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Resumen En paralelo al proyecto de la secuenciacion del genoma humano, se han desarrollado
varias plataformas tecnoldgicas que estan permitiendo ganar conocimiento sobre la estructura
del genoma de las entidades humanas, asi como evaluar su utilidad en el abordaje clinico del
paciente. En la leucemia linfoblastica aguda (LLA), el cancer infantil mas comun, las herramien-
tas genomicas prometen ser Utiles para detectar a los pacientes con alto riesgo de recaida, ya
sea al diagnostico o durante el tratamiento (enfermedad minima residual), ademas de que
permiten identificar los casos en riesgo de presentar reacciones adversas a los tratamientos
antineoplasicos y ofrecer una medicina personalizada con esquemas terapéuticos disefados a
la medida del paciente. Un ejemplo claro de esto ultimo es la identificacion de polimorfismos de
un solo nucledtido (SNPs) en el gen de la tiopurina metil transferasa (TPMT), donde la presencia
de dos alelos nulos (homocigotos o heterocigotos compuestos) indica la necesidad de reducir la
dosis de la mercaptopurina hasta en un 90% para evitar efectos toxicos que pueden conducir a
la muerte del paciente.

En esta revision se proporciona una vision global de la gendmica de la LLA, describiendo
algunas estrategias que contribuyen a la identificacion de biomarcadores con potencial utilidad
en la practica clinica.
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Acute lymphoblastic leukemia: a genomic perspective

Abstract In parallel to the human genome sequencing project, several technological platforms
have been developed that let us gain insight into the genome structure of human entities, as well
as evaluate their usefulness in the clinical approach of the patient. Thus, in acute lymphoblastic
leukemia (ALL), the most common pediatric malignancy, genomic tools promise to be useful
to detect patients at high risk of relapse, either at diagnosis or during treatment (minimal
residual disease), and they also increase the possibility to identify cases at risk of adverse
reactions to chemotherapy. Therefore, the physician could offer patient-tailored therapeutic
schemes. A clear example of the useful genomic tools is the identification of single nucleotide
polymorphisms (SNPs) in the thiopurine methyl transferase (TPMT) gene, where the presence
of two null alleles (homozygous or compound heterozygous) indicates the need to reduce the
dose of mercaptopurine by up to 90% to avoid toxic effects which could lead to the death of
the patient.

In this review, we provide an overview of the genomic perspective of ALL, describing some
strategies that contribute to the identification of biomarkers with potential clinical application.
© 2017 Hospital Infantil de México Federico Gomez. Published by Masson Doyma México S.A.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduccioén

En México, el cancer es un problema prioritario de salud
publica por su incidencia y alta tasa de mortalidad'?. Las
estimaciones recientes senalan que anualmente se diag-
nostican de 2600 a 3120 casos de cancer en menores de
18 anos, siendo el primer lugar como causa de mortali-
dad en ninos de cinco a 14 anos de edad. Se ha reportado
que el 25% de estos casos de cancer se deben a leucemia
linfoblastica aguda (LLA)'-3. Ultimamente se han logrado
grandes avances en el tratamiento de la LLA, alcanzandose
una tasa de curacion de hasta el 90%, a diferencia del 10%
que se lograba hace 50 afos*®. Por un lado, este éxito se
debe al desarrollo cientifico y tecnoldgico que ha permi-
tido el mejoramiento de los antibidticos y el establecimiento
del diagndstico oportuno, la deteccion temprana de clonas
malignas para identificar a los pacientes con alto riesgo de
recaida, el descubrimiento de agentes antileucémicos mas
eficientes y el disefio de esquemas terapéuticos mas espe-
cificos y con reducidos efectos negativos colaterales. Por
otro lado, el mayor conocimiento de la biologia de la LLA
constituye una base fundamental para que en la actualidad
se alcancen altas tasas de remision de los pacientes®”’. A
la fecha, el tratamiento de la LLA se establece con base
en el riesgo de recaida que tienen los pacientes, el cual
se determina principalmente por la edad y el conteo san-
guineo leucocitario (CSL) al diagnostico, infiltracion a otros
organos, inmunofenotipo y la presencia de alteraciones cito-
genéticas y moleculares. Asi, en comparacion con los casos
de bajo riesgo o estandar, los pacientes con alto riesgo de
recaida son tratados con protocolos mas agresivos o terapias
innovadoras para alcanzar una mayor tasa de curacion*’.
En paralelo al proyecto de la secuenciacion del genoma
humano, cuyo primer borrador fue publicado en abril de
2001%°, se han desarrollado varias plataformas tecnologi-
cas que estan permitiendo ampliar el conocimiento que se
tenia acerca de la estructura del genoma de la LLA, el

transcriptoma de los genes codificantes y no codificantes
(miRnoma) y del proteoma de un tejido en un tiempo y
momento especifico, asi como sobre los genes que se rela-
cionan con el metabolismo de los farmacos y la respuesta
terapéutica (farmacogendémica). Las herramientas genémi-
cas prometen ser Utiles para identificar a los pacientes con
alto riesgo de recaida al diagnostico y durante el tratamiento
(enfermedad minima residual) y ofrecer una medicina con
esquemas terapéuticos disefados a la medida del paciente.

En esta revision se ofrece un panorama global de la geno-
mica de la LLA y se mencionan algunos biomarcadores con
potencial aplicacion en la practica clinica.

2. Diagnéstico clinico de la LLA

La LLA representa un grupo de entidades onco-
hematoldgicas de rapida evolucién, clinica y biolégicamente
heterogéneas, caracterizadas por una proliferacion des-
controlada de globulos blancos inmaduros en la médula
0sea (MO) y en la sangre e infiltracion de estos a otros
tejidos. Los sintomas mas comunes incluyen fiebre (causada
por la leucemia o por infecciones graves secundarias a la
presencia de neutropenia), fatiga, anemia, hemorragias,
dolor éseo o articular, petequias y esquimosis'®''. En cua-
dros clinicos mas graves se observa disnea, hepatomegalia,
esplenomegalia, linfadenopatias, infiltracion al mediastino
y al testiculo” "%,

El diagnostico diferencial de la LLA se establece con
base en las propiedades de tincion citoquimica (negativas
a mieloperoxidasas, Sudan negro B, alfa-naftil acetato este-
rasa) y al inmunofenotipo de las células leucémicas. Hasta
hace algunos anos, el Grupo Cooperativo Franco-Americano-
Britanico (FAB) clasificaba a la LLA con base en la morfologia
de las células leucémicas (subtipo L1, L2 y L3); sin embargo,
la clasificacion actual se basa en el inmunofenotipo''-"3. La
LLA pre-B se caracteriza principalmente por la expresion de
inmunoglobulinas citoplasmaticas (clg) y marcadores como
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