículos) después 

de haber alcanzado la remisión al término de la inducción (Hunger y Raetz, 2020; Buchmann et al., 2022) 

(Figura 6). Se consideró remisión a la presencia de <5% de blastos en MO post-inducción y ausencia de 

blastos leucémicos en líquido cefalorraquídeo. Se determinó falla a la inducción si el paciente no alcanzó 

la remisión clínica después de la primera fase de la quimioterapia.  

 

Procesamiento de muestras para análisis de transcriptoma (RNA-seq) 

Se realizó la extracción de RNA total a partir de aspirados de MO obtenidos al diagnóstico (previo a 

cualquier tratamiento) mediante el método de tiocianato de guanidina-fenol-cloroformo (Chomczynski y 

Sacchi, 2006) con el reactivo TRIzol (Invitrogen, ThermoFisher Scientific). La pureza y concentración del 

RNA extraído fueron determinadas con un espectrofotómetro NanoDrop One (ThermoFisher Scientific). 

La integridad del RNA fue evaluada con electroforesis capilar mediante chips de bioanalizador Agilent 

2100 (Agilent Technologies, Santa Clara CA, EE. UU.).  
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Preparación de las bibliotecas de secuenciación 

La secuenciación del transcriptoma fue realizada por la Unidad de Secuenciación del Instituto Nacional 

de Medicina Genómica. Las bibliotecas hebra-específicas (strand-specific) fueron elaboradas con el kit 

TruSeq Stranded Total RNA con depleción de RNA ribosomal (rRNA) (Ribo-Zero Gold) (Illumina, 

California, Estados Unidos) a partir de 1 microgramo de RNA total. Estas fueron secuenciadas en un 

secuenciador NextSeq 500 de Illumina, en lecturas de extremos pareados (paired-end) de 76 o 150 bases 

(PE 2x76 o PE 2x151). La profundidad de lecturas crudas obtenida fue de 47.3 millones en promedio por 

muestra (Rango: 7.2-92.9 millones). 

 

Búsqueda de fusiones génicas con FusionCatcher 

Para identificar la presencia de transcritos quiméricos/fusiones génicas se utilizó el programa 

FusionCatcher (versión 1.33) con parámetros default, con Python (versión 2.7.17) y BioPython (versión 

Figura 6. Fases del tratamiento de LLA. El tratamiento consta principalmente de 3 fases: inducción a la remisión, consolidación y mantenimiento. 
Las recaídas tempranas son aquellas que ocurren durante los primeros 36 meses a partir del diagnóstico (habiendo alcanzado la remisión post-
inducción), o hasta 6 meses de finalizada la quimioterapia de primera línea.  
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1.59) como dependencias. La selección del programa se realizó con búsqueda en la literatura, en 

estudios en donde se haya comparado la sensibilidad y especificidad de distintas herramientas para 

identificar fusiones (Kumar et al., 2016; Tian et al., 2020). El programa fue instalado en un servidor de 6 

núcleos con sistema operativo Ubuntu (18.04.3 LTS) y 126 GB de memoria RAM. FusionCatcher es un 

flujo de trabajo bioinformático (“pipeline”) diseñado para identificar fusiones/transcritos quiméricos en 

tejido somático con datos de secuenciación de RNA, preferentemente de bibliotecas de extremos 

pareados. FusionCatcher está implementado para procesar desde los datos crudos de secuenciación 

(rasurado de secuencias de baja calidad, adaptadores, secuencias no-humanas), y utiliza hasta 5 

algoritmos de alineamiento distintos (BOWTIE, BLAT, STAR, BOWTIE2 y BBMAP) (Nicorici et al., 2014) 

(Figura 7). La lista final de fusiones candidatas contiene los genes involucrados en cada evento, el 

número de lecturas de cada fusión, las coordenadas en el genoma del punto de unión entre ambos 

genes, y la secuencia predicha con el punto de ruptura. Los criterios mínimos respecto a número de 

lecturas fueron la presencia de al menos 3 lecturas que soportan la fusión (“spanning paired reads”) y al 

menos 2 lecturas que soportan el punto de fusión (“splitted reads” o “spanning unique reads”) (Figura 7). 

A partir de la lista de fusiones se realizó el primer filtrado para eliminar el mayor número de falsos 

positivos, con base en los términos/etiquetas provistas por el programa (Tabla suplementaria 1). Para 

eso, el programa reporta si la fusión es conocida, o si alguno de los genes está involucrado en cáncer en 

la literatura o bases de datos. También reporta si la fusión se ha identificado como falso positivo, fue 

identificada en individuos sanos, eventos “readthrough”, genes parálogos, pseudogenes, genes no 

codificantes, genes que codifican para RNAs estructurales como ribosomales, y RNAs pequeños (rRNA, 

tRNA, snoRNA). Transcritos altamente expresados, fusiones entre genes “promiscuos” (un gen se 

encuentra fusionado con múltiples genes más), genes con expresión constitutiva (ACTB, GAPDH), y 

fusiones en los que ninguno de los dos genes ha sido implicado en cáncer o no se conoce su relevancia 

biológica también fueron descartados (Tabla suplementaria 1).  
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Una vez eliminados los falsos positivos y filtrado por número mínimo de lecturas, el orden de los criterios 

para considerar fusiones fue el siguiente: 

1) Fusiones/subtipos conocidos en LLA 

2) La fusión no ha sido reportada previamente, pero uno de los genes involucrados en está 

frecuentemente alterado en LLA 

3) La fusión no ha sido reportada en LLA, pero sí en la literatura/bases de datos en otros tipos de 

cáncer 

4) La fusión mantiene el marco de lectura de ambos genes (“in-frame”) 

5) La fusión interrumpe la secuencia codificante, o aumenta la expresión a partir del punto de 

ruptura predicho por el programa.  

Todas las fusiones que hayan cumplido con los criterios mencionados fueron revisadas manualmente en 

el programa Integrative Genomics Viewer IGV versión 2.12 (Broad Institute) y en el alineador BLAT de 

Figura 7. Conceptos básicos de RNA-seq para identificación de fusiones. Cada fragmento de secuenciación de extremos pares 
(biblioteca “paired-end”) está compuesto por dos lecturas (de longitud de 76 o 151 nucleótidos en este estudio), separadas por 
un fragmento llamado inserto, que no es secuenciado. Para identificar transcritos quiméricos las evidencias son: 1) La lectura 1 
mapea al gen A y la lectura 2 mapea al gen B (“spanning paired reads”), los genes están físicamente distantes en el genoma de  
referencia, y 2) El punto de fusión de ambos genes se encuentra en una de las dos lecturas, produciendo una lectura quimérica 
(“splitted reads”) 
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Ensembl (http://www.ensembl.org/Multi/Tools/Blast), usando GRCh38 como genoma de referencia 

(Robinson et al., 2011; Cunningham et al., 2022). 

Para definir subtipos moleculares en LLA, una vez eliminados los falsos positivos, las fusiones se 

clasificaron como conductoras o concomitantes. Se consideraron fusiones conductoras (subtipo 

primario) si han sido descritas previamente y constituyen subtipos claramente definidos en LLA o 

leucemias de otros linajes (bifenotípicas), o si alguno de los dos genes involucrados es comúnmente 

mutado en LLA. En los casos en donde se identificaron fusiones concomitantes, la diferencia en el 

número de lecturas que soportan cada fusión fue indicativo de si se trataba de una alteración 

conductora o de un evento cooperador (Tabla suplementaria 2).  

 

Búsqueda dirigida para identificación de fusiones del locus IGH 

En los pacientes con LLA-B en quienes no se identificó ninguna fusión, se realizó una búsqueda dirigida 

para identificar fusiones que involucran al locus de la cadena pesada de las inmunoglobulinas (IGH), que 

ocasionalmente no son detectadas con RNA-seq. Los archivos crudos fueron mapeados al genoma de 

referencia GRCh38 con el programa STAR (Spliced Transcripts Alignment to a Reference) versión 2.7.2b, 

siguiendo el método de “2-pass” (Dobin et al., 2013). El archivo BAM de salida fue ordenado e indizado 

con Picard (Broad Institute) y samtools (HTSlib), respectivamente. Posteriormente, el archivo de 

alineamiento fue visualizado en el IGV para identificar lecturas rasuradas (“soft-clipped reads”), que 

consisten en fragmentos de lecturas que no pudieron ser alineados al genoma de referencia. Estas 

lecturas se buscaron en las regiones río arriba de CRLF2 (~8 Kb río arriba del inicio de la transcripción), 

DUX4 y EPOR (porción terminal del exón 8) para buscar el punto de ruptura de una probable fusión. El 

fragmento no alineado de la lectura fue ingresado a la herramienta en línea BLAST 

(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) buscando su alineamiento a cualquier región del locus IGH (o 

IGK e IGK como ha sido descrito en fusiones con EPOR). En caso de una probable fusión, se construyó el 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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cóntigo de la secuencia quimérica a partir del sitio de ruptura identificado buscando secuencias de entre 

16-18 bases en los archivos fastq originales con el comando “grep” de UNIX.  

 

Identificación de perfil de expresión Ph-like con datos de microarreglos 

Debido al bajo número de pacientes por cada subtipo genético, nos apoyamos en una muestra más 

robusta para identificar casos con perfil de expresión Ph-like. Usamos datos de expresión génica con 

microarreglos (HTA 2.0 de Affymetrix) generados por nuestro grupo, provenientes de 72 pacientes con 

LLA. De estos pacientes, 31 forman parte de la población analizada con RNA-seq. El pre-procesamiento 

de datos crudos de intensidad de señal (archivos con extensión .CEL) se realizó en el programa 

Transcriptome Analysis Console (TAC 4.0 Affymetrix), usando un método de normalización por cuantiles 

con el algoritmo Robust Multi-array Average (RMA) (Irizarry et al., 2003). Se emplearon dos firmas de 

expresión para la identificación de Ph-like, validadas en grandes cohortes de 

microarreglos/secuenciación, compuestas por 8 (JCHAIN, SPATS2L, CA6, NRXN3, ADGRF1, BMPR1B, 

MUC4, CRLF2) o 15 genes (BMPR1B, CA6, CRLF2, GPR110, JCHAIN, MUC4, NRXN3, SPATS2L, CHN2, 

IFITM1, PON2, S100Z, SEMA6A, SLC2A5, TP53INP1) (Reshmi et al., 2017; Roberts et al., 2017). Ambas 

firmas de expresión son usadas para la clasificación de Ph-like en el Children’s Oncology Group de los 

Estados Unidos. Se realizó un análisis de agrupamiento jerárquico supervisado basándonos en 5 casos 

confirmados como BCR::ABL1+ y 55 casos sin subtipo identificado (se descartaron TCF3::PBX1, 

ETV6::RUNX1, TCF3::ZNF384, DUX4, MEF2D-r para este análisis por ser usualmente excluyentes con Ph-

like). También se emplearon los datos de microarreglos de expresión para evaluar la expresión de CRLF2 

(fenotipo Ph-like) y DUX4 a lo largo de toda la cohorte, debido a que la activación de estos oncogenes es 

sugestiva de alteraciones genéticas (Lilljebjörn et al., 2016; Dou et al., 2017; Schmäh et al., 2017; 

Schinnerl et al., 2019).  A partir de la matriz de expresión de los valores de intensidad normalizados, se 

seleccionaron las sondas correspondientes a los genes CRLF2 (TC0X002305.hg.1 y TC0Y000347.hg.1) y 
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DUX4 (TC18000271.hg.1 y TCUn_gl000228000014.hg.1) para identificar los casos con mayor expresión 

(cuartil superior) entre los 72 casos.  

 

Validación de fusiones génicas 

Las fusiones clasificadas como conductoras (drivers) y que definen subtipos en LLA fueron validadas con 

RT-PCR. Se realizó la síntesis de cDNA con transcripción reversa a partir de un microgramo de RNA total 

con el kit High Capacity cDNA Reverse Transcription (Applied Biosystems). Los oligonucleótidos para 

validar los transcritos quiméricos fueron diseñados en Primer-Blast (NCBI), con base en el punto de 

ruptura predicho por FusionCatcher y utilizando la secuencia del transcrito de Ensembl 

(www.ensembl.org/index.html) (Tabla suplementaria 3). B2M (β2 microglobulina) y ACTB (actina B) 

fueron utilizados como genes controles para comprobar que hubiera material amplificable. Se realizó 

PCR de punto final en touchdown con la enzima Platinum Taq (Invitrogen, Life Technologies). Los 

amplicones fueron separados por electroforesis con un gel de agarosa al 2 o 2.5% y revelados en un 

transiluminador ChemiDoc Universal Hood III (Bio-Rad) con SYBR Gold (Invitrogen, ThermoFisher 

Scientific) como intercalante. Finalmente, los transcritos quiméricos no reportados previamente en la 

literatura y con material biológico disponible (RNA o cDNA) fueron validados con secuenciación Sanger. 

 

Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó en R. Se utilizó ji-cuadrada o prueba exacta de Fisher para comparar 

entre variables clínicas categóricas, prueba de Kruskall-Wallis para CL y edad entre subtipos moleculares 

y prueba de Mann-Whitney-Wilcoxon para comparar grupos con sobre-expresión de DUX4 y CRLF2. Se 

utilizó prueba de Kaplan-Meier para el cálculo de sobrevida global y sobrevida libre de evento.  
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RESULTADOS 

 

Características clínicas de la población analizada con RNA-seq 

Se seleccionó una subcohorte de 49 pacientes con LLA de novo para análisis de transcriptoma con RNA-

seq (Tabla 1). Del total de pacientes, 49% fueron hombres y 51% fueron mujeres. Los pacientes fueron 

seguidos durante 31.2 meses (rango = 0.17 – 56 meses) en promedio. Debido a que la selección de 

pacientes se orientó hacia los que tuvieron mal pronóstico (que hayan presentado RT y/o muerte 

durante el seguimiento), se puede observar que la mayoría de los pacientes en esta población de estudio 

cuentan con características clínicas de RA bajo los criterios NCI. Veintinueve pacientes (59.2%) tenían 

más de 10 años al momento del diagnóstico (mediana = 10.9 años, rango = 1.5 - 17.3 años), y 45% 

presentaron una CL en sangre periférica mayor a 50 x 109/L (mediana = 35 x 109/L, rango = 8 – 641 x 

109/L). Diez pacientes (20.4%) presentaron hiperleucocitosis, definida como una CL superior a 100 x 

109/L. En total, 71.4% se clasificaron como RA. Veintitrés (46.9%) pacientes fallecieron durante el período 

de seguimiento; de ellos, 17 (74% de las muertes) fallecieron durante los primeros 18 meses desde el 

diagnóstico. Dos pacientes fallecieron antes de completar la primera fase de inducción a la remisión. La 

sobrevida global de la población estudiada fue de 50% a 4 años de seguimiento (IC 95%: 37-67).  

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas respecto al sexo, edad, CL, inmunofenotipo 

y clasificación de riesgo entre los pacientes que presentaron RT en comparación con los que no la 

presentaron. Sin embargo, la mediana de la CL en sangre periférica fue incluso mayor en el grupo sin 

recaída reportada comparada con los que presentaron RT (41.6 vs 15.3 x 109/L, respectivamente). 

Debido a que la recaída eleva sustancialmente el riesgo a morir, se observa que las muertes fueron más 

frecuentes en el grupo de pacientes con RT (69.5% vs 24%, p=.004) (Tabla 1). 
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La mediana de tiempo ocurrido a morir después de haber presentado una recaída fue de solo 2.8 meses. 

La sobrevida global (SG) de los pacientes que presentaron RT fue de 29% (IC 95%: 15-57%) a 36 meses de 

seguimiento, muy baja en comparación a los casos que no recayeron (Figura 8).  

 

Tabla 1. Características clínicas y moleculares de población de estudio 

 
*Fusiones génicas recurrentes en LLA, identificadas como parte del estudio molecular realizado por el GMIICLN 
**Criterios de clasificación de riesgo NCI (National Cancer Institute NCI, EE.UU.).  
*** Valor de p solo en comparación LLA-RT vs LLA-sin recaída reportada (prueba de χ2 o exacta de Fisher según el caso) 
CL = Cuenta leucocitaria en sangre periférica 

 

                                                                               n=29 

 Total 
n= 49 

LLA-Sin recaída 
n= 26 

LLA-Recaída temprana 
n= 23 

P*** 

                                                                 n (%)                n (%) n (%)  

Sexo    

Masculino 
Femenino 

24 (49) 
25 (51) 

 11 (42.3) 
15 (57.7) 

13 (56.5) 
  10 (43.5) 

.39 

Edad (años)    

1 – 9.99  
≥ 10  

20 (40.8) 
29 (59.2) 

11 (42.3) 
15 (57.7) 

 9 (39.1) 
14 (60.9) 

1 

CL. (x109 / L)    

<10 
10-49.99 
50-99.99 
≥ 100 

11 (22.4) 
16 (32.6) 
12 (24.5) 
10 (20.4) 

4 (15.4) 
  9 (34.6) 
  8 (30.8) 
  5 (19.2) 

7 (30.4) 
 7 (30.4) 
 4 (17.4) 
 5 (21.8) 

.52 

Inmunofenotipo     

Linaje B 
Linaje T 

45 (93.9) 
3 (6.1) 

25 (96.1) 
1 (3.9) 

21 (91.3) 
2 (8.7) 

.59 

Fusiones génicas al dx*     

ETV6-RUNX1 
TCF3-PBX1 
BCR-ABL1 
Sin fusiones recurrentes 

5 (10.2) 
2 (4.1) 
3 (6.1) 

39 (79.6) 

0 (0) 
2 (7.7) 
 2 (7.7) 

22 (84.6) 

5 (21.74) 
0 (0) 

1 (4.35) 
17 (73.91) 

 
- 

Esquema de quimio.     

