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RESUMEN  

Introducción: la traslocación t(12;21) (p13;q21) es la alteración cromosómica más 
común en pacientes pediátricos con leucemia linfoblástica aguda de células B(LLA-B), 
su consecuencia molecular es el gen de fusión ETV6/RUNX1. Esta traslocación es 
críptica por lo que escapa al diagnóstico de la citogenética convencional. Una de las 
herramientas diagnósticas utilizadas en estos casos es la técnica de hibridación in situ 
por fluorescencia (FISH).  
Objetivo : describir los patrones de señales de hibridación observados en pacientes 
pediátricos con LLA-B.  
Métodos: se estudiaron muestras de sangre medular de 25 pacientes pediátricos con 
LLA-B, recibidas en el Laboratorio de Citogenética del Instituto de Hematología e 
Inmunología. Se empleó la sonda LSI ETV6/RUNX1 Dual Color Dual Fusion para su 
estudio.  
Resultados: ocho muestras resultaron positivas al gen de fusión ETV6/RUNX1, en 
cuatro de ellas se observaron alteraciones cromosómicas adicionales: deleción del gen 
ETV6 en el alelo no traslocado, una copia adicional del cromosoma 21 derivativo y 
copias extras del cromosoma 21. De las 17 muestras negativas al gen de fusión, se 
observó hiperdiploidía en tres de ellas.  
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Conclusiones: la técnica de FISH resultó útil para la detección de alteraciones 
cromosómicas no visibles al cariotipo, como la t (12;21) y su gen de fusión, además 
facilitó la detección de alteraciones cromosómicas adicionales con implicación 
pronóstica.  

Palabras clave: leucemia linfoblástica aguda, gen de fusión ETV6/RUNX1, hibridación 
in situ fluorescente. 

 

ABSTRACT  

Introduction: The t(12;21) (p13;q22) translocation is the most common 
chromosomal abnormality alteration in pediatric patients with B-cell acute 
lymphoblastic leukemia (B-ALL), its molecular consequence is the fusion gene 
ETV6/RUNX1.This translocation is cryptic, so it escapes conventional cytogenetic 
diagnosis. One of the diagnosis tool is the fluorescence in situ hybridization (FISH) 
technique.  
Objective: To describe hybridization signals patterns observed in pediatric patients 
with B-ALL.  
Methods: Bone marrow samples of 25 pediatric patients with diagnosis of ALL-B were 
studied at the Cytogenetics Laboratory of the Institute of Hematology and 
Immunology. LSI ETV6/RUNX1 Dual Color Dual Fusion probe was used.  
Results: Eight samples were positive to ETV6/RUNX1 fusion gene, in four of them 
additional chromosomal alterations were observed: deletion of ETV6 gene allele not 
translocated, one extra copy of chromosome 21 derivative and extra copies of 
chromosome 21. Of the 17 negative fusion gene samples, hyperdiploidy was observed 
in three of them.  
Conclusions: The FISH technique was useful for detecting chromosomal 
abnormalities non visible to karyotype such as t (12;21) and its fusion gene. Also it 
facilitated the diagnosis of additional chromosomal alterations with prognostic 
implications.  

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, ETV6/RUNX1 fusion gene, fluorescence in 
situ hybridization.  

 
 
 

   

INTRODUCCIÓN  

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es la neoplasia hematológica más frecuente en 
la infancia, constituye el 80 % de todas las leucemias agudas en edad pediátrica. Su 
mayor incidencia es entre los 2 y 5 años de edad. Aproximadamente, en el 90 % de 
los pacientes se presentan alteraciones cromosómicas clonales. Estas alteraciones 
genéticas específicas son útiles en el diagnóstico y definen grupos pronósticos1.  

 

 



      Revista Cubana de Hematología, Inmunol y Hemoter. 2017;33(2) 
 

  
http://scielo.sld.cu 

3

El análisis citogenético por técnica de banda G es indispensable para conocer las 
alteraciones cromosómicas presentes en los pacientes con LLA; sin embargo, existen 
rearreglossubmicroscópicos o crípticos que afectan regiones pequeñas, los cuales son 
difíciles de detectar con el uso de esta técnica. Para superar esta limitante se puede 
utilizar la técnica de hibridación in situ por fluorescencia (FISH, por sus siglas en 
inglés).  

Entre los rearreglos no visibles por citogenética convencional, se encuentra la 
traslocación entre los cromosomas 12y 21,t (12;21)(p13;q22).Esta alteración 
cromosómica aparece en el 25 % de los pacientes pediátricos con LLA de células B, 
fue descrita por primera vez en 19942.  