St Jude Total XV 
St Jude Total XIII y XV 
DFCI-00-01 
BFM-95 

37 (75.5) 
3 (6.1) 
1 (2) 

8 (16.3) 

21 (80.7) 
1 (3.9) 
0 (0) 

4 (15.4) 

16 (69.6) 
2 (8.7) 
1 (4.3) 

4 (17.4) 

- 

Clasificación de riesgo**     

Riesgo alto (RA) 
Riesgo habitual (RH) 

35 (71.4) 
14 (28.6) 

20 (76.9) 
6 (23.1) 

19 (82.6) 
4 (17.4) 

0.73 

Muerte     

Sí 
No 

23 (46.9) 
26 (53.1) 

7 (26.9) 
19 (73.1) 

16 (69.5) 
7 (30.5) 

.004 
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Adicionalmente, observamos que las recaídas que ocurren exclusivamente en MO (MO aislada), 

asociadas a peor pronóstico, se presentaron con mucha mayor frecuencia en pacientes que recayeron y 

fallecieron en comparación a los que recayeron, pero no murieron (81.25% vs 28.6%, respectivamente, 

p=0.04) (Tabla suplementaria 5).  

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

Pronóstico basado en características clínicas y clasificación de riesgo  

Considerando las dos variables de la clasificación de riesgo NCI, edad y CL, no existieron diferencias en 

torno a la SG y la sobrevida libre de evento (SLE) a 36 meses de seguimiento entre ambos grupos de 

riesgo (RA: SG = 53.5%, IC 95% 39-73, SLE = 40%, IC 95%: 26-60; RH: SG = 53.8% IC 95% 32.6-89, SLE = 

35.7% IC 95%: 17.7-72) (Figura 9).    

 Al analizar ambas variables de la clasificación de riesgo por separado, la SG de los pacientes mayores de 

10 años fue inferior, aunque las diferencias no fueron significativas (p=0.18). La SG a 4 años de 

seguimiento en mayores de 10 años fue de 42% (IC 95%: 26-66%), en contraste con un 63% (IC 95%: 45-

89%) en pacientes menores de 10 años a 36 meses de seguimiento (Figura 10A y 10B).   

Figura 8. Sobrevida global con prueba de Kaplan-Meier de pacientes que presentaron recaída temprana 
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Por otra parte, al comparar dos grupos con base en la CL (punto de corte de 50 x 109/L de la clasificación 

de riesgo) tampoco se encontraron diferencias significativas, aunque se observa una tendencia de menor 

SG y SLE en los pacientes que presentaron menos de 50 x 109/L leucocitos en sangre periférica (Figura 

10C y 10D). Interesantemente, al considerar un tercer grupo, separando los casos que presentaron 

hiperleucocitosis (>100 x 109/L leucocitos en sangre periférica), los pacientes que mostraron tendencia a 

una SG y SLE inferior fueron los de CL menor a 50 x 109/L (SG de 50% y SLE de 33%) y los pacientes con 

hiperleucocitosis (SG de 50% y SLE de 30%) (Figura 10E y 10F). La hiperleucocitosis es por sí misma una 

variable pronóstica de muy alto riesgo, pero la cuenta inferior a 50 x 109/L es una variable de buen 

pronóstico. En esta población de estudio, fueron los pacientes con CL entre 50 a <100 x 109/L los que 

tuvieron una mejor sobrevida (SG de 65% y SLE de 58%), lo que refleja los huecos existentes en la 

clasificación de riesgo cuando solo se consideran las variables clínicas presentes al diagnóstico. 

 

 

 

A B 

Figura 9. Probabilidad de sobrevida global (A) y sobrevida libre de evento (B) con prueba de Kaplan-Meier entre grupos 
clasificados de riesgo habitual (RH) y riesgo alto (RA) con criterios del NCI- 
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Fusiones génicas identificadas en LLA 

De los 49 pacientes analizados, 31 presentaron al menos una fusión génica identificada con el programa 

FusionCatcher o con búsqueda dirigida (ver Materiales y Métodos) (Figura 11A y Tabla suplementaria 2). 

A B 

C D 

E F 

Figura 10. Probabilidad de sobrevida global y sobrevida libre de evento usando variables clínicas de riesgo. Valor de p de prueba de Kaplan-
Meier para cálculo de sobrevida global y sobrevida libre de evento en función de la edad (A y B), cuenta leucocitaria en sangre periférica con 
valor de corte de 50 mil leucocitos/microlitro (C y D), y cuenta leucocitaria considerando un grupo más con hiperleucocitosis  (E y F) 
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Esto contrasta con los resultados de estudio molecular de rutina (con RT-PCR) realizado por el GMIICLN 

al diagnóstico del paciente, el cual mostró que 75% de los pacientes no contaban con ninguno de los 

marcadores más comunes, ETV6::RUNX1, TCF3::PBX1, BCR::ABL1. Se encontraron 30 fusiones génicas 

distintas, entre las cuales, más de la mitad involucran genes que codifican para factores de transcripción 

linfoides o cinasas (Figura 11B). En casi 20% de las fusiones están involucrados factores de transcripción 

de linajes no linfoides (Figura 11B), razón por la cual han sido reportadas en leucemias agudas 

bifenotípicas o de linaje mixto. Veintidós fusiones se encontraron una sola vez, mientras que las 8 

restantes se encontraron en dos o más pacientes. Solo 10 pacientes (20.4%) tuvieron alguna de las 

fusiones génicas comunes en LLA-B. De estas, la más frecuente fue BCR::ABL1, presente en 5 pacientes. 

Cuatro pacientes tuvieron la isoforma BCR::ABL1 menor (BCR::ABL1m o p190), la más común en LLA-B 

pediátrica, y un paciente presentó la isoforma BCR::ABL1 mayor (BCR::ABL1M o p210), marcador 

patognomónico de la leucemia mieloide crónica en adultos pero muy poco frecuente en LLA. En nueve 

fusiones (18.3%) que no se habían reportado previamente en la literatura, uno de los dos genes 

involucrados en la fusión está frecuentemente alterado en LLA, como es el caso de DUX4::ETV6, 

PAX5::ST18, PLPBP::SET y CDKN2A::TRDC.  

Las fusiones génicas constituyen eventos conductores del cáncer que suelen acompañarse de 

mutaciones puntuales, amplificaciones o deleciones como mutaciones conductoras, mas no de otras 

fusiones génicas. Consistente con esto, 38.7% de las fusiones fueron eventos únicos en el paciente 

contra un 22.4% en los que se encontró otra fusión, posiblemente tratándose de eventos cooperadoras 

para la leucemogénesis. Algunas de estas alteraciones cooperadoras como IGH@::CCND3, IGH@::BCL2 y 

WWOX::IGH@ no se habían identificado previamente en LLA pero sí en otros tipos de cáncer no 

hematológico o en leucemias de otro linaje (principalmente en LMA y LALM).  

Aunque múltiples estudios han identificado alteraciones estructurales asociadas a LLA de linaje T, estas 

son poco frecuentes y no hay una clasificación genética clara con pronóstico asociado como en la LLA-B. 
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En nuestra población de estudio solo 3 pacientes fueron LLA-T, y solo en uno de ellos se identificaron 

fusiones (RAF1::TMEM40 y KDM4C::PLEKHO1 en el mismo paciente). Finalmente, en 17 pacientes no se 

identificaron fusiones génicas con ninguno de los dos métodos empleados (FusionCatcher o búsqueda 

dirigida).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 11. Fusiones identificadas en LLA pediátrica y funciones biológicas asociadas. A) Total de fusiones identificadas mediante 
secuenciación de transcriptoma RNA-seq. B) Papel biológico de los genes involucrados en las fusiones identificadas.  
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Apoptosis 
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Conjuntamente, 10.9% de los casos de LLA-B fueron BCR::ABL1+. Es importante señalar que, de los 5 

pacientes BCR::ABL1+, solo en dos de ellos se identificó la fusión en el estudio molecular de rutina 

realizado con RT-PCR. Los otros marcadores comunes en LLA-B, ETV6::RUNX1 y TCF3::PBX1, se 

encontraron en 6.5% y 4.3% de los casos de LLA-B, respectivamente. En dos de los casos ETV6::RUNX1+, 

la fusión fue recíproca (RUNX1::ETV6 genera un producto no funcional sin relevancia biológica). Al igual 

que BCR::ABL1m, estas fusiones se evalúan rutinariamente en el hospital de referencia de este estudio. 

Sin embargo, solo en 1 de 3 casos ETV6::RUNX1+ fue identificada la fusión con RT-PCR. Las isoformas 

halladas de estos tres marcadores clásicos, ETV6::RUNX1, TCF3::PBX1 y BCR::ABL1 (menor y mayor) 

tuvieron los mismos puntos de ruptura canónicos reportados en la literatura.  

En 4 pacientes se identificó la fusión DUX4::IGH, el cual conduce a la activación oncogénica de DUX4 por 

su traslocación a los potenciadores del locus IGH. En un paciente se identificó la fusión DUX4::ETV6, 

reportada previamente una sola vez en la literatura. Dentro del subtipo genético CRLF2-r, considerado 

también Ph-like, la fusión P2RY8::CRLF2 se encontró en 4 pacientes y en dos casos la fusión IGH::CRLF2. 

De los dos casos IGH::CRLF2, un paciente la presentó concomitante a P2RY8::CRLF2, mientras que en el 

otro caso solo pudo identificarse con búsqueda dirigida pero no con el algoritmo FusionCatcher.  

Finalmente, 6 pacientes presentaron una fusión conductora considerada dentro del grupo “Otros B” (B-

others). Tres pacientes tuvieron fusiones con el gen MEF2D (dos casos con MEF2D::SS18 y un caso con 

MEF2D::HNRNPUL1), dos casos con fusiones de PAX5 (PAX5::NOL4L y PAX5::ST18) y un caso con la fusión 

TCF3::ZNF384.  

 

Identificación del perfil Ph-like con datos de microarreglos 

Menos del 2% de los casos con sobre-expresión de CRLF2 no se consideran Ph-like. Debido al limitado 

número de pacientes por subtipo de la población analizada con secuenciación, y a que no hay un método 
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como estándar de oro para identificar Ph-like, empleamos dos firmas de expresión de 8 y 15 genes 

validadas por el Children’s Oncology Group (COG) (Reshmi et al., 2017; Roberts et al., 2018) en 72 casos 

analizados con una plataforma de microarreglos. De ellos, 31 fueron analizados tanto en microarreglos 

como con RNA-seq (Figura 12A).  

Ambas firmas de expresión muestran la presencia de un grupo que distingue a los BCR::ABL1+ (5 casos 

de 5 en la firma de 8 genes y 4 casos de 5 de la firma de 15 genes), y 8 casos sin esta fusión (Figura 12B y 

12C). Estos 8 pacientes Ph-like representan el 11.1% de los casos de la cohorte de microarreglos. 

Pudieron detectarse fusiones de CRLF2 en 3 de estos casos Ph-like (dos P2RY8::CRLF2+ y 1 IGH::CRLF2+). 

Se pudo confirmar que la sobre-expresión de CRLF2 es un buen marcador para identificar casos con 

posibles alteraciones con este gen (Figura 12D). Además, las firmas génicas de 8 o 15 genes permitieron 

identificar casos Ph-like independientemente de las diferencias técnicas (las muestras fueron procesadas 

en varios lotes), las características de las muestras (p. ej. porcentaje de blastos), sin verse afectada la 

reproducibilidad. Este análisis complementario también dio la pauta para buscar la alteración IGH::CRLF2 

de forma dirigida en un paciente que presentaba la segunda mayor expresión de CRLF2 de toda la 

cohorte de microarreglos, pero cuya fusión no pudo ser detectada con FusionCatcher (Figura 12D). 

 

Identificación de outliers con expresión de CRLF2 y DUX4 

La naturaleza repetitiva del locus IGH, las regiones PAR1/2 (que albergan a CRLF2), y la región de 

repetidos D4Z4 en los cromosomas 4 y 10 que contienen a DUX4, todas en localización telomérica, son 

notoriamente difíciles de mapear. Esto impide que en ocasiones algunos algoritmos no detecten estas 

alteraciones, con puntos de ruptura únicos en cada paciente. Como se mencionó previamente, un caso 

con la fusión IGH-CRLF2 estaba dentro de los 7 con mayor expresión de CRLF2 (dentro del percentil 90) 

de la cohorte de microarreglos, pero solo se pudo identificar con búsqueda dirigida (Figura 12D).  



50 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 

D E 

Figura 12. Identificación de subtipos moleculares con microarreglos de expresión. A) Número de muestras analizadas con microarreglos de 
expresión, RNA-seq, o ambas. B) y C) Perfil de expresión Ph-like con datos de microarreglos de expresión. Mapa de calor de los niveles de 
expresión de 8 genes (B) y 15 genes (C) correspondientes a firmas génicas para identificar Ph-like. Los casos BCR-ABL1+ (azul) forman un 
grupo, en conjunto con 8 casos con perfil Ph-like. Entre los Ph-like, 3 pacientes presentaron alteraciones de CRLF2 identificadas con RNA-seq 
(2 casos P2RY8-CRLF2 y 1 caso IGH-CRLF2). Rojo = Sobre-expresión, verde = sub-expresión. D) y E) Figuras de violín de la expresión de los 
genes CRLF2 y DUX4 con datos de microarreglos de 72 muestras de LLA-B. Las muestras con el mayor nivel de expresión, denominadas CRLF2-
high y DUX4-high, fueron comparadas contra el resto de los casos. Las líneas horizontales dentro del violín representan cuartiles y cada punto 
un paciente. Los puntos rojos representan casos analizados también con RNA-seq. Valor de p de prueba de Mann-Whitney-Wilcoxon 

C B 
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Esto confirma que la sobre-expresión de un oncogén, en este caso CRLF2, deriva de una lesión genética. 

Se realizó el mismo análisis para el gen DUX4, aunque las diferencias en nivel de expresión fueron menos 

evidentes que las que observamos en CRLF2. Se pudo asociar una mayor expresión de DUX4 a una 

alteración genética subyacente identificada con RNA-seq: tres casos con mayor expresión de DUX4 

presentaron la fusión IGH::DUX4 y un caso la fusión DUX4::ETV6 (Figura 12E). Un paciente más 

presentaba uno de los mayores valores de expresión de DUX4 (dentro del tercer cuartil, Figura 12E), pero 

no se identificó ninguna fusión con RNA-seq. Esta muestra tenía una baja profundidad (~17 millones de 

lecturas mapeadas) y la longitud de lecturas fue de 76 bases, factores pueden complicar la identificación 

de fusiones génicas. No obstante, dado que DUX4 es un gen que no se expresa en tejido somático sano 

(De Iaco et al., 2017) y constituye un marcador de un subtipo plenamente identificado en LLA, se clasificó 

este paciente como parte del subtipo DUX4.  

 

Clasificación por subtipos genéticos en LLA-B 

Las fusiones génicas son eventos conductores del cáncer, especialmente en tumores pediátricos, y 

generalmente definen su comportamiento biológico. La activación de algunos oncogenes como MEF2D y 

ZNF384 (en posición 5’ o 3’, respectivamente) mediante fusiones génicas define sus características 

biológicas al conservar sus dominios de activación transcripcional del extremo amino terminal, 

independientemente del gen con el que se fusiona. Esto hace posible clasificar a la LLA en subtipos con 

características particulares pese al gran número de alteraciones que podemos encontrar. 

Diecisiete (34.7%) pacientes en este estudio presentaron solo una fusión, mientras que 14 (28.6%) 

presentaron al menos una fusión concomitante. En prácticamente todos los pacientes con alguna fusión 

concomitante es posible identificar el subtipo primario/alteración conductora por la diferencia en el 

número de lecturas entre ambas fusiones (Tabla suplementaria 2).  
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De esta forma, clasificando por subtipos moleculares recurrentes en LLA-B, los más comunes fueron 

DUX4 (13%), CRLF2 (10.87%) y BCR::ABL1 (10.87%) (Figura 13). Dentro del subtipo DUX4, 4 pacientes 

presentaron alteraciones tipo IGH::DUX4 (un caso con la fusión concomitante ELK3::CDK17), un caso la 

fusión DUX4::ETV6, y un paciente más se clasificó por sobre-expresión de DUX4 determinada con 

microarreglos (Figura 12E).  

Cuatro casos presentaron la alteración recurrente PYRY8::CRLF2, y en 2 de ellos se identificó alguna 

fusión concomitante (IGH::CRLF2 y CDKN2A::TRDC en cada caso). De hecho, el caso PYRY8::CRLF2 con la 

fusión concomitante CDKN2A::TRDC, presentó ambas alteraciones también al momento de la recaída 

(confirmado con RNA-seq y RT-PCR). El otro paciente CRLF2-r presentó la alteración CRLF2::IGH 

identificada mediante búsqueda dirigida de lecturas quiméricas. 

La fusión recurrente ETV6::RUNX1 estuvo presente en el 6.5% de los casos de LLA-B. Aunque esto puede 

deberse a las características de la población de estudio (con variables de riesgo alto), la baja frecuencia 

es consistente con lo reportado en otros estudios en México que demuestran la baja frecuencia de este 

marcador de bien pronóstico.  En el mismo porcentaje (6.5% de LLA-B) se identificó el subtipo MEF2D-r, 

dos pacientes con la fusión MEF2D::SS18 y uno con la fusión MEF2D::HNRNPUL1. Del paciente con la 

fusión MEF2D::HNRNPUL1 también pudo obtenerse aspirado de MO a la recaída y la presencia de esta 

alteración también pudo confirmarse y asociarse a un evento de recaída.  

El marcador TCF3::PBX1, también considerado recurrente, estuvo presente en un 4.3%, con la misma 

frecuencia del subtipo con rearreglos de PAX5 (un caso con la fusión PAX5::ST18 y otro con la fusión 

PAX5::NOL4L). Aunque el subtipo PAX5-r (o PAX5alt) es clasificado principalmente con perfiles de 

expresión génica, hay un enriquecimiento en alteraciones con este gen, principalmente fusiones génicas 

con PAX5 y algunas mutaciones puntuales (excluyendo la mutación PAX5 P80R). La fusión PAX5::NOL4L 

es de las más frecuentes dentro de PAX5alt, mientras que el gen ST18 no había sido reportado 
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previamente como gen 3’ unido con PAX5. El paciente con la alteración PAX5::ST18 presentó otra fusión 

concomitante, IGH@::BCL2, reportada en LLA y en varios tipos de linfoma.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Las fusiones que solo se encontraron en un solo paciente fueron TCF3::ZNF384 y CEBPE::IGH@. De esta 

última, no es claro hasta ahora si constituye un subtipo en sí mismo, aunque frecuentemente su 

presencia es concomitante a hiperdiploidías o mutaciones de ZEB2 (Gu et al., 2019; Brady et al., 2022). 

En conjunto, 6.5% de los casos de LLA-B presentaron fusiones que no representan un subtipo 

reconocido, pero sí se han descrito en LLA, en otras neoplasias hematológicas, o en otros tipos de 

cáncer. En un paciente se identificó la fusión PLPBP::SET, quien además presentó otra fusión 

concomitante (NCL::BAZ2A). Ninguna de las dos fusiones ha sido previamente reportada, aunque existen 

reportes sobre fusiones con el gen SET con otros genes “partners” en LLA y en leucemias no 

diferenciadas/bifenotípicas. Un paciente presentó la fusión TPM4::KLF2, reportada en leucemia 

Figura 13. Porcentaje de subtipos genéticos identificados en LLA de linaje B. 
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promielocítica aguda, LMA y LLA-B, mientras que otro caso presentó la fusión SMARCA4::CARM1, que no 

ha sido previamente reportada en ninguna neoplasia hematológica pero sí en distintos tipos de 

adenocarcinomas (mama, ovario, estómago, pulmón) y en astrocitomas.  

 

Características de las fusiones identificadas 

MEF2D 

Ambas fusiones del subtipo MEF2D halladas en este estudio son comunes en LLA-B, con los puntos de 

ruptura canónicos reportados en la literatura y conservando el marco de lectura. Las fusiones de MEF2D 

conservan los dominios de activación transcripcional de su extremo amino terminal, especialmente el 

dominio MADS, responsable de la unión a DNA. Las proteínas de fusión de MEF2D poseen mayor 

actividad transcripcional sobre sus genes blanco que en su estado silvestre, posiblemente porque la 

proteína del extremo carboxilo terminal estabiliza la unión a DNA de MEF2D.                   
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Figura 14. Fusiones del subtipo MEF2D. MEF2D::HNRNPUL1 (A) se encontró en un solo paciente (ID: 267), el cual presentó recaída 
temprana. La fusión pudo confirmarse con secuenciación y RT-PCR en las muestras tomadas en ambos tiempos, al diagnóstico (carril 2) y a 
la recaída (carril 3). La fusión MEF2D::SS18 (B) se identificó en dos pacientes (IDs 17-17 y 414). Se encontraron dos isoformas distintas para 
esta fusión, validadas con RT-PCR. Ambas isoformas de MEF2D::SS18 difieren en el punto de ruptura de MEF2D, mientras que en SS18 el 
punto de ruptura es el mismo.  
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La fusión MEF2D::HNRNPUL1 genera un transcrito quimérico que une los primeros 9 exones de MEF2D y 

los exones 12-15 de HNRNPUL1. Esta fusión es encontró en un solo paciente, el cual presentó recaída y la 

misma fusión fue identificada al diagnóstico y a la recaída mediante RNA-seq y RT-PCR (Figura 14A). Dos 

pacientes presentaron la fusión MEF2D::SS18, con dos isoformas distintas que difieren en el punto de 

ruptura de MEF2D (hasta el exón 10 u 11) y el mismo punto de ruptura para SS18 (a partir del exón 4). 

Ambas isoformas fueron validadas con RT-PCR (Figura 14B). 

 

PAX5-r 

Dos pacientes presentaron fusiones que involucran al gen PAX5, PAX5::ST18 y PAX5::NOL4L (Figura 15A y 

15B). Las fusiones de PAX5 preservan los dominios de unión a DNA, pero pierden los dominios de 

transactivación situados en su extremo carboxilo terminal como suele ocurrir en este subtipo (Figura 

15A). ST18 no había sido previamente reportado como gen en posición 3’. Esta fusión une a los primeros 

5 exones de PAX5 con el exón 10 de ST18, conservando el marco de lectura y los dominios dedo de Zinc 

de unión a DNA de ST18 (Figura 15C). ST18 posee funciones de gen supresor tumoral en otros tipos de 

cáncer. La fusión PAX5::NOL4L es una alteración recurrente de este subtipo. El punto de unión entre 

ambos genes es el misma reportado en otros estudios, entre el exón 6 de PAX5 y el exón 7 de NOL4L.  

Una tercera fusión, PAX5::AUTS2, fue identificada en un paciente BCR::ABL1+. Aunque PAX5::AUTS2 es 

una alteración conocida, el punto de ruptura difiere de lo reportado en otras cohortes y ocurre en los 

extremos UTR de ambos genes (3’ UTR de PAX5 y 5’ UTR de AUTS2), por lo que no hay pérdida de la 

expresión de PAX5. 
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CRLF2-r 

Los 4 casos con la fusión P2RY8::CRLF2 presentaron la misma secuencia quimérica que une el primer 

exón no codificante de P2RY8 con la secuencia entera de CRLF2 (Figura 16A). Se identificaron 2 

isoformas, difiriendo en la unión entre P2RY8 con el primer o segundo exón de CRLF2 (Figura 16B); 
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Px: 600 
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Px: 271 

Figura 15. Fusiones del subtipo PAX5-r. A) Estructura de PAX5 (wild-type, WT) y de las fusiones PAX5::ST18 y PAX5::NOL4L. Las fusiones 
de PAX5 pierden los dominios de regulación transcripcional de su extremo C-terminal. La fusión PAX5::ST18 no ha sido previamente 
reportada, mientras que PAX5::NOL4L es recurrente en este subtipo. B) Productos de PCR de PAX5::ST18 (ID: 600) y PAX5::NOL4L (ID: 
271). C) Visualización de lecturas de la fusión PAX5::ST18 en IGV y validación por secuenciación capilar. Las flechas rojas indican el 
punto de unión entre ambos genes. Se observa que la fusión lleva a la expresión de ST18 a partir del exón 10. La secuenciación capilar 
confirma el punto de unión hasta el exón 5 de PAX5. PD: Paired domain; Octo: Octopeptide; Pax2_C: Paired-box protein 2 C-terminal; 
zf-C2H2: Zinc-finger C2H2-type; MYT1: Myelin transcription factor 1. 
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invariablemente, esto conduce a la sobre-expresión de CRLF2 y la activación de genes con su dominio de 

fibronectina tipo III (Figura 16A).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A pesar de considerarse una alteración conductora, en una minoría de casos P2RY8::CRLF2 es subclonal y 

puede coexistir con otros subtipos. En nuestro estudio, dos pacientes P2RY8::CRLF2+ presentaron alguna 

alteración concomitante, entre ellos uno con la fusión IGH::CRLF2, pero en una baja cantidad de lecturas 

(Tabla suplementaria 2). En otro paciente, la fusión concomitante CDKN2A::TRDC estuvo presente en un 

número similar de lecturas al de la fusión conductora P2RY8::CRLF2. El supresor tumoral CDKN2A es el 

gen mutado con mayor frecuencia en cáncer, aunque comúnmente por deleciones. De CDKN2A se 

producen dos transcritos con secuencia completamente distinta por la presencia de un primer exón 

alternativo, el exón 1β que codifica para ARF (o p14ARF) y el exón 1α para INK4a (o p16INK4a). La fusión 

predicha en este paciente une al exón 1β de ARF con el gen del receptor constante delta de células T, 

TRDC (Figura 17B y 17C). Se puede observar que esta alteración abate por completo la expresión del 

P2RY8::CRLF2 Neg 

300 

200 

Px:    84     463     514     477  

319 pb (isoforma 1) 

238 pb (isoforma 2) 

A 

B 

Figura 16. Fusión P2RY8::CRLF2. A) La fusión conduce a la sobre-expresión de CRLF2 por la translocación de su secuencia entera al 
primer exón codificante de P2RY8, cuyos promotores son altamente activos en precursores linfoides. B) Productos de PCR de los  4 
casos P2RY8::CRLF2+ (Pacientes: 84, 463, 514 y 477). Se identificaron dos isoformas con FusionCatcher y RT-PCR, entre P2RY8 y el 
exón 1 o 2 de CRLF2. FN Type-III: Fibronectin Type 3 Domain.  
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resto de la secuencia de CDKN2A (exones 2 y 3), incluyendo el exón 1α de INK4a (Figura 17A). De este 

paciente se pudo obtener MO al momento de la recaída y ambas fusiones se identificaron con RNA-seq y 

RT-PCR. P2RY8::CRLF2 y CDKN2A::TRDC se asociaron a un evento desfavorable (recaída temprana y 

muerte).  
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Figura 17. Fusión CDKN2A::TRDC. A) El panel derecho de IGV muestra el punto de ruptura (flecha roja) de CDKN2A en el exón 1β (que 
codifica para el supresor tumoral ARF) que se une con el gen TRDC. La fusión interrumpe la expresión del resto de la secuencia de CDKN2A, 
incluyendo el exón 1α que inicia la transcripción del inhibidor de cinasas INK4a. B) Modelo de la proteína de fusión ARF::TRDC. C) 
Secuenciación capilar y producto de PCR de la fusión. ARF::TRDC se encontró concomitante a la fusión conductora P2RY8::CRLF2.  Ambas 
fusiones se encontraron tanto al diagnóstico como a la recaída del paciente en cuestión (la secuenciación capilar solo se realizó en la  
muestra al diagnóstico) 
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En un paciente, la fusión que une a CRLF2 con el locus IGH se identificó mediante búsqueda dirigida de 

lecturas rasuradas (soft-clipped reads) (ver Materiales y Métodos, Figura 18). Como se indicó 

previamente, la expresión de CRLF2 con los datos de microarreglos sugería la presencia de un rearreglo 

génico que condujo a su expresión aberrante (Figura 12D). Estas lecturas se observaron a 

aproximadamente 6.3 kb río arriba del exón 1 de CRLF2. El mapeo del fragmento no alineado permitió 

detectar una fusión entre los RNAs potenciadores situados río arriba de CRLF2 con una porción del gen 

IGHJ6, y este a su vez unido al gen de la cadena constante mu IGHM (Figura 18A y 18B). La presencia de 

un codón (GGT) insertado en la secuencia de IGHJ6 pudo haber contribuido a no ser identificada por el 

algoritmo de fusiones, además de la presencia de 22 nucleótidos entre CRLF2 e IGHJ6 que no pudieron 

ser mapeados a ninguna región del genoma de referencia (Figura 18B y 18C). Este fenómeno es 

compatible con la adición de nucleótidos no templados característicos de actividad de la enzima 

desoxinucleotidil transferasa TdT (Clark, 1998), por recombinación aberrante observada en la generación 

de alteraciones que involucran a IGH (Iacobucci et al., 2016).  

 

 DUX4 

De los 6 casos clasificados como DUX4, 4 presentaron la alteración más frecuente dentro de este subtipo 

que inserta al gen DUX4 dentro de alguna región del locus de la cadena pesada de las inmunoglobulinas 

IGH. DUX4 se localiza en una zona de repetidos en tándem llamados D4Z4 en la región subtelomérica del 

cromosoma 4, y en una región altamente homóloga en el cromosoma 10. Ambas están hipermetiladas 

en tejidos somáticos adultos y solo se expresa en testículos y etapas embrionarias tempranas. Cada 

repetido D4Z4 contiene un marco de lectura para un solo gen DUX4, cuya expresión es activada por su 

yuxtaposición (en cualquier dirección, 5’ -> 3’ o viceversa) en los promotores y potenciadores de IGH 

(Figura 19A). 
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Figura 18. Identificación de fusión CRLF2::IGH con búsqueda dirigida. A) Visualización de lecturas en software IGV. El panel de la izquierda muestra 
la presencia de lecturas alineadas a aproximadamente 6.3 kb río arriba del sitio de inicio de la transcripción de CRLF2 (cuadro amarillo). El panel de 
la derecha a mayor zoom muestra la presencia de lecturas rasuradas o “soft-clipped reads” (cuadros rojos) que fueron mapeadas al locus IGH. B) 
Construcción del cóntigo de la secuencia quimérica, compuesta por una porción del gen IGHJ6 e IGHM en 3’ y CRLF2 en 5’. La presencia de 
nucleótidos sin templado sugiere recombinación aberrante y actividad de la enzima TdT. C) Producto de PCR (paciente #190) y secuencia del 
transcrito quimérico con secuenciación capilar. La llave azul indica el codón insertado en IGHJ6. ntn: Non-templated nucleotides 
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La gran variabilidad del locus IGH y la naturaleza repetitiva de D4Z4 (con alto contenido GC) dificulta la 

identificación de alteraciones IGH::DUX4 incluso con secuenciación masiva.  

En los 4 pacientes IGH::DUX4 la inserción de DUX4 ocurrió en sitios diferentes a lo largo del locus IGH. En 

un caso, DUX4 se insertó entre las regiones IGHJ e IGHD (Figura 19B). En otro paciente, la inserción 

ocurrió entre los genes de la cadena constante de las inmunoglobulinas IGHM (también llamada cadena 

constante Mu) y aproximadamente 650 pares de bases río arriba del gen IGHJ6 (Figura 19C). En otro caso 

la yuxtaposición de DUX4 ocurrió en la porción más distal de la región IGHV, a ~1.2 kb de una secuencia 

potenciadora (Figura 19D). Finalmente, en otro paciente DUX4 se insertó directamente con la secuencia 

codificante de IGHM (Figura 19E). 

Como se mencionó previamente, solo en uno de los casos DUX4 no se identificó la alteración genética 

subyacente, posiblemente debido a baja profundidad de lecturas. Esta limitación técnica se pudo 

resolver con los datos de expresión de microarreglos, que demostraron la sobre-expresión de DUX4 que 

permitió clasificarlo dentro de este subtipo. 

Un paciente presentó la fusión DUX4::ETV6, la cual solo se ha reportado una sola vez en la literatura. 