El resultado molecular de la traslocación es la fusión de dos genes: ETV6 mapeado en 
12p13 y el RUNX1 localizado en 21q22. Esta fusión codifica para un factor de 
transcripción quimérico que compromete la porción N-terminal de ETV6 y casi toda la 
proteína RUNX1 y convierte a esta última, de un modulador transcripcional a un 
represor transcripcional de genes diana del RUNX1 3. Se han descritogenes dianas 
regulados directa e indirectamente por este trascrito de fusión que explica el 
mecanismo asociado con la proliferación, transporte y migración celular, así como las 
respuestas al estrés4.  

Modelos de investigación ejemplifican que este gen de fusión se forma durante el 
desarrollo fetal y aunque constituye el inicio, su presencia no es suficiente para la 
transformación leucémica, ya que solamente el 1 % de los recién nacidos con este 
gen de fusión, desarrollará la leucemia. Estudios en gemelos concordantes para la LLA 
revelaron que el gen de fusión ETV6/RUNX1 es un evento genético prenatal con otras 
alteraciones subclonales y probablemente postnatales. Sugieren que la función 
preleucémica está asociada con expansión clonal temprana en la línea fetal de células 
B5-6.  

La implicación pronóstica de esta alteración cromosómica ha sido ampliamente 
debatida. La mayoría de las publicaciones asocian esta alteración con un pronóstico 
favorable 7-8. Otros estudios plantean que este no parece ser un factor independiente, 
por lo que la respuesta favorable de estos pacientes pudiera estar relacionada con 
otros factores como edad, sexo, recuento de leucocitos, inmunofenotipo, 
hiperdiploidía y respuesta a la terapia 9-10. Existe evidencia deque la presencia de 
alteraciones cromosómicas secundarias, tales como la deleción del alelo ETV6 no 
traslocado o la duplicación del cromosoma 21derivativo, influirían de forma adversa 
en el curso clínico de los pacientes 11.  

El presente trabajo describe los patrones de señales de hibridación observados en 
pacientes pediátricos con diagnóstico de LLA de células B, con el uso de la sonda 
ETV6/RUNX1 Dual color Dual fusión mediante la técnica de FISH, a partir de la 
introducción de este método diagnóstico en el Instituto de Hematología e 
Inmunología12.  

   

MÉTODO  

Se estudiaron muestras de sangre medular de 25pacientes pediátricos con diagnóstico 
de LLA de células B, recibidas en el Laboratorio de Citogenética del Instituto de 
Hematología e Inmunología, entre agosto de 2015 y mayo de 2016.  



      Revista Cubana de Hematología, Inmunol y Hemoter. 2017;33(2) 
 

  
http://scielo.sld.cu 

4

Para el estudio por FISH de la t (12;21) y su gen de fusión se utilizó la sonda 
comercial LSI ETV6/RUNX1 Dual color Dual fusión.  

Preparación de las muestras  

Las muestras fueron cultivadas de igual manera que para la técnica de citogenética 
convencional y posteriormente se realizó el procedimiento descrito para el método de 
FISH. 12  

Análisis  

Las señales de hibridación se analizaron en un microscopio de fluorescencia OLYMPUS 
BX51. Los núcleos con marcaje evidente fueron seleccionados para el conteo de las 
señales. Se descartaron los que aparecían sobrelapados o con un marcaje débil.  

En cada muestra se analizaron 200 núcleos. El resultado se consideró positivo cuando 
la alteración cromosómica estuvo presente en más del 10% de los núcleos 
observados, según la bibliografía consultada.13-14  

Cada cromosoma (en la región de interés) se marca con un fluorocromo diferente, el 
cromosoma 12 en verde (V), y el cromosoma 21 en rojo (R). En las células negativas, 
el patrón normal de hibridación muestra dos señales verdes (2V) y dos señales rojas 
(2R) separadas e independientes, correspondientes a cada par cromosómico, (2V2R).  

En las células positivas a la t(12;21)(ETV6/RUNX1+) se observa el patrón 
(1V1R1r1A), donde la señal V corresponde al cromosoma 12 normal, la R al 
cromosoma 21 normal, una roja pequeña (r) al cromosoma 12 derivativo y una señal 
amarilla (A) al derivativo del cromosoma 21.Se pueden observar otros patrones de 
señales cuando existen alteraciones cromosómicas adicionales.  

   

RESULTADOS  

Del total de 25 muestras marcadas con la sonda LSI ETV6/RUNX1, 17 resultaron 
negativas al gen de fusión ETV6/RUNX1 (Fig.1a), pero en tres de estas se observó un 
patrón de hibridación 3V4R que sugieren hiperdiploidía(Fig. 1b) mientras que en otra 
se observó un patrón correspondiente a trisomía del cromosoma 21 (2V3R) (Fig. 1c).  