Esta fusión une al exón 1 de DUX4 con el exón 2 de ETV6 y conserva los marcos de lectura de ambos 

genes, incluyendo los dominios homeobox de DUX4 encargados de la transcripción de sus genes blanco 

(Figura 20B y 20C). El mapeo de las lecturas en el programa IGV permite observar que la translocación de 

DUX4 no interfiere en la expresión de los exones 2 en delante de ETV6 (Figura 20A). 
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Figura 19. Fusiones IGH::DUX4. A) Estructura de IGH y DUX4. El locus IGH está localizado en la región subtelomérica del cromosoma 14 y está 
compuesto (de telómero a centrómero) por genes IGHV (variable), IGHD (diversity), IGHJ (joining) e IGHM (cadena constante mu). Los genes 
DUX4 se localizan en una región de repetidos en tándem llamados D4Z4, situados en la región subtelomérica de los cromosomas 4 y 10. Los 
genes DUX4 (un gen por cada repetido D4Z4) se pueden insertar en cualquier región a lo largo del locus IGH, lo cual conduce a su expresión. 
Los cuatro casos IGH::DUX4 en este estudio presentaron rearreglos únicos, con inserción de DUX4 entre las regiones IGHJ e IGHD (B), entre 
IGHM e IGHJ (C), en la región más distal a IGHV (D), y adjacente al gen IGHM (E). La secuencia quimérica en la región IGH fue alineada con BLAT 
en la plataforma en línea de Ensembl y las cruces rojas denotan el punto de fusión con DUX4.  
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ZNF384-r 

Solo un caso presentó una alteración dentro de este subtipo, TCF3::ZNF384 (Figura 21). La fusión ocurrió 

entre el exón 11 de TCF3 y casi la secuencia entera de ZNF384 desde su exón 2 (no codificante) (Figura 

21B y 21C). En esta fusión, los dominios hélice-bucle-hélice de TCF3 en su extremo carboxilo terminal 

(situados en 3’) se pierden y se anula su actividad como factor de transcripción linfopoyético.  
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Px: 322 

Figura 20. Fusión DUX4::ETV6. A) El alineamiento de las lecturas en IGV muestra que la expresión de ETV6 a partir del exón 2 (flechas rojas) 
se mantiene a pesar de la inserción de DUX4. B) Modelo de los dominios conservados en la fusión, la cual conserva el marco de lectura de 
ambos genes, principalmente los dominios tipo homeobox de DUX4 encargados de la transcripción de sus genes blanco. C) Producto de 
PCR y secuenciación capilar de DUX4::ETV6. CTD: C-terminal domain; PNT: Pointed domain of Tel-Yan; ETS: Erythroblast transformation 
specific domain. 
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De ZNF384 se conservan todos los dominios de tipo dedo de zinc, transcritos de los exones 6 y 10 (Figura 

21A) y responsables de su actividad transcripcional y los que le otorgan las características biológicas de 

las fusiones tipo ZNF384-r. La fusión fue validada con secuenciación Sanger (Figura 21C) ya que la 

isoforma involucrada de TCF3 no es la canónica o la más expresada de acuerdo con Ensembl. 
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Figura 21. Fusión TCF3::ZNF384. A) Captura de IGV muestra la expresión de ZNF384 desde el exón 2 (exón no codificante). B) Dominios de 
la proteína de fusión TCF3::ZNF384, en donde se conservan los dominios de activación transcripcional de ZNF384, localizados en los exones 
6 a 10. C) Producto de PCR y de secuenciación capilar de TCF3::ZNF384. zf-C2H2: Zinc finger double domain 

A 

B 

C 

Ex 6 Ex 10   Ex 9    Ex 8    Ex 7 



65 
 

Otras fusiones sin subtipo asignado en LLA 

Cinco fusiones (RAF1::TMEM40, SMARCA4::CARM1, TPM4::KLF2, PLPBP::SET, NCL::BAZ2A) no pudieron 

ser asignadas a ningún subtipo conocido en LLA. En todas se conserva el marco de lectura y por lo tanto 

dominios funcionales, pero de ninguna se conoce su papel funcional. Algunas de estas fusiones han sido 

descritas en LLA, pero sin pertenecer a algún subtipo, o han sido implicadas en otras leucemias u otros 

tipos de cáncer. Solo en uno de 3 pacientes con LLA-T analizados se encontraron fusiones génicas, entre 

ellas RAF1::TMEM40 (Figura 22D). Esta es la única fusión identificada en cáncer, en un solo caso 

reportado en LLA en bases de dados, en tumor de Wilms (tipo de cáncer renal más común en niños) y 

carcinoma de plexo coroideo (un tipo de tumor cerebral pediátrico poco común). Esta es una fusión 

intracromosómica, con una distancia de aproximadamente 160 kb entre ambos genes, que une los 

primeros 13 exones del proto-oncogén RAF con la secuencia codificante entera del gen de la proteína 

transmembrana 40 TMEM40 (Figura 22D). La fusión predicha conserva los dominios de unión a RAS en su 

extremo amino terminal en 5’ y una parte del dominio catalítico de RAF, además del único dominio 

funcional de TMEM40 de su extremo carboxilo terminal, el cual tiene un posible rol oncogénico en 

algunos tipos de cáncer (Ma et al., 2018).  

Por otra parte, alguno de los genes involucrados en las fusiones en los casos LLA-B sin subtipo asignado 

como SMARCA4::CARM1, TPM4::KLF2 y PLPBP::SET (además de la fusión concomitante NCL::BAZ2A) 

tienen funciones en remodelación epigenética. La fusión SMARCA4::CARM1 no ha sido previamente 

reportada en LLA, pero se han descrito mutaciones en SMARCA4 recurrentes en LLA-T o involucrado en 

fusiones con ZNF384 (Dickerson et al., 2022). El punto de unión ocurre entre el exón 4 de SMARCA4 y el 

exón 2 de CARM1, conservando casi la secuencia entera funcional de CARM1 y sus dominios con 

actividad metiltransferasa en residuos de arginina (Figura 22A). Las funciones de metilación de CARM1 

son esenciales para la leucemogénesis y en el arresto de la diferenciación de CTH y progenitores 

mieloides (Greenblatt et al., 2018).  
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TPM4::KLF2 surge de una deleción intracromosómica (situados a una distancia de ~260 kb) entre el exón 

1 de la tropomiosina alfa-4 y el exón 3 del factor 2 similar a Krüpel, factor de transcripción de tipo dedo 

de zinc. El producto conserva los motivos de unión a DNA tipo C2H2 de KLF, localizados en el extremo 

carboxilo terminal (en 3’) (Figura 22B). Sin embargo, aunque se ha reportado frecuentemente en LMA, 

leucemia promielocítica aguda, y en un par de casos de LLA-B, no se conoce su función ni se ha 

considerado como una posible alteración conductora (Locher et al., 2017; Jann et al., 2020).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22. Fusiones sin subtipo asignado en LLA. Las fusiones SMARCA4::CARM1 (A) y RAF1::TMEM40 se han reportado en tipos de cáncer no 
hematológico. PLPBP::SET y NCL::BAZ2A (C) se encontraron en el mismo paciente y no han sido previamente identificadas, mientras que 
TPM4::KLF2 (D) se ha reportado en leucemia promielocítica aguda.  

QLQ: Glutamine-Leucine-Glutamine; CARM1: Histone-arginine methyltransferase CARM1 N-terminal; 
PRMT5: SAM-dependent arginine-N-methyltransferase PRMT-type; TAD: Transactivation domain 

RB Raf-like: RAF-like RAS binding; PKC-like: Protein kinase C-like; STKc: Catalytic domain of the 
Serine/Threonine Kinase; TMEM40: Transmembrane protein 40 family 

NAP: Nucleosome-assembly protein 

DDT: Domain in different transcription and chromosome remodeling factors 

Zf-C2H2: Zinc finger C2H2-type 
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En un caso se identificaron las fusiones PLPBP::SET y NCL::BAZ2A, no reportadas previamente. El proto-

oncogén SET conserva su único dominio (NAP) en esta fusión (Figura 22C), implicado en múltiples 

funciones de remodelación de la cromatina, principalmente como inhibidor de acetilación de histonas. 

Se han identificado varios genes compañeros que involucran a SET como gen en posición 5’ o en 3’ en 

distintos tipos de leucemias agudas y de diferentes linajes. La fusión NCL::BAZ2A del mismo paciente une 

a partir del exón 14 de la proteína bromodominio 2A adjacente al dominio dedo de zinc BAZ2A con el 

exón 1 y parte del exón 2 del gen de la nucleolina NCL (Figura 22C). En la fusión predicha se conservan la 

mayoría de los dominios tipo bromodominio con actividad de metiltransferasas de DNA, encargadas de 

la formación de heterocromatina y silenciamiento de genes de BAZ2A. Aunque no se conoce el papel de 

PLPBP::SET y NCL::BAZ2A por ser eventos nuevos, tanto SET y BAZ2A están implicados en funciones de 

silenciamiento transcripcional.  

 

Características clínicas y pronóstico de los subtipos moleculares  

Los subtipos identificados presentaron características clínicas que concuerdan con lo reportado en esta 

enfermedad (Tabla 2). Todos los casos con la fusión ETV6::RUNX1 presentaron características de buen 

pronóstico (mediana de edad de 3.6 años y CL <50 x109/L). Anteriormente, la fusión recurrente 

TCF3::PBX1 era considerada de mal pronóstico por su propensión a generar recaídas en SNC, situación 

que ha mejorado substancialmente con intensificación de quimioterapia (en ocasiones se considera aún 

de riesgo intermedio). En este estudio, los dos casos TCF3::PBX1 tuvieron una evolución favorable (sin RT 

o muerte) a pesar de contar con características de RA (ambos mayores de 10 años, uno de ellos con 

hiperleucocitosis). Los subtipos con actividad de cinasas como BCR::ABL1 o CRLF2 (Ph-like en general) 

presentaron alta CL al diagnóstico (mediana de CL: 136.4 x109/L para BCR::ABL1 y 61.7 x109/L para 

CRLF2-r) y una mediana de edad superior al resto de los subtipos (mediana CRLF2= 13 años, BCR::ABL1= 

12 años). Solo un caso BCR::ABL1+ y uno con CRLF2-r tuvieron menos de 10 años al diagnóstico (8.5 y 7 
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años, respectivamente). Interesantemente, el único paciente BCR::ABL1+ menor de 10 años presentó la 

isoforma mayor de BCR::ABL1, muy poco frecuente en LLA. Dentro de los subtipos “Otros B”, la mediana 

de edad de DUX4 y MEF2D fue de 11.6 años, mientras que la CL suele ser menor que la de los subtipos 

con actividad de cinasa (mediana de CL de MEF2D= 61.2 x109/L y DUX4= 29.6 x109/L).  

El resto de las alteraciones consideradas dentro del grupo de “Otros B” estuvieron presentes en menos 

de 3 pacientes, por lo que es difícil encontrar patrones de características clínicas asociadas. Ambos casos 

con fusiones de PAX5 presentaron alta CL al diagnóstico (81 y 143 x109/L), pero marcada diferencia en la 

edad de presentación de la enfermedad (1.6 y 10.4 años), mientras que el único caso con fusiones de 

ZNF384 tuvo características clínicas de buen pronóstico (2 años, 2x109/L de CL).  

Con excepción de ETV6::RUNX1 y TCF3::PBX1, el pronóstico del resto de los grupos identificados fue en 

general desfavorable. De estos dos subtipos, solo un caso ETV6::RUNX1+ recayó, y ninguno con estas 

alteraciones falleció durante el seguimiento. Setenta por ciento de los casos con algún subtipo dominado 

por cinasas, BCR::ABL1 y CRLF2, presentaron algún evento durante el seguimiento, sea RT o muerte 

(Figura 23B y Tabla 3). La SG a 4 años de estos dos subtipos fue del 50% (Figura 23A y Tabla 3). En 

particular, los casos con la fusión P2RY8::CRLF2 tuvieron el peor pronóstico: la mitad de ellos 

presentaron RT y solo 1 de 4 casos con esta fusión permaneció con vida durante el período de 

seguimiento. Esto es de gran relevancia, debido a que un caso con esta fusión presentó características 

clínicas de buen pronóstico y se le administró un tratamiento para RH (el paciente falleció por sepsis y 

actividad leucémica). Por su frecuencia y proclividad a recaer, P2RY8::CRLF2 puede considerarse como un 

marcador de mal pronóstico y beneficiarse de un tratamiento más intenso aun cuando algunos casos con 

esta fusión presenten características clínicas de buen pronóstico.  

La SG y SLE (33% de ambas) de los pacientes DUX4 observada en este estudio contrasta con lo reportado 

en cohortes caucásicas, en donde se considera un marcador de excelente pronóstico (Tabla 3). Los 

cuatro casos con alteraciones de DUX4 que recayeron también fallecieron; las recaídas tardaron más 
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tiempo en ocurrir que las de otros subtipos como CRLF2 (promedio de RT para CRLF2= 6.28 meses, 

promedio de RT para DUX4= 22.3 meses) (Figura 23D). La única variable clínica asociada a RT en DUX4 

fue la edad, ya que todos los que recayeron tenían más de 10 años (tres de ellos presentaron una baja CL 

al diagnóstico).  

Dentro del resto de los subtipos “Otros B”, dos casos de los 3 con fusiones MEF2D evolucionaron 

favorablemente pese a contar con características de RA. Ninguno de los casos con la fusión MEF2D::SS18 

recayó o murió durante el período de seguimiento, mientras que el paciente con la fusión 

MEF2D::HNRNPUL1 presentó recaída muy temprana (durante los primeros 18 meses) y falleció. Hasta 

ahora no se conoce la relevancia biológica del gen en posición 3’ con el que se una MEF2D (con 

excepción de CSF1R que es Ph-like), ya que no se conservan ninguno de los dominios funcionales de 

ambos genes compañeros (Figura 14). Por otra parte, los dos casos con fusiones conductoras de PAX5 

tuvieron una evolución clínica completamente diferente. El caso con la fusión PAX5::NOL4L, marcador 

recurrente en LLA-B, no presentó RT o muerte a pesar de presentar hiperleucocitosis al diagnóstico, 

mientras que el paciente con la fusión nueva PAX5::ST18 tuvo fallo a la inducción y murió durante la 

primera semana de tratamiento. En los casos PAX5-r, la única variable clínica asociada fue la gran 

diferencia de edad entre ambos (1.6 años el caso PAX5::NOL4L y 10.4 años el caso PAX5::ST18).  

El grupo de pacientes en los que se identificaron fusiones sin subtipo asignado en LLA y con significancia 

pronóstica desconocida también tuvieron un curso clínico desfavorable (Figura 23E, 23F y Tabla 3). Todos 

estos pacientes fueron diagnosticados dentro de un rango de edad de buen pronóstico (entre 1.5 a 5.6 

años) y solo el caso con la fusión PLPBP::SET presentó elevada CL al diagnóstico (Figura 22C). De hecho, 

este caso tuvo la segunda mayor CL en sangre periférica de todos los pacientes estudiados (521 x109/L). 

Tanto la SG como la SLE de este grupo de pacientes fue de apenas 25% a 4 años de seguimiento (Tabla 

3).  
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Dos subtipos solo se presentaron en un solo paciente: el caso con la fusión TCF3::ZNF384, el cual recayó 

apenas a los 6 meses y falleció un mes después de haber recaído, y el paciente con la fusión CEBPE::IGH, 

el cual tuvo una buena evolución clínica (sin RT o muerte) a pesar de su edad como variable pronóstica 

adversa (14 años al diagnóstico).   

Finalmente, en los pacientes en los que no se identificó ninguna fusión génica, también se observó una 

baja sobrevida (Figura 23G, 23H y Tabla 3). Casi la mitad de los pacientes LLA-B sin fusiones identificadas 

fallecieron; de ellos, 57% murieron dentro de los primeros 6 meses post-diagnóstico y 85% dentro de los 

primeros 18 meses. También se pudo identificar que un porcentaje importante de pacientes en este 

grupo contaban con características clínicas de buen pronóstico; 40% de ellos menores de 10 años y 67% 

de ellos con una CL menor a 50 x109/L. Los dos casos con LLA-T en los que no se identificó ninguna fusión 

siguieron vivos durante el seguimiento de este estudio.  

 

Tabla 2. Variables clínicas asociadas a subtipos genéticos en LLA 

 

Subtipo molecular 

Cuenta leucocitaria (x mm3) p* Edad (meses) p* 

Mediana Rango  Mediana Rango  

BCR::ABL1 (Ph) 136,400 16,956 – 641,000 0.07 144 104 - 208 0.1 

CRLF2 61,780 10,860 – 166,000  156 86 - 202  

DUX4 29,590 2,920 – 138,900  140 71 - 173  

ETV6::RUNX1 34,800 8,990 – 41,620  44 39 - 88  

MEF2D 61,250 11,850 – 61,600  140 33 - 140  

Sin fusiones detectadas 13,300 810 – 167,180  129 32 - 175  

 

Fueron excluidos los subtipos PAX5-r, TCF3::PBX1, IGH::CEBPE, TCF3::ZNF384 y fusiones no reportadas por estar presentes en 2 o 
menos casos de cada fusión/subtipo.  

* Valor de p con prueba de Kruskal-Wallis entre BCR::ABL1, CRLF2, DUX4 y grupos restantes 
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Figura 23. Probabilidad de sobrevida global y sobrevida libre de evento de subtipos genéticos de LLA. ETV6::RUNX1 y TCF3::PBX1 
fueron usados de referencia en un solo grupo por considerarse de buen pronóstico (solo una recaída y ninguna muerte). Se 
muestra el valor de p de prueba Kaplan Meier para la probabilidad de sobrevida global y sobrevida libre de evento de los 
subtipos con actividad de cinasa BCR::ABL1 (Ph) y CRLF2 (A y B), DUX4 (C y D), fusiones sin subtipo asignado (E y F, ver figura 22) 
y pacientes sin fusiones identificadas (G y H). Se excluyeron los subtipos MEF2D, PAX5 y ZNF384 en este análisis.  
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Tabla 3. Sobrevida de subtipos genéticos en LLA 

 

Subtipo molecular SG a 4 años SLE a 4 años 

Buen pronóstico* 100 ± 0 80 ± 18 

Ph + CRLF2 50 ± 16 30 ± 14 

DUX4 33 ± 19 33 ± 19 

Otros B ** 50 ± 20 33 ± 19 

Fusiones sin subtipo asignado*** 25 ± 21 25 ± 21 

Sin fusiones detectadas 51 ± 13 40 ± 12 

 

* Buen pronóstico incluye a ETV6::RUNX1 y TCF3::PBX1 en este estudio 
** En Otros B se incluyen subtipos MEF2D, PAX5 y ZNF384 
*** Fusiones sin subtipo conocido en LLA y/o no reportadas previamente en la literatura 
SG= Sobrevida global; SLE= Sobrevida libre de evento 
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DISCUSIÓN 

La administración de esquemas de quimioterapia ajustados en función del riesgo a recaída y muerte son 

un paradigma en el tratamiento contra el cáncer, y han permitido que casi el 99% de los niños con LLA en 

países de alto ingreso alcancen la remisión y la mayoría de ellos pueden ser curados. El conocimiento 

generado en décadas recientes ha permitido, entre otras cosas, identificar nuevos subtipos moleculares 

con pronóstico asociado y monitorear la presencia de EMR como respuesta al tratamiento. A falta de 

variables pronósticas que impidan modular la intensidad del tratamiento, se dificulta asignar el esquema 

óptimo que evite toxicidad innecesaria o intensidad insuficiente. Las bajas tasas de sobrevida observadas 

en países de bajo y mediano ingreso son, al menos en parte, consecuencia de las altas tasas de 

mortalidad durante la inducción y de las recaídas, cuyo pronóstico suele ser muy desfavorable 

(Abdelmabood et al., 2020). El uso de herramientas genómicas en décadas recientes permitió identificar 

nuevas alteraciones genéticas y nuevos subtipos moleculares principalmente en pacientes que no 

cuentan con los marcadores clásicos en LLA, los cuales además suelen estar asociados a un peor 

pronóstico. Estas alteraciones genéticas recién descubiertas no son fácilmente detectables con 

herramientas convencionales de diagnóstico molecular que no pueden cubrir la compleja 

heterogeneidad de la enfermedad. La secuenciación del transcriptoma (RNA-seq) ha sido una de las 

herramientas más usadas en estudios genómicos en LLA, capaz de identificar múltiples alteraciones con 

relevancia pronóstica. Las fusiones génicas están entre las alteraciones más comunes y son eventos 

conductores en la leucemogénesis, además de dictar el comportamiento biológico, clínico, e incluso ser 

blanco de terapia dirigida. Esta investigación constituye el primer análisis de secuenciación del 

transcriptoma dirigido a la identificación de fusiones génicas/transcritos quiméricos asociados a recaída 

temprana y muerte en LLA pediátrica en México.  

Una de las principales observaciones que sugieren la presencia de fusiones génicas aún no descritas en 

México es la alta proporción de casos con características clínicas de RA. Aproximadamente un tercio de 
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los niños con LLA se clasifican como de alto riesgo en cohortes estadunidenses y europeas (Zaliova et al., 

2019), mientras que en México entre el 45-70% tienen criterios de alto riesgo cuando son diagnosticados 

(Schultz et al., 2007; Núñez-Enríquez et al., 2019; Muñoz-Aguirre et al., 2021). La edad es la principal 

variable asociada a este fenómeno. Alrededor de 30% los niños con LLA en México tienen más de 10 

años al diagnóstico, similar a lo reportado en población hispana en EE. UU. pero mayor que en 

poblaciones caucásicas (23-25%) (Kahn et al., 2017; Martín-Trejo et al., 2017; Jeha et al., 2019; Núñez-

Enríquez et al., 2019; Zaliova et al., 2019, Muñoz-Aguirre et al., 2021; Raca et al., 2021). La incidencia de 

LLA en niños entre 5 y 15 años continúa siendo alta en México, cifras similares a las de Ecuador, Costa 

Rica, Colombia y algunas regiones de Brasil (de Souza Reis et al., 2011; Steliarova-Foucher et al., 2017; 

Flores-Lujano et al., 2022). En nuestro estudio se observó que la edad mayor a 10 años es la variable que 

más se asocia a una menor sobrevida. Sin embargo, no se observó el valor pronóstico esperado de la CL, 

ya que el grupo de casos con una cuenta <50 x109/L también tuvieron una menor SG y SLE, a pesar de ser 

una variable de buen pronóstico (su probabilidad de sobrevida fue comparable a los casos con 

hiperleucocitosis). Por esta razón, no se encontraron diferencias en la sobrevida cuando se consideran 

estas variables, edad y CL, en dos grupos de riesgo (habitual y alto). Es conocido que la optimización de 

tratamiento es más útil para los casos de riesgo intermedio (DelRocco et al., 2021), en quienes la 

intensificación de este puede evitar recaídas cuando se consideran otros criterios como la EMR o 

clasificación genética (Schultz et al., 2007). Tanto la edad como la CL son variables independientes de 

pronóstico, parcialmente relacionadas con la presencia de subtipos genéticos agresivos en niños 

mayores, como BCR::ABL1 o Ph-like, o de subtipos de buen pronóstico como ETV6::RUNX1 y las 

hiperdiploidías presentes casi de forma exclusiva en el primer pico de incidencia de la enfermedad (~ a 

los 4 años). La mediana de edad de los casos ETV6::RUNX1 en este estudio coincide con lo anterior (~3.6 

años), en contraste con prácticamente el resto de los subtipos genéticos identificados en LLA con mayor 

edad a su presentación. Por ser una sub-cohorte orientada a identificar alteraciones genéticas de RA, es 
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esperable la alta frecuencia de subtipos con actividad de cinasa como BCR::ABL1 o la presencia de 

alteraciones de CRLF2/Ph-like, que en conjunto representan 21.7% de los casos de LLA-B de este estudio. 

A pesar de que Ph-like se identifica con expresión génica, las alteraciones subyacentes son las que 

permiten subclasificarlo (Tasian et al., 2017). Debido a su prevalencia en todas las edades, mal 

pronóstico asociado y ser clínicamente accionable con ITC, la OMS lo reconoce como una entidad única 

en LLA (Alaggio et al., 2022). Aunque no existe un estándar de oro, en general hay buena concordancia 

entre distintas plataformas tecnológicas empleadas para identificar Ph-like, que van desde perfiles de 

expresión global con microarreglos o RNA-seq, hasta el uso de paneles de genes de mucho menor costo 

y mayor aplicabilidad clínica. Con el análisis paralelo de nuestra sub-cohorte de microarreglos pudimos 

comprobar que las firmas de 8 o 15 genes del Children’s Oncology Group de EE. UU. pueden identificar 

casos Ph-like, algunos de los cuales contaban con rearreglos de CRLF2 identificados con RNA-seq. Esto se 

pudo lograr incluso considerando aspectos técnicos que pudieran dificultar su reproducibilidad, por lo 

que la implementación de estas firmas génicas puede realizarse con herramientas más rápidas y 

económicas (Chiaretti et al., 2018; Chiaretti et al., 2019), algunas de las cuales ya han comenzado a 

utilizarse en México y Colombia (Linares-Ballesteros et al., 2022; Martínez-Anaya et al., 2022). La 

identificación del perfil Ph-like requiere forzosamente de la búsqueda de la alteración subyacente, ya 

que el perfil de expresión per se no ofrece información relevante para una intervención terapéutica. Las 

alteraciones de CRLF2 son las más comunes en Ph-like, el cual forma un heterodímero con IL7R para 

inducir proliferación de progenitores multipotentes mediante fosforilación de proteínas STAT (Reche et 

al., 2001; Scheeren et al., 2010). La sobre-expresión de CRLF2 por secuestro de promotores (fusión 

P2RY8::CRLF2) o de potenciadores (IGH::CRLF2) es altamente sugestiva de la presencia de un rearreglo 

genético involucrado, aunque una minoría de casos con expresión de CRLF2 (<2%) no son Ph-like (Reshmi 

et al., 2017; Roberts et al., 2018). En este estudio la frecuencia de casos de LLA-B con alteraciones de 

CRLF2 fue de 10.9%, similar a la reportada en cohortes no seleccionadas en EE. UU., que van desde 2% 
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hasta 15% (Roberts et al., 2014; Dou et al., 2017; Imamura et al., 2017; Reshmi et al., 2017; Schmäh et 

al., 2017). Las muy variables frecuencias reportadas de CRLF2-r suelen deberse a las características 

clínicas presentes o por las metodologías empleadas (Tasian et al., 2017). Sin embargo, son numerosas 

las evidencias de que Ph-like y especialmente las alteraciones de CRLF2 son más frecuentes en pacientes 

con ascendencia latina en EE. UU. (Harvey et al., 2010; Harvey et al., 2010; Raca et al., 2021). La 

frecuencia de CRLF2-r en este estudio es similar a población de Guatemala (11%), más alta que en 

Colombia (6.6%), pero más baja que en otro estudio en México (38%), diferencias posiblemente debidas 

a que se usaron distintas herramientas (RNA-seq, citometría de flujo, o PCR) (Linares-Ballesteros et al., 

2022; Juárez-Velázquez et al., 2022; Lee et al., 2022). La expresión de CRLF2 en el ámbito clínico puede 

evaluarse desde la inmunofenotipificación o PCR cuantitativa para identificar los casos que ameriten 

análisis posteriores para identificar la alteración subyacente. No obstante, es necesario descartar los 

casos que pueden presentan expresión pero no una alteración conductora subyacente, ya que 

ocasionalmente la fusión P2RY8::CRLF2 es un evento subclonal que co-ocurre con otros subtipos (Vesely 

et al., 2017; Potter et al., 2019). En dos casos P2RY8::CRLF2 de nuestra población de estudio se identificó 

otro marcador concomitante, uno con IGH::CRLF2 (en una baja cantidad de lecturas, por lo que se 

determinó P2RY8::CRLF2 como subtipo primario) y un caso con la fusión nueva CDKN2A::TRDC. Las 

alteraciones somáticas de CDKN2A, principalmente deleciones, están presentes en el 80% y 50% de los 

casos de LLA-T y LLA-B, respectivamente, y son la segunda alteración más común en LLA BCR::ABL1+ 

(Williams et al., 2007; Ma et al., 2018; Mullighan et al., 2008). La pérdida de CDKN2A (ARF en especial) 

disminuye la latencia de la enfermedad en modelos in vivo BCR::ABL1+ con deleciones en IKZF1 

(Churchman et al., 2015). Consistente con esto y a pesar de tener baja CL al diagnóstico (13.7 x 109 /L), el 

caso con la fusión concomitante CDKN2A::TRDC tuvo la progresión más rapida de todos los casos 

P2RY8::CRLF2 (recayó a los 6 meses y falleció a los 9 meses post-diagnóstico).  
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Se han identificado algunas variantes de ganancia de función en el gen GATA3 asociadas a Ph-like y 

etnicidad hispana (Pérez-Andreu et al., 2011). La sobre-expresión de GATA3 facilitaría la accesibilidad de 

la cromatina en regiones proximales a CRLF2, haciéndolo susceptible a sufrir rearreglos génicos (Yang et 

al., 2022). Por esta razón, la implementación de técnicas que identifiquen Ph-like, y en especial los 

subtipos con alteraciones de CRLF2, debe considerarse en futuros análisis. La fusión P2RY8::CRLF2 puede 

identificarse fácilmente con RT-PCR, y esto puede complementarse evaluando la expresión de CRLF2 con 

citometría de flujo desde la inmunofenotipicación del paciente o con PCR cuantitativa. Esto también es 

importante debido a que P2RY8::CRLF2 puede presentarse a menor edad (a diferencia de IGH::CRLF2 que 

suele ser más común en adolescentes), y por lo tanto es menos probable que reciba tratamiento para RA 

(Russell et al., 2017). El 75% de los casos P2RY8::CRLF2 de nuestro análisis fallecieron durante el 

seguimiento, uno de ellos con características clínicas de buen pronóstico y que recibió un tratamiento 

para RH. Además de la intensificación de la quimioterapia, la incorporación de inhibidores de cinasas JAK 

como el ruxolitinib ha mostrado eficacia en algunos reportes de caso para el tratamiento de pacientes 

Ph-like con alteraciones de JAK2 y EPOR (Ding et al., 2018; Niswander et al., 2021; Chen et al., 2022). Su 

potencial es menos claro para CRLF2-r fuera de ensayos pre-clínicos (Zhang et al., 2018), a pesar de que 

las mutaciones en genes JAK y la activación constitutiva de la vía JAK-STAT es distintiva de este subtipo 

(Reshmi et al., 2017). La eficacia del ruxolitinib está siendo explorada en ensayos clínicos de fase III, 

aunado a la búsqueda de nuevas estrategias terapéuticas para la inhibición de JAK-STAT y Ph-like CRLF2-r 

(Aldoss y Advani, 2021; Chang et al., 2021; Sasaki et al., 2022).  

Uno de los hallazgos más notables en nuestro estudio es la baja sobrevida de los casos DUX4, que 

normalmente tiene un excelente pronóstico en cohortes estadounidenses, europeas y asiáticas 

(Novakova et al., 2021; Li et al., 2021; Brady et al., 2022). La sobrevida global a 4 años de nuestros casos 

DUX4 fue de apenas 33%, en contraste con más de 95% en EE. UU. (Gu et al., 2019; Brady et al., 2022). El 

buen pronóstico de este subtipo se ha logrado con intensificación del tratamiento, ajustado debido a que 
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en DUX4 es frecuente la persistencia de EMR. Al menos la mitad de los casos DUX4 suelen presentar 

elevada EMR durante las primeras semanas del tratamiento (Gu et al., 2019; Li et al., 2021). En el 

protocolo St Jude XVI, todos los pacientes DUX4 recibieron tratamiento estándar (riesgo intermedio) con 

intensificación durante la fase de consolidación, por persistencia de EMR al día 8 en sangre periférica 

(Jeha et al., 2021). Ningún paciente DUX4 recayó bajo el protocolo St Jude XVI (Jeha et al., 2021), lo que 

demuestra que la intensificación del tratamiento es clave para el buen pronóstico asociado a algunos 

subtipos genéticos. En el presente estudio, los 4 casos DUX4 que presentaron recaída posteriormente 

fallecieron, aunque el tiempo a la recaída fue mayor (19.5 meses en promedio) en comparación de otros 

subtipos como BCR::ABL1 o CRLF2-r (14.6 meses en promedio). La edad parece ser la única variable 

clínica asociada al mal pronóstico de DUX4, ya que los únicos dos casos que no recayeron o murieron 

eran menores de 10 años (uno incluso presentó elevada CL).  Otra variable que puede dificultar el 

monitoreo de la enfermedad en subtipos como DUX4 es su plasticidad inmunofenotípica, que lleva a los 

blastos a expresar frecuentemente marcadores de linajes ambiguos, principalmente mieloides (Slamova 

et al., 2014). Este fenómeno de cambio de linaje, también llamado cambio monocítico o monocitoide 

(“monocytic switch”) es frecuente en otros subtipos con arresto muy temprano de la diferenciación 

como ZNF384 o PAX5-P80R (Wu et al., 2021), y en DUX4 se presenta con mayor frecuencia en niños 

mayores (Novakova et al., 2021). El cambio de linaje puede ocurrir antes del tratamiento y generar 

resistencia intrínseca en poblaciones subclonales, o surgir bajo presión selectiva del tratamiento (Dobson 

et al., 2020). No se ha observado que este fenómeno impacte siempre en el pronóstico, pero la pérdida 

de CD19 (marcador de linaje B) puede subestimar la presencia de blastos residuales durante el 

monitoreo de ERM, o limitar la efectividad de las terapias inmunológicas dirigidas contra CD19 (Wang et 

al., 2017; Novakova et al., 2021; Semchenkova et al., 2022). Algunos reportes preliminares en México 

refieren dificultades en la distinción de blastos leucémicos en la evaluación de EMR, o una frecuencia 

inesperadamente alta de marcadores mieloides en LLA-B (Gonzalez-Montalvo et al., 2017; Juárez-
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Avendaño et al., 2020). El pronóstico de DUX4 también puede estar influido por la presencia de 

subgrupos con expresión aberrante de FLT3 y CEBPA dentro del mismo subtipo, como ha sido reportado 

recientemente (Brady et al., 2022). Por otra parte, el temprano arresto en su diferenciación y su perfil 

transcripcional similar al de progenitores megacariocíticos-eritroides se asocia a fenómenos de adhesión, 

quimiotaxis, y señalización de citocinas/quimiocinas del eje CXCR4-CXCL12, CCL2 y CXCL8 (Dmitriev et al., 

2016; de Rooij et al., 2017; Tanaka et al., 2018; Schroeder et al., 2019). En un análisis previo de nuestro 

grupo de trabajo en el que se usaron microarreglos de expresión, identificamos a la interleucina 8 

(CXCL8) como uno de los genes codificantes con mayor expresión en pacientes que presentaron RT 

(Bárcenas-López et al., 2020). CXCL8, una quimiocina proinflamatoria de origen monocítico 

positivamente regulada por la vía NF-κB, favorece la adhesión de blastos leucémicos a células estromales 

y contribuye a mecanismos de supervivencia y quimiorresistencia (de Vasconcellos et al., 2011). 