Se observaron ocho muestras positivas al gen de fusión ETV6/RUNX1 con diferentes 
patrones de hibridación. (Tabla) (Fig. 2a-c)  
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DISCUSIÓN  

La traslocación t(12;21) (p13;q22) (ETV6/RUNX1)es la alteración cromosómica 
estructural más frecuente en los pacientes pediátricos con LLA de precursores de 
células B. La mayoría de los autores reportan una frecuencia del 25 %11, 15,16, en este 
estudio se encontró una frecuencia superior (32 %), este resultado pudiera deberse al 
tamaño de la muestra estudiada, aunque existen reportes entre 18 % y 33 %.1,7  

En el diagnóstico inicial de la enfermedad, más del 80% de los pacientes ETV6/RUNX1 
presentan alteraciones cromosómicas adicionales (ACA) en los loci de los genes ETV6 
y RUNX1, detectado por FISH. Estas alteraciones incluyen la deleción del gen ETV6 no 
traslocado (70 %), una copia extra de RUNX1 (23 %) y del cromosoma 21 derivativo 
(21 der) (10 %). En pacientes en recaída estas alteraciones también son detectadas 
en el 85%. Existe controversia acerca de si estas ACA pueden influir en el pronóstico 
de la enfermedad11, 18.  

En este estudio las ACA se presentaron en el 50%de las muestras 
ETV6/RUNX1+.Ladeleción del gen ETV6 en el alelo normal (12p no traslocado) fue la 
más frecuente, lo cual coincide con la literatura 7,10. Se ha descrito que la pérdida de 
este alelo ocurre en el período postnatal durante la proliferación mitótica de las 
células ETV6/RUNX1+19.  

En el locus 12p13, además del gen ETV6, se describen genes candidatos como el 
BCL2L14, el cual codifica para un miembro proapoptótico de la familia Bcl-2 y el gen 
CDKN1B que codifica para una ciclina - inhibidor cinasa dependiente, que es un regulador 
negativo de la progresión del ciclo celular de G1 a fase S20. La pérdida de estos genespor 
la deleciónestá asociada con una remisión más corta de la enfermedad; sin embargo, los 
análisis multivariados no detectan su influencia pronósticaindependiente.En otros 
estudios de grandes series, se demuestra que la presencia de esta alteración no predice 
un mayor riesgo de recaída en los pacientes17, 18.  
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La copia extra del cromosoma (21 der) se reportacon mayor frecuencia en pacientes 
en recaídas. En este estudio se observó en una muestra ETV6/RUNX1+, que además 
presentaba la deleción ETV6. La mayoría de los autores concuerdanen que la 
presencia de esta alteración citogenética (dup 21q der) implica un pronóstico 
desfavorable y requiere un tratamiento más agresivo21-22.  

La copia extra de RUNX1es una de las alteraciones cromosómicas numéricas más 
frecuentes en estos casos23.Desde el punto de vista citogenético se puede interpretar 
como una trisomía o polisomía del cromosoma 21 de acuerdo al número de señales 
que observemos en el FISH.Se presenta con mayor frecuencia en pacientes en recaída 
que al inicio de la enfermedad. Se ha reportado tanto en pacientes ETV6/ RUNX1+ 
como negativos, lo que coincide con los resultados de este estudio24-25.  

El mecanismo que explica la relación entre la triplicación del cromosoma 21 y la LLA-B 
no está bien definido. No obstante, se conoce que en pacientes con Síndrome Down 
es mayor el riesgo de padecer este tipo de leucemia. Además, la polisomía 21 es la 
aneuploidía somática más frecuente en la LLA-B. En un estudio realizado con cepa de 
ratones que poseían una copia adicional de 31 genes identificados en el cromosoma 
21q22, se observó que los linfocitos crecían de forma incontrolada, lo mismo que en 
pacientes con LLA. Las exploraciones de los linfocitos B de estos ratones para 
determinar su "firma molecular" o el patrón de actividad genética que los distingue de 
los linfocitos B normales, demostró diferencias. La principal diferencia fue que un 
grupo de proteínas llamadas PRC2 no funcionaba en las células anormales. Esto 
impulsaba a los linfocitos B a su división y proliferación de forma prematura26.  

La hiperdiploidía está presente en el 25% de los pacientes con LLA-B, la cual puede 
ser identificada por técnica de citogenética convencional1, 27. Está asociada a buen 
pronóstico cuando se presenta como única alteración citogenética. Se correlaciona con 
otros parámetros conocidos de pronóstico favorable, como: bajo conteo de leucocitos, 
edad entre 1 y 10 años, inmunofenotipo pre-B y respuesta hematológica temprana. 
En la literatura se reporta, la hiperdiploidíatanto en pacientes ETV6/RUNX1+, como 
negativos28.En este estudio solo se observó en pacientes negativos a dicho gen de 
fusión.  

El FISH resulta útil para la detección de alteraciones cromosómicas crípticas no 
visibles al cariotipo, como la t(12;21) y su gen de fusión ETV6/RUNX1en la LLA- B. 
Además, facilita la detección de alteraciones adicionales que aportan información de 
valor pronóstico y a su vez permite una adecuada terapéutica.  
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