Considerando que los factores de transcripción como CEBPA actúan en la diferenciación monocítica 

(Schroeder et al., 2019), la plasticidad característica de DUX4 es un factor para considerar en el 

monitoreo de la respuesta a la quimioterapia y la incorporación de marcadores de linaje monocítico 

durante la progresión de la enfermedad. Sin embargo, la identificación de alteraciones de DUX4 es 

compleja incluso dentro del contexto del análisis genómico (Lilljebjörn et al., 2016; Tian et al., 2019). 

Algunas moléculas que han emergido como buenos marcadores inmunofenotípicos que sugieren la 

presencia de alteraciones de DUX4 son CD2 y CD371 (codificada por el gen CLEC12A), siendo este último 

posible blanco transcripcional de DUX4 (Slamova et al., 2014; Schinnerl et al., 2019).  

A pesar de haber podido clasificar alrededor del 63% de nuestros casos de LLA-B mediante la presencia 

de fusiones conductoras o expresión génica aberrante, 6.5% de los casos presentaron fusiones que no se 

pudieron asignar a ningún subtipo conocido en LLA, y en 32.6% no se encontraron alteraciones. Un 

patrón en común en las fusiones sin subtipo asignado es a presencia de genes involucrados en funciones 

epigenéticas (9% de todas las fusiones involucran al menos un regulador epigenético). Una de ellas, 
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SMARCA4::CARM1, ha sido reportada en distintos tipos de adenocarcinomas de vejiga, cérvix, pulmón, 

ovario, y mama, y glioblastoma multiforme (Kangaspeska et al., 2012; Gao et al., 2018). SMARCA4 es un 

conocido supresor tumoral recurrentemente mutado en tumores pediátricos (Huether et al., 2014; 

Gröbner et al., 2018), mientras que su gen parálogo SMARCA2 se ha identificado en fusiones en LLA, 

pero no como la alteración conductora (Li et al., 2018; Gu et al., 2019). La alta expresión de CARM1 se ha 

asociado a mal pronóstico en distintos tipos de cáncer de origen epitelial; sin embargo, las 

amplificaciones y variantes de un solo nucleótido (SNVs) son las alteraciones más comunes en CARM1, 

mientras que las fusiones son raras (Wang et al., 2014; Qiu y Wang et al., 2022). Un hallazgo interesante 

en el paciente con la fusión SMARCA4::CARM1 fue la presencia de otras fusiones que, aunque fueron 

descartadas por nuestros filtros de selección, están involucrados genes de la misma vía. Genes como 

ARID1B, BCL11A, además de SMARCA4 y CARM1 pertenecen directa o indirectamente a la familia SWI-

SNF. SWItch/Sucrose Non-Fermentable SWI-SNF es un complejo proteico de remodeladores de 

cromatina dependiente de ATP, encargado de regular la transcripción mediante el desplazamiento o 

desalojo de nucleosomas (Mittal y Roberts, 2020). Estos mecanismos de activación transcripcional, en 

especial aquellos que involucran factores de transcripción maestros, son un sello distintivo en leucemias 

agudas con baja carga mutacional y menor latencia para su desarrollo como las del subtipo KMT2A en 

niños menores de 1 año (Neff y Armstrong, 2013; Huether et al., 2014). De hecho, los pacientes en los 

que se detectaron fusiones que involucran genes con función epigenética como SMARCA4::CARM1 y el 

caso con las fusiones PLPBP::SET y NCL::BAZ2A, tenían menor edad a su diagnóstico (mediana= 4 años), 

una SG y SLE muy pobre (ambas 25%, la más baja en conjunto en este análisis) y rápida progresión de la 

enfermedad (en menos de 9 meses presentaron recaída y/o muerte). Solo uno de ellos presentó 

hiperleucocitosis, (521 x109L), la cual es una característica clínica común también en los rearreglos de 

KMT2A (Kong et al., 2014). Conocer el significado clínico de estos subtipos raros es muy desafiante, ya 

que constituyen una muy baja proporción de todos los casos en LLA. El empleo de nuevos abordajes 
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terapéuticos mutación-agnósticos como la inmunoterapia o inhibidores de checkpoints inmunológicos 

son algunas estrategias para aquellos subtipos cuyos mecanismos biológicos son desconocidos (Buscarlet 

et al., 2014; Daver N, 2021; Qiu y Wang et al., 2022; Sheykhhasan et al., 2022).  

La fortaleza de este estudio es el análisis de transcriptoma completo que permite identificar alteraciones 

genéticas a escala global que no es del todo posible cuando se usan paneles de genes, especialmente por 

la posibilidad de encontrar alteraciones no conocidas previamente. En esta investigación, nos enfocamos 

en analizar casos con pronóstico desfavorable y/o características clínicas de alto riesgo que identificamos 

de forma retrospectiva, asociando la presencia de subtipos genéticos con la progresión de la 

enfermedad. La principal limitación de este proyecto es el tamaño de muestra, que nos impide obtener 

conclusiones sobre el porcentaje real de los subtipos moleculares identificados dada la compleja 

heterogeneidad que caracteriza a la LLA. Sin embargo, el hecho de que distintos estudios en México 

hayan identificado como un fenómeno común elevado porcentaje de casos de LLA pediátrica con 

características de alto riesgo nos sugieren focalizar nuestros estudios sobre los casos con peor 

pronóstico. Diseñar análisis similares con un mayor número de individuos y en cohortes no seleccionadas 

(o consecutivas) nos permitirá conocer mejor las frecuencias de cada subtipo identificado (y otros no 

identificados en esta investigación) e inferir conclusiones apropiadas respecto al pronóstico clínico 

asociado a ellos. Para subtipos como MEF2D, PAX5 y ZNF384, que en general se consideran de 

pronóstico intermedio o malo, no fue posible inferir su valor pronóstico en nuestra población. A pesar de 

esto, identificar estos subtipos puede ofrecer oportunidades terapéuticas en un futuro, como muestran 

estudios pre-clínicos sobre el uso de inhibidores de desacetilasas de histonas o inhibidores de cinasas de 

señalización BCR para MEF2D-r (Gu et al., 2016; Tsuzuki et al., 2020; Zhang et al., 2022), e inhibidores de 

FLT3 para ZNF384-r (Dickerson et al., 2022; Zhao et al., 2022). Aunque la secuenciación de RNA es una 

herramienta muy versátil que incluso permite identificar SNVs (Gu et al., 2019), duplicaciones internas 

en tándem (ITD) (Tian et al., 2020), e incluso aneuploidías y alteraciones en el número de copias (CNAs) 
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(Bařinka et al., 2022), su análisis todavía es complejo y poco práctico para su aplicación clínica. Algunas 

alteraciones son difíciles de detectar incluso con RNA-seq, como las que involucran el locus IGH. La 

profundidad y longitud de las lecturas (preferentemente ≥75 bases), y el protocolo de elaboración de 

bibliotecas (depleción de RNA ribosomal vs selección de RNAs poliadenilados) son aspectos técnicos que 

pueden limitar la sensibilidad de algunos algoritmos para identificar transcritos quiméricos de baja 

expresión y/o difíciles de mapear al genoma de referencia (Tian et al., 2020). El uso de otras 

herramientas ómicas complementarias será muy útil en futuros esfuerzos para identificar alteraciones 

conductoras en casos que aún evaden la clasificación genética. 

Como se ha mencionado, algunos marcadores inmunofenotípicos pueden sugerir la presencia de ciertos 

subtipos genéticos e identificarse con herramientas más económicas como la citometría de flujo, como la 

expresión de CRLF2, CD2 y CD371 para DUX4, expresión de marcadores mieloides en ZNF384-r, alta 

expresión de CD38 característica de MEF2D-r (Ohki et al., 2019), o índice de DNA para aneuploidías.   

Es absolutamente necesaria la implementación del monitoreo de la EMR como variable clínica de rutina 

(O’Connor et al., 2018; Enshaei et al., 2020; Loh et al., 2020). La clasificación genética puede ser 

complementaria a la evaluación de la respuesta a la enfermedad, y muy útil cuando se usan ambos 

factores en la estratificación de riesgo (Jeha et al., 2021). En este estudio se observó que algunos 

pacientes con características clínicas de buen pronóstico se habrían beneficiado de quimioterapia más 

intensa. Además, la plasticidad fenotípica debe considerarse como un fenómeno que podría subestimar 

la proporción de blastos leucémicos a lo largo del tratamiento; todo lo anterior, con el fin de evitar las 

recaídas.  

El pronóstico para los pacientes con LLA después de una recaída sigue siendo malo en cualquier región 

del mundo, y aproximadamente la mitad de los casos sobreviven más de 5 años después de la primera 

recaída en países de alto ingreso (Oskarsson et al., 2015; Rheingold et al., 2019). En esta sub-cohorte de 

casos con características clínicas de RA, menos del 20% de los casos sobrevivieron después de 4 años. 
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Aunque la mortalidad durante el primer año de tratamiento aún es alta en México (13.8%) (Núñez-

Enríquez et al., 2019), la recaída sigue siendo uno de los mayores obstáculos para mejorar la sobrevida 

en LLA. Se ha demostrado que el ajuste de la intensidad de la terapia mediante el monitoreo de la 

enfermedad residual puede incluso atenuar las disparidades étnicas y sociales (Yang et al., 2011; Aguilar 

et al., 2021; Romo et al., 2021; Lee et al., 2022).  

 

 

 

CONCLUSIONES 

Con análisis de transcriptoma se pudieron clasificar más del 60% de los casos en este estudio, con el que 

pudimos conocer alteraciones genéticas con impacto pronóstico en niños mexicanos con LLA.  Aunque la 

implementación de estas tecnologías con fines clínicos es aún difícil en países como el nuestro, se 

identificaron algunos subtipos moleculares en LLA que merecen ser considerados como parte de la 

clasificación genética de rutina. Los esfuerzos colaborativos son cruciales para evaluar el significado 

pronóstico y la frecuencia de las alteraciones genéticas en nuestra población. Además, nos permitirá 

identificar otros subtipos moleculares menos frecuentes y con relevancia clínica, complementar con el uso 

de otras herramientas ómicas e integrar el monitoreo de EMR de manera rutinaria, con el fin de proveer 

en un futuro una clasificación de riesgo más precisa y mejorar la sobrevida.  
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Tablas suplementarias 

 

Tabla suplementaria 1. Términos empleados para el filtrado de fusiones 

 
Término Etiqueta Descripción 

mX (where X is a number)  -- count of pairs of reads supporting the fusion (excluding the mutimapping reads). 

matched-normal  Banned candidate fusion gene (which is supported by paired reads mapping on both genes and 
also by reads mapping on the junction point) was found also in the matched normal 
sample given as input to the command line option '--normal' 

partial-matched-normal  Banned candidate fusion gene (which is supported by paired reads mapping on both genes but 
no reads were found which map on the junction point) was found also in the matched 
normal sample given as input to the command line option '--normal'. This is much 
weaker than matched-normal. 

short_repeats  Falso 
positivo 

the sequence of the fusion junction contains a highly repetitive region containing 
repeating short sequences or polyA/C/G/T (detected using kmer = 2) . *A candidate 
fusion gene having this label has a good probability of being a false positive. 

rt_circ_rna Falso 
positivo 

readthrough circular RNA 

1000genomes  Falso 
positivo 

fusion gene has been seen in a healthy sample. It has been found in RNA-seq data from 
some samples from 1000 genomes project. A candidate fusion gene having this label has 
a very high probability of being a false positive. 

banned  Falso 
positivo 

fusion gene is on a list of known false positive fusion genes. These were found with very 
strong supporting data in healthy samples (i.e. it showed up in file final-
list_candidate_fusion_genes.txt). A candidate fusion gene having this label has a very 
high probability of being a false positive. 

bodymap2  Falso 
positivo 

fusion gene is on a list of known false positive fusion genes. It has been found in healthy 
human samples collected from 16 organs from Illumina BodyMap2 RNA-seq database. A 
candidate fusion gene having this label has a very high probability of being a false 
positive. 

conjoing  Falso 
positivo 

known conjoined genes (that is fusion genes found in samples from healthy patients) 
from the ConjoinG database (please use ConjoinG database for more information 
regarding the fusion gene). A candidate fusion gene having this label has a very high 
probability of being a false positive in case that one looks for fusion genes specific to a 
disease. 

cortex  Falso 
positivo 

fusion gene is on a list of known false positive fusion genes. It has been found in healthy 
human brains (BA9 prefrontal cortex) here. A candidate fusion gene having this label has 
a very high probability of being a false positive. 

distance1000bp  Falso 
positivo 

both genes are on the same strand and they are less than 1 000 bp apart. A candidate 
fusion gene having this label has a very high probability of being a false positive. 

ensembl_fully_overlapping  Falso 
positivo 

the genes forming the fusion gene are fully overlapping according to Ensembl database. 
A candidate fusion gene having this label has a very high probability of being a false 
positive. 

ensembl_same_strand_overlappi
ng  

Falso 
positivo 

the genes forming the fusion gene are fully/partially overlapping and are both on the 
same strand according to Ensembl database. *A candidate fusion gene having this label 
has a very high probability of being a false positive (this is most likely and alternative 
splicing event). 

gtex  Falso 
positivo 

fusion gene has been seen in a healthy sample. It has been found in GTEx database of 
healthy tissues (thru FusionAnnotator). A candidate fusion gene having this label has a 
very high probability of being a false positive. 

hpa  Falso 
positivo 

fusion gene has been seen in a healthy sample. It has been found in RNA-seq database 
of 27 healthy tissues. A candidate fusion gene having this label has a very high 
probability of being a false positive. 

mt  Falso 
positivo 

one or both genes are situated on mitochondrion. A candidate fusion gene having this 
label has a very high probability of being a false positive. 

non_cancer_tissues  Falso 
positivo 

fusion gene which has been previously reported/found in non-cancer tissues and cell 
lines in Babiceanu et al, Recurrent chimeric fusion RNAs in non-cancer tissues and cells, 
Nucl. Acids Res. 2016. These are considered as non-somatic mutation and therefore they 
may be skipped and not reported. 

non_tumor_cells  Falso 
positivo 

fusion gene which has been previously reported/found in non-tumor cell lines, like for 
example HEK293. These are considered as non-somatic mutation and therefore may be 
skipped and not reported. 
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pair_pseudo_genes  Falso 
positivo 

one gene is the other's pseudogene. A candidate fusion gene having this label has a very 
high probability of being a false positive. 

paralogs  Falso 
positivo 

both genes involved in the fusion gene are paralog for each other (most likely this is a 
false positive fusion gene). A candidate fusion gene having this label has a very high 
probability of being a false positive. 

refseq_fully_overlapping  Falso 
positivo 

the genes forming the fusion gene are fully overlapping according to RefSeq NCBI 
database. A candidate fusion gene having this label has a very high probability of being a 
false positive. 

refseq_same_strand_overlapping  Falso 
positivo 

the genes forming the fusion gene are fully/partially overlapping and are both on the 
same strand according to RefSeq NCBI database. *A candidate fusion gene having this 
label has a very high probability of being a false positive (this is most likely and 
alternative splicing event). 

ribosomal  Falso 
positivo 

one or both gene is a gene encoding for ribosomal protein 

rrna  Falso 
positivo 

one or both genes is a rRNA. A candidate fusion gene having this label has a very high 
probability of being a false positive. 

similar_symbols  Falso 
positivo 

both genes have the same or very similar gene names (for example: RP11ADF.1 and 
RP11ADF.2). A candidate fusion gene having this label has a very high probability of 
being a false positive. 

snorna  Falso 
positivo 

one or both genes is a snoRNA 

snrna  Falso 
positivo 

one or both genes is a snRNA 

trna  Falso 
positivo 

one or both genes is a tRNA 

ucsc_fully_overlapping  Falso 
positivo 

the genes forming the fusion gene are fully overlapping according to UCSC database. A 
candidate fusion gene having this label has a very high probability of being a false 
positive. 

ucsc_same_strand_overlapping  Falso 
positivo 

the genes forming the fusion gene are fully/partially overlapping and are both on the 
same strand according to UCSC database. *A candidate fusion gene having this label has 
a very high probability of being a false positive (this is most likely and alternative splicing 
event). 

cacg  Falso 
positivo 

known conjoined genes (that is fusion genes found in samples from healthy patients) 
from the CACG database (please see CACG database for more information). A candidate 
fusion gene having this label has a very high probability of being a false positive in case 
that one looks for fusion genes specific to a disease. 

pseudogene  Falso 
positivo 

one or both of the genes is a pseudogene 

tcga-normal  Falso 
positivo 

known fusion gene from healthy samples from TCGA database (please use Google for 
more information regarding the fusion gene) 

readthrough  Pendiente the fusion gene is a readthrough event (that is both genes forming the fusion are on the 
same strand and there is no known gene situated in between); Please notice, that many 
of readthrough fusion genes might be false positive fusion genes due to errors in 
Ensembl database annotation (for example, one gene is annotated in Ensembl database 
as two separate genes). A candidate fusion gene having this label has a high probability 
of being a false positive. 

adjacent  Pendiente both genes forming the fusion are adjacent on the genome (i.e. same strand and there is 
no other genes situated between them on the same strand) 

distance100kbp  Pendiente both genes are on the same strand and they are less than 100 000 bp apart. A candidate 
fusion gene having this label has a higher probability than expected of being a false 
positive. 

distance10kbp  Pendiente both genes are on the same strand and they are less than 10 000 bp apart. A candidate 
fusion gene having this label has a higher probability than expected of being a false 
positive. 

duplicates  Pendiente both genes involved in the fusion gene are paralog for each other. For more see 
Duplicated Genes Database (DGD) database . A candidate fusion gene having this label 
has a higher probability than expected of being a false positive. 

ensembl_partially_overlapping  Pendiente the genes forming the fusion gene are partially overlapping (on same strand or on 
different strands) according the Ensembl database. *A candidate fusion gene having this 
label has a good probability of being a false positive. 

fragments  Pendiente the genes forming the fusion are supported by only and only one fragment of RNA. A 
candidate fusion gene having this label has a medium probability of being a false 
positive. 

healthy  Pendiente fusion gene has been seen in a healthy sample. These have been found in healthy 
samples but the support for them is less strong (i.e. paired reads were found to map on 



126 
 

both genes but no fusion junction was found) than in the case of banned label (i.e. it 
showed up in file preliminary list of candidate fusion genes). Also genes which have 
some degree of sequence similarity may show up marked like this.A candidate fusion 
gene having this label has a small probability of being a false positive in case that one 
looks for fusion genes specific to a disease. 

lincrna  Pendiente one or both genes is a lincRNA 

metazoa  Pendiente one or both genes is a metazoa_srp gene Metazia_srp 

mirna  Pendiente one or both genes is a miRNA 

similar_reads  Pendiente both genes have the same reads which map simultaneously on both of them (this is an 
indicator of how similar are the sequences of both genes; ideally this should be zero or 
as close to zero as possible for a real fusion). A candidate fusion gene having this label 
has a very high probability of being a false positive. 

ucsc_partially_overlapping  Pendiente the genes forming the fusion gene are partially overlapping (on same strand or on 
different strands) according the UCSC database. *A candidate fusion gene having this 
label has a good probability of being a false positive. 

yrna  Pendiente one or both genes is a Y RNA 

antisense  Pendiente one or both genes is a gene coding for antisense RNA 

m0  Pendiente There are no pairs of non-multi-mapping reads supporting the fusion. Basically, there are 
supporting pairs of reads but all of them map also in some other places on genome (that 
is their mappings on genome are not unique). 

no_protein  Pendiente one or both genes have no known protein product 

long_repeats  Pendiente the sequence of the fusion junction contains a highly repetitive region containing 
repeating long sequences or polyA/C/G/T (detected using kmer = 9) . *A candidate 
fusion gene having this label has a good probability of being a false positive. 

multi  Pendiente one of the genes of both have multi-mapping reads mapping (which map simultaneously 
also on other gene/genes 

refseq_partially_overlapping  Pendiente the genes forming the fusion gene are partially overlapping (on same strand or on 
different strands) according the RefSeq NCBI. *A candidate fusion gene having this label 
has a good probability of being a false positive. 

short_distance  Pendiente both genes are on the same strand and they are less than X bp apart, where X is set 
using the option '--dist-fusion' and by default it is 200 000 bp. A candidate fusion gene 
having this label has a higher probability than expected of being a false positive. 

18cancers  Probable 
fusión 

fusion gene found in a RNA-seq dataset of 18 types of cancers from 600 tumor samples 
published here. 

cell_lines  Probable 
fusión 

known fusion gene from paper: C. Klijn et al., A comprehensive transcriptional portrait of 
human cancer cell lines, Nature Biotechnology, Dec. 2014, DOI:10.1038/nbt.3080 

ccle  Probable 
fusión 

known fusion gene found in human cancer cell lines that are in CCLE (Cancer Cell Line 
Encyclopedia); known fusions from DepMap portal 

ccle3  Probable 
fusión 

known fusion gene found in human cancer cell lines that are in CCLE (Cancer Cell Line 
Encyclopedia); known fusions from from paper: Vellichirammal et al., Pan-Cancer 
Analysis Reveals the Diverse Landscape of Novel Sense and Antisense Fusion Transcripts, 
Mol. Ther. Nucleic Acids, 2020, DOI:10.1016/j.omtn.2020.01.023 

cgp  Probable 
fusión 

known fusion gene from the CGP database 

chimerdb2  Probable 
fusión 

known fusion gene from the ChimerDB 2 database 

chimerdb3kb  Probable 
fusión 

known fusion gene from the ChimerDB 3 KB (literature curration) database 

chimerdb3pub  Probable 
fusión 

known fusion gene from the ChimerDB 3 PUB (PubMed articles) database 

chimerdb3seq  Probable 
fusión 

known fusion gene from the ChimerDB 3 SEQ (TCGA) database 

cosmic  Probable 
fusión 

known fusion gene from the COSMIC database (please use COSMIC database for more 
information regarding the fusion gene) 

known  Probable 
fusión 

fusion gene which has been previously reported or published in scientific 
articles/reports/books/abstracts/databases indexed by Google, Google Scholar, 
PubMed, etc. This label has only the role to answer with YES or NO the question "has 
ever before a given (candidate) fusion gene been published or reported?". This label 
does not have in anyway the role to provide the original references to the original 
scientific articles/reports/books/abstracts/databases for a given fusion gene. 

oesophagus  Probable 
fusión 

fusion gene found in a oesophageal tumors from TCGA samples, which are published 
here. 
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oncogene  Probable 
fusión 

one gene or both genes are a known oncogene according to ONGENE database 

cancer  Probable 
fusión 

one gene or both genes are cancer associated according to Cancer Gene database 

tumor  Probable 
fusión 

one gene or both genes are proto-oncogene or tumor suppresor gene according to 
UniProt database 

pancreases  Probable 
fusión 

known fusion gene found in pancreatic tumors from article: P. Bailey et al., Genomic 
analyses identify molecular subtypes of pancreatic cancer, Nature, Feb. 2016, 
http://dx.doi.org/110.1038/nature16965 

prostates  Probable 
fusión 

known fusion gene found in 150 prostate tumors RNAs from paper: D. Robison et al, 
Integrative Clinical Genomics of Advanced Prostate Cancer, Cell, Vol. 161, May 2015, 
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2015.05.001 

tcga  Probable 
fusión 

known fusion gene from the TCGA database (please use Google for more information 
regarding the fusion gene) 

tcga-cancer  Probable 
fusión 

known fusion gene from tumor samples from TCGA database (please use Google for 
more information regarding the fusion gene) 

tcga2  Probable 
fusión 

known fusion gene from the TCGA database (please use Google for more information 
regarding the fusion gene) 

tcga3  Probable 
fusión 

known fusion gene from the TCGA database (please use Google for more information 
regarding the fusion gene) 

exon-exon  Probable 
fusión 

the fusion junction point is exactly at the known exon's borders of both genes forming 
the candidate fusion 

gliomas  Probable 
fusión 

fusion gene found in a RNA-seq dataset of 272 glioblastoms published here. 

ticdb  Probable 
fusión 

known fusion gene from the TICdb database (please use TICdb database for more 
information regarding the fusion gene)    

Fitrado manual de términos para identificar falsos positivos 
   

1. La misma muestra muestra varios eventos de fusion (diferentes partners) con un mismo gen (gen "promiscuo") 

2. Fusiones que involucran a genes de la hemoglobina (ej. HBA, HBB) 

3. Fusiones que involucran genes estructurales o de expresión constitutiva (ej. ACTB, GAPDH, B2M) 

4. Fusiones que involucran genes ribosomales (rRNA) 

5. Fusiones que involucran genes del HLA 
 

6. Genes altamente expresados (abajo descripción). Algunas fusiones son específicas de un lote de secuenciación, de un algoritmo, o de un 
tipo celular. El gen WDR74 se encuentra frecuentemente referido como candidato por estar asociado a cáncer en la literatura, pero está 
altamente expresado en precursores linfoides 

7. Fusiones que no tengan una etiqueta en descripción (no se puede inferir su papel biológico, o no existe información en bases de datos) o 
que tengan pocos términos en la columna "Fusion description".     

   

**** Genes altamente expresados tienen mayor probabilidad de aparecer como falso positivo (ej. WDR74, es altamente expresado en MO y 
tejidos linfoides, ver https://www.proteinatlas.org/ENSG00000133316-WDR74/tissue)    

   

* Del programa Arriba: True predictions usually have a balanced number of split reads and discordant mates. Events with only discordant 
mates or without discordant mates and only split reads having anchors in just one gene are frequently artifacts.  

** Del programa Arriba:  Most of the time, these events have very few split-reads (1-2) while having a high number of discordant 
mates (dozens).   
Often, multiple genes form a network of in vitro fusions. The output file then contains many events 
between a small set of genes. These genes are typically expressed at a high level (in the top percentile).    
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Tabla suplementaria 2. Secuencia y conteos de lecturas de fusiones identificadas en LLA 

 
ID  Gen 5' Gen 3' # PR # SR Método Secuencia de fusión Efecto 

predicho 
¿Alteración 
conductora o 
concomitante? 

Subtipo 
asignado 

Comentari
o adicional 

61 BCR ABL1 111 27 FC CGGGCAGATCTGGCCCAACGATGGCGAGGGCGCCTTCCAT
GGAGACGCAG*AAGCCCTTCAGCGGCCAGTAGCATCTGAC
TTTGAGCCTCAGGGTCTGAGT 

En marco de 
lectura 

Conductora BCR-ABL1 Fusión 
recíproca 

61 IGH@ CCND3 3 2 FC TATTGCACTACTGCACTCCAGCCTGGGTGACAGAGTGAGA
CTCCATCTCA*AAACAAACAAACAAACACAAACCAATACAG
AAACATTATAAAATCACAGA 

---/intrónica Concomitante BCR-ABL1 
 

84 IGH@ CRLF2 5 2 FC CCTGGTTCAAGTGATTCTCCTGCCTCAGCCTCCCGGGTAGC
TGGGATTAC*AGCAGAAGGAGTACAGATTCAGATCATCTA
CTTCAATTTAGAAACCGTGC 

---/intrónica Concomitante CRLF2 
 

84 P2RY8 CRLF2 144 48 FC GGAGACCCTCTGAGCTCTCACCTGCTACTTCTGCCGCTGCT
TCTGCACAG*GCATGGGGCGGCTGGTTCTGCTGTGGGGAG
CTGCCGTCTTTCTGCTGGGA 

UTR/UTR Conductora CRLF2 
 

85 TCF3 ZNF384 8 14 FC TCCAGCCACACGCCGCCTGTCAGCGGGGCCGACAGCCTCC
TGG*AAAGTTCAGGAGCCCTGGAAAGGAGAAGGAATAAG
ACGGCAGG 

Secuencia 
codificante 
trunca/UTR 

Conductora ZNF384 
 

143 DUX4 IGH@ 62 48 FC GGCGCCCTCCCAGGCGCTCCAGGAGCCGGCGCCCTGGTCT
GCACTCCC*CTGAGAAAAATGGTTAAGAAAATTATGACTTA
AAAATGTGAGAGATTTTC 

Secuencia 
codificante 
trunca/--- 

Conductora DUX4 
 

190 CRLF2 IGH 16 13 Búsqueda 
dirigida 

AGTGGGTAGATAAATGATAGACATAGATAGACAGATATAG
GTTCCACGGGTAGTGGGGGTACTACTACTACGGTATGGAC
GTCTGGGGCCAAGGGACCA 

Intergénica/--
- 

Conductora CRLF2 
 

203 TPM4 KLF2 6 12 FC CCTGCAGCGGGAGCTGGACGGCGAGCGCGAGCGGCGCGA
GAAA*GTGAGAAGCCCTACCACTGCAACTGGGACGGCTGC
GGCTGGAA 

En marco de 
lectura 

No se conoce Otro 
 

205 TCF3 PBX1 249 37 FC CCAGCCAGGCACCCTCCCTGACCTGTCTCGGCCTCCCGACT
CCTACAGTG*TTTTGAGTATCCGAGGAGCCCAGGAGGAGG
AACCCACAGACCCCCAGCTG 

En marco de 
lectura 

Conductora TCF3-PBX1 
 

207 CCND2 TRA@ 6 3 FC TCTCTCTCCTCTCTCTCAGTTATGTAGTTTCTTGTCTTGGACT
TTTTTTT*TCTTTTCTTTTTCTTTTTTTTTTCGTCTTCTGTTCAG
ATAGTCTCACTCT 

UTR/--- No se conoce Concomita
nte 

Fusión 
recíproca 

207 MELK RNF38 3 2 FC AGCACCTGAGTTAATACAAGGCAAATCATATCTTGGATCAG
AG*ATATCTCCCGGGGCCAATTCAGCATCTCTACCTGGCCA
TCCTA 

En marco de 
lectura 

No se conoce Concomita
nte 

 

271 PAX5 NOL4L 70 21 FC CTCAGACATCTTCACCACCACAGAGCCCATCAAGCCCGAGC
AG*TCCCCCCCCTACAGCTCTGGGAGCTACGATTCCATCAA
GACCG 

En marco de 
lectura 

Conductora PAX5 
 

414 MEF2D SS18 45 23 FC GGCTGAGGGCTCAGCTGTGAAGAGGATGCGGCTTGATAC
CTGG*CCACCCACACAGAATATGCCTATGGGTCCTGGAGG
GATGAATC 

En marco de 
lectura 

Conductora MEF2D Dos 
isoformas  

475 NCL BAZ2A 5 2 FC TCCTCCTCCAAAGGAGGTAGAAGAAGATAGTGAAGATGAG
GAAATGTCAG*AAGAAAAAGGAAAGACAAAGCAGGAAAA
ACTGAAGGAAAAAGTCAAGAGG 

En marco de 
lectura 

No se conoce Otro 
 

475 PLPBP SET 3 4 FC TTCATTGGCCACCTACAGAAACAAAATGTCAACAAATTGAT
GG*AAAAAGAACAGCAAGAAGCGATTGAACACATTGATG
AAGTACA 

En marco de 
lectura 

No se conoce Otro 
 

528 CCND3 IGH@ 3 2 FC CACTCCAGCCTGGGCGACAGAGTGAGACTTCTTCTCAAAA
ATTAAAAAAT*ATGGTGGCAGGCACCTGTAATCCCAGCTAC
TTGGGAGGCTGATACTGGAG 

intrónica/--- No se conoce Otro 
 

528 SMARCA
4 

CARM1 5 4 FC CCGGGTCCCGGCCCGGCACCTCCAAATTACAGCAGGCCTC
ATG*ATGAAGATGTGTGTGTCTTTAAGTGCTCAGTGTCCCG
AGAGAC 

En marco de 
lectura 

No se conoce Otro 
 

540 KDM4C PLEKHO
1 

4 3 FC CCTCCTCCACCGAGTCGTGCTCTCGCCCCAACCCGCGCGCC
AG*GGACCTCAGGATGGAAACCAGCAGCCTGCACCGCCCG
AGAAGG 

UTR/Secuenci
a codificante 
trunca 

No se conoce Otro 
 

540 RAF1 TMEM4
0 

6 6 FC TCCAGCTAATTGACATTGCCCGGCAGACGGCTCAGGGAAT
GGA*GAAAAGCCATGGAGACTTCAGCATCCTCCTCCCAGC
CTCAGGA 

Secuencia 
codificante 
trunca/UTR 

No se conoce Otro Fusión 
recíproca 

546 TCF3 PBX1 92 24 FC GGCACCCTCCCTGACCTGTCTCGGCCTCCCGACTCCTACAG
TG*TTTTGAGTATCCGAGGAGCCCAGGAGGAGGAACCCAC
AGACCC 

En marco de 
lectura 

Conductora TCF3-PBX1 
 

600 IGH@ BCL2 3 3 FC GAACTTGGAGATCCCAAGTGGGCACCAATGACTTACTGTTT
TACTGACTT*CCCCAACTCAGATTTAATAAATATTGACATTA
GCCACATTTTAAAAATAT 

---/intrónica Concomitante PAX5 
 

600 PAX5 ST18 70 21 FC ACGTCCCCCAGCGCCGACACCAACAAGCGCAAGAGAGACG
AAG*AGGAAATCATGATAAAACCTATGGATGAAAGTCTTC
TTTCAAC 

En marco de 
lectura 

Conductora PAX5 
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17-17 MEF2D SS18 25 14 FC GGCTGAGGGCTCAGCTGTGAAGAGGATGCGGCTTGATAC
CTGG*CCACCCACACAGAATATGCCTATGGGTCCTGGAGG
GATGAATC 

En marco de 
lectura 

Conductora MEF2D Dos 
isoformas  

190-
16 

BCR ABL1 152 27 FC CGGGCAGATCTGGCCCAACGATGGCGAGGGCGCCTTCCAT
GGAGACGCAG*AAGCCCTTCAGCGGCCAGTAGCATCTGAC
TTTGAGCCTCAGGGTCTGAGT 

En marco de 
lectura 

Conductora BCR-ABL1 
 

190-
16 

PAX5 AUTS2 3 2 FC TGAGGCTCCGTTCCTGGGCACCCCAGGATTGAAGGGAACC
TCAGAATCAT*TCTCTCCCTTCTTTCGGCCGCCGTCTCCCCC
GCGCCCTCCTCGGGGCGGA 

UTR/UTR Concomitante BCR-ABL1 
 

207-A ETV6 RUNX1 8 6 FC TCCCCGCCTGAAGAGCACGCCATGCCCATTGGGAGAATAG
CAG*AATGCATACTTGGAATGAATCCTTCTAGAGACGTCCA
CGATGC 

En marco de 
lectura 

Conductora ETV6-
RUNX1 

Fusión 
recíproca 

267-
15 

MEF2D HNRNPU
L1 

11 9 FC CAGGGCCTCCCCTTCTCTTCCATGCCCACTGCCTACAACACA
G*CCAACTTCACGTTGCCAGATGTTGGGGACTTCCTGGATG
AGGT 

En marco de 
lectura 

Conductora MEF2D 
 

283-
16 

BCR ABL1 88 19 FC ATCTGGCCCAACGATGGCGAGGGCGCCTTCCATGGAGACG
CAG*AAGCCCTTCAGCGGCCAGTAGCATCTGACTTTGAGCC
TCAGGG 

En marco de 
lectura 

Conductora BCR-ABL1 Fusión 
recíproca 

283-
16 

WWOX IGH@ 3 2 FC TCCTCTTATGAGCAAGGCAAAAGGGACAATGTTCACCCTTT
*NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNCAGCCTCCACCAAGG
GCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCA 

intrónica/--- Concomitante BCR-ABL1 
 

295-
16 

CEBPE IGH@ 37 21 FC AGGAGCTAGACACCCTCCGCAACCTCTTCCGCCAGATTCCT
GAGGCGGC*CACGGCGCGGTATAGCAGCAGCTGGTACCA
CAGTGACACTCACC 

Secuencia 
codificante 
trunca/--- 

Conductora CEBPE-IGH Fusión 
recíproca 

305-
16 

ETV6 RUNX1 22 13 FC TCCCCGCCTGAAGAGCACGCCATGCCCATTGGGAGAATAG
CAG*AATGCATACTTGGAATGAATCCTTCTAGAGACGTCCA
CGATGC 

En marco de 
lectura 

Conductora ETV6-
RUNX1 

Fusión 
recíproca 

315-
16 

DUX4 IGH@ 6 14 FC CTGGGCATCCCGGGGATCCCAGAGCCGGCCCAGGTACCAG
CAG*GGAGTGCATCCGCCCCAACCCTTTTCCCCCTCGTCTCC
TGTGA 

UTR/--- Conductora DUX4 
 

317-
16 

AKT1 IGH@ 3 3 FC TGATGAGGAGTTCACGGCCCAGATGATCACCATCACACCA
CCTGACCAAG*GTAAAGAGACGTGCTGAAGGACCTGGTCT
GGGAGATGAGTGTGATCATGG 

Secuencia 
codificante 
trunca/--- 

Concomitante BCR-ABL1 
 

317-
16 

BCR ABL1 56 13 FC ATCTGGCCCAACGATGGCGAGGGCGCCTTCCATGGAGACG
CAG*AAGCCCTTCAGCGGCCAGTAGCATCTGACTTTGAGCC
TCAGGG 

En marco de 
lectura 

Conductora BCR-ABL1 Fusión 
recíproca 

322-
16 

DUX4 ETV6 48 19 FC GGAGCTGGAGGCCTCGGAAGAGGCCGCCTCGCTGGAAGC
ACCCCTCAGCG*AGGAACGAATTTCATATACACCTCCAGAG
AGCCCAGTGCCGAGTTAC 

En marco de 
lectura 

Conductora DUX4 
 

380-
16 

ETV6 RUNX1 4 4 FC TCCCCGCCTGAAGAGCACGCCATGCCCATTGGGAGAATAG
CAG*AATGCATACTTGGAATGAATCCTTCTAGAGACGTCCA
CGATGC 

En marco de 
lectura 

Conductora ETV6-
RUNX1 

 

380-
16 

RUNX1 CEBPD 40 25 FC AGACAGCATATTTGAGTCATTTCCTTCGTACCCACAGTGCT
TCATGAGAG*AGTCATTGCCCTGCAGGTTTTTACACACCAC
TGCTCTTCATTCCATCAAG 

Secuencia 
codificante 
trunca/interg
énica 

Concomitante ETV6-
RUNX1 

 

447-
15 

BCR ABL1 11 6 FC CTCCAGACTGTCCACAGCATTCCGCTGACCATCAATAAGGA
AG*AAGCCCTTCAGCGGCCAGTAGCATCTGACTTTGAGCCT
CAGGG 

En marco de 
lectura 

Conductora BCR-ABL1 
 

463-
16 

P2RY8 CRLF2 30 10 FC GGAGACCCTCTGAGCTCTCACCTGCTACTTCTGCCGCTGCT
TCTGCACAG*GCATGGGGCGGCTGGTTCTGCTGTGGGGAG
CTGCCGTCTTTCTGCTGGGA 

UTR/UTR Conductora CRLF2 
 

477-
16 

CDKN2A TRDC 13 11 FC AGGAGCCAGCGTCTAGGGCAGCAGCCGCTTCCTAGAAGAC
CAG*GAAGTCAGCCTCATACCAAACCATCCGTTTTTGTCAT
GAAAAA 

Secuencia 
codificante 
trunca/--- 

Concomitante CRLF2 
 

477-
16 

P2RY8 CRLF2 32 19 FC GGAGACCCTCTGAGCTCTCACCTGCTACTTCTGCCGCTGCT
TCTGCACAG*GCATGGGGCGGCTGGTTCTGCTGTGGGGAG
CTGCCGTCTTTCTGCTGGGA 

UTR/UTR Conductora CRLF2 
 

486-
16 

CCND2 TRA@ 4 3 FC TCTCTCTCCTCTCTCTCAGTTATGTAGTTTCTTGTCTTGGACT
TTTTTTT*TCTTTTCTTTTTCTTTTTTTTTTCGTCTTCTGTTCAG
ATAGTCTCACTCT 

UTR/--- No se conoce Ninguno Fusión 
recíproca 

514-
16 

P2RY8 CRLF2 79 30 FC GGAGACCCTCTGAGCTCTCACCTGCTACTTCTGCCGCTGCT
TCTGCACAG*GCATGGGGCGGCTGGTTCTGCTGTGGGGAG
CTGCCGTCTTTCTGCTGGGA 

UTR/UTR Conductora CRLF2 
 

H20-
065 

IGH@ DUX4 5 2 FC/Búsque
da dirigida 

AAAGTATTAGAAGTTCATATCTGAAGCCATACCACTCAGAG
GGAATGCAA*AATACATATTGACATCTCCTTTAGGATGTCC
ATAGAGAATTCAAGAAAAG 

---
/intergénica 

Conductora DUX4 
 

HJM-
53 

DUX4 IGH@ 330 243 FC CTGGAAGCACCCCTCAGCGAGGAAGAATACCGGGCTCTGC
TGG*TTTTGTCTCCTTTTATCGTGCTTTTCCAAATAGCCTGTT
TTCAAGCTCACTAATTCTTTC 

Secuencia 
codificante 
trunca/--- 

Conductora DUX4 Fusión 
recíproca 

HJM-
53 

ELK3 CDK17 4 2 FC CTATGATAAGCTGAGCAGAGCCCTGCGATACTATTATGACA
AG*GATTTTTCAAGCCACATTCAATTGATAGGATGAAAAAA
TTTAA 

Secuencia 
codificante 
trunca/--- 

Concomitante DUX4 
 

PR = Paired reads; SR = Splitted reads; FC = FusionCatcher 
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Tabla suplementaria 3. Secuencia de oligonucleótidos para validación de fusiones génicas 

 
Fusión Primer Forward (5' - 3') Primer Reverse (5' - 3') Tamaño amplicón Validación 

ACTB CCTGTGGCATCCACGAAACT GGGGCCGGACTCGTCATAC 290 Gen control 

B2M GAGTATGCCTGCCGTGTGAA GCTTACATGTCTCGATCCCACT 74 Gen control 

BCR-ABL1 mayor TCACTGCTGCTGCTTATGTCT        GGCGTGATGTAGTTGCTTGG         515 RT-PCR 

BCR-ABL1 menor ATTGCGGAGGCGGCTATAC                  ACCCGGAGCTTTTCACCTTT                 502 RT-PCR 

CDKN2A-TRDC CGAGTGAGGGTTTTCGTGGT GCAGGTACCGTGCGACATC 380 RT-PCR y Sanger 

CRLF2-IGH GAAGAATGAGAGGCGGGTAA GACGGGGAATTCTCACAGGA 206 RT-PCR y Sanger 

DUX4-ETV6 GGCGCAACCTCTCCTAGAAAC     GCGGATCGAGTCTTCCTCCA      203 RT-PCR y Sanger 

ETV6-RUNX1 CACCAGGAGTCCTACCCTCT     ATGGCTGCGGTAGCATTTCT     719 RT-PCR 

MEF2D-HNRNPUL1 TGGGGTCTCCCAGTCTACTC   TCACTAGCTTGTCCGCTTCC   200 RT-PCR 

MEF2D-SS18 TGGGGTCTCCCAGTCTACTC TCTGGCCGTTCATCTGGTTC   809 RT-PCR 

NCL-BAZ2A GTTCAACGGGGAGAGTGTCA TCTGTGTGGCCAGGGTCTTA 246 Sin RNA/cDNA disponible 

P2RY8-CRLF2 ACTTTGAGTGACCACGGCTT     AGTCAGGTTGGTCCTGGAGT     320 RT-PCR 

PAX5-NOL4L GGACAAAAGTACAGCAGCCAC TGGTCATCGTGGTCATCGTC 484 RT-PCR 

PAX5-ST18 GGACAAAAGTACAGCAGCCAC    CACTCGTCTGCTTCATCGCTC       409 RT-PCR y Sanger 

PLPBP-SET GTGATCGAGGCCTATGGACA TGGTTGGCGGAGTTTGTTAT 285 Sin RNA/cDNA disponible 

TCF3-PBX1 ACCAGCCTCATGCACAACCA CAGAAATCGGGAACGCAGGA 513 RT-PCR 

TCF3-ZNF384 ATGGAGCAGAGGTGAACGGT     ACTGTCAGCAAGGTGGGGTA     349 RT-PCR y Sanger 

 
 
 
Tabla suplementaria 4. Fármacos quimioterapéuticos empleados en el tratamiento de la LLA 

 
 Inducción a la remisión  

(4-6 semanas) 
Consolidación 
(~8 semanas) 

Mantenimiento  
(~2 a 3 años) 

Centro Médico Siglo XXI  
 
 
HP/7/08 (Basado en el 
protocolo ALL-BFM 95) 
 
 

-Prednisona  
-Vincristina 
-Metotrexato (IT) 
-Daunorrubicina  
-L-asparaginasa 
 
RA: 
-Radioterapia (12 Gy) 

-Ciclofosfamida 
-Citarabina  
-Metotrexato (IT) 
-Mercaptopurina 
 
RA: 
-Citarabina 
-L-asparaginasa 
-Vincristina 
-Metotrexato 
-Daunorrubicina 
 

-Mercaptopurina (1 
años más en varones) 
-Metotrexato  
 
RA: 
-Vincristina y esteroides 
(en pulsos) 
 

Centro Médico “La Raza” 
 
 
DFCI 00-01 
 
 

-Prednisona  
-Vincristina 
-Metotrexato (IT) 
-Daunorrubicina + 
dexrazoxano 
-L-asparaginasa 
 
RA: 
-Radioterapia (12-18 Gy) 

-Vincristina 
-L-asparaginasa 
-Prednisona 
-Mercaptopurina 
-Metotrexato (IT) 
 
RH: 
-Metotrexato (IM) 
 

-Vincristina + 
metotrexato + 
Prednisona (en pulsos) 
-Mercaptopurina 
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RA: 
- Doxorrubicina (IV) + 
dexrazoxano 
 

-Hospital Pediátrico Moctezuma 
-Hospital Juárez de México 
-Hospital Infantil de México 
-Centro Médico Nacional “20 de 
Noviembre” 
 
St Jude XV o Protocolo del 
Seguro Popular (Basado en el 
St Jude XV) 
 
 

-Prednisona 
-Vincristina 
-L-asparaginasa 
-Metotrexate (IT) 
-Ciclofosfamida 
-Citarabina 
-Daunorrubicina 
 

-Metotrexato 
-Mercaptopurina 
-Citarabina 
-L-asparaginasa 
-Metotrexato (IT) 
 
 

-Mercaptopurina 
-Metotrexato  
 
RH: 
-Dexametasona 
-Vincristina (pulsos) 
 
RA: 
-L-asparaginasa 
-Dexametasona 
-Vincristina 
-Doxorrubicina 
 

 
IT= Intratecal; IM= Intramuscular; IV= Intravenosa; Gy= Grays; RH= Riesgo habitual; RA= Riesgo alto.  
Las dosis, la duración de cada fase, y combinación de fármacos varían en función del riesgo del paciente y el 
esquema.  
Tomados y modificados de: Möricke et al., 2008; Pui et al., 2009; Jiménez Hernández et al., 2015; Omar et al., 2022. 

 
 
 
 
Tabla suplementaria 5. Características de los pacientes que presentaron recaída temprana (RT) 
 

                                      n = 23   
                                          n=29 

 Total 
n= 23 

LLA-RT y muerte 
n= 16 

LLA-RT vivos 
n= 7 

P* 

                                                                 n (%)                n (%) n (%)  

Sexo    

Masculino 
Femenino 

13 (56.5) 
  10 (43.5) 

 8 (50) 
8 (50) 

5 (71.4) 
  2 (28.6) 

.4 

Edad (años)    

1 – 9.99  
≥ 10  

 9 (39.1) 
14 (60.9) 

4 (25) 
12 (75) 

5 (71.4) 
  2 (28.6) 

.06 

CL. (x109 / L)    

<10 
10-49.99 
50-99.99 
≥ 100 

7 (30.4) 
 7 (30.4) 
 4 (17.4) 
 5 (21.7) 

5 (31.25) 
  5 (31.25) 
  3 (18.75) 
  3 (18.75) 

2 (28.8) 
 2 (28.6) 
 1 (14.2) 
 2 (28.6) 

.96 

Inmunofenotipo     

Linaje B 
Linaje T 

21 (91.3) 
2 (8.7) 

15 (93.75) 
1 (6.25) 

6 (85.8) 
1 (14.2) 

.52 

Esquema de quimio.     

St Jude Total XV 
St Jude Total XIII y XV 

16 (69.6) 
2 (8.7) 

10 (62.5) 
2 (12.5) 

6 (85.8) 
0 (0) 

- 
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*Valor de p de comparación RT y muerte vs RT sin muerte (prueba de χ2 o exacta de Fisher según el caso) 
**Combinada= Recaída en MO aislada + SNC y/o testículos 
CL = Cuenta leucocitaria en sangre periférica 
MO= Médula ósea 
SNC= Sistema nervioso central 
 

 

 

Congresos internacionales 

 

El presente trabajo fue aceptado como póster en: 
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