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Estudio de la enfermedad mínima residual en el cáncer infantil
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Resumen

El estudio de la enfermedad mínima residual (EMR), en distintas neoplasias infantiles, ha ido ad-
quiriendo en los últimos años una importancia trascendental en la detección y seguimiento de pa-
cientes con mayor probabilidad de recaída y como consecuencia, un mal pronóstico a largo plazo.
Existen diferentes técnicas de estudio para determinar y cuantificar la EMR, según el tipo de neopla-
sia: la citometria de flujo, la inmunocitología y técnicas moleculares como la hibridación in situ con
fluorescencia (FISH) y la transcripción inversa acoplada a la reacción en cadena de la polimerasa
(RTPCR). En este artículo se repasan las diferentes técnicas utilizadas en busca de EMR durante y/o
tras finalizar el tratamiento en leucemias agudas infantiles, neuroblastomas, rabdomiosarcomas y tu-
mores de la familia del sarcoma de Ewing, así como su utilidad como factor pronóstico.
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Introducción

En las últimas décadas, los avances en quimiotera-
pia, radioterapia y en el trasplante de precursores he-
matopoyéticos han mejorado de forma considerable
las posibilidades de supervivencia de los niños afectos
de patología oncológica. Sin embargo, el riesgo de
recurrencia continúa siendo, en muchos casos, un
obstáculo importante para su curación. En este senti-
do, la detección de enfermedad mínima residual
(EMR) constituye un procedimiento de gran interés con
objeto de adecuar los requerimientos terapéuticos’ y
además en algunos casos puede tener una clara tras-
cendencia pronóstica1, 2. El mayor conocimiento de la
genética molecular en el cáncer infantil ha experimen-
tado también progresos significativos. Los recientes
avances de las técnicas de biología molecular han
permitido la descripción de alteraciones cromosómi-
cas en células tumorales y la identificación de oncoge-
nes y genes supresores involucrados en la transforma-
ción maligna3-6, todo lo cual ha contribuido a mejorar
los procedimientos diagnósticos, a desarrollar nuevos
factores pronósticos y a planificar tratamientos más
efectivos3,7.

La EMR consiste en la persistencia de un clon anor-
mal, aún en niveles bajos, durante o tras finalizar el
tratamiento. El inmunofenotipo y/o la citogenética y
las técnicas moleculares pueden ser utilizadas para su
estudio en leucemias y diferentes tumores sólidos in-
fantiles. La EMR tiene significado pronóstico ya que
puede predecir la recaída de la enfermedad y por este
motivo, conocer su presencia nos puede ayudar a
plantear estrategias terapéuticas para prevenirla6-11.

Técnicas de estudio de la enfermedad
mínima residual

Los métodos de estudio para detectar EMR deben
cumplir unos requisitos previos para poder ser consi-
derados útiles. Dichos requisitos incluyen una elevada
sensibilidad, especificidad, reproducibilidad y aplica-
bilidad de la técnica. Los procedimientos que actual-
mente cumplen estos requisitos son la inmunofenotipifi-
cación por citometría de flujo, la inmunocitología y la
técnica de la reacción en cadena de la polimerasa
(PCR) en tiempo real o real-time PCR. En el momento
actual el mayor conocimiento, tanto de los marcadores
inmunológicos (inmunofenotipo), con la utilización de
una amplia batería de anticuerpos monoclonales, así
como de las alteraciones cromosómicas analizadas a
través de técnicas de citogenética o biología molecular
(FISH y RT-PCR), han permitido profundizar en el con-
cepto de remisión en diferentes cánceres infantiles me-
diante el estudio de la EMR6-9, 12.

Las técnicas más comúnmente utilizadas dependien-
do de cada caso son:

• Citometría de flujo
Tecnología utilizada para analizar y definir el perfil

inmunofenotípico de las células neoplásicas y estable-
cer así la presencia de fenotipos aberrantes. Se utiliza
principalmente en leucemias. Se basa en la aplicación
de anticuerpos monoclonales específicos, dirigidos
contra proteínas de membrana o intracitoplasmáticas,
que llevan apareado un fluorocromo para su detección
y visualización mediante un sistema informático apro-
piado. Posee una sensibilidad superior a 1 x 10-4, es
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Summary

The study of minimal residual disease (MRD) in different childhood cancers has acquired a great
importance in the last years for the detection and following up of patients with a high risk of relapse
and the consequent long term poor prognosis. There are different techniques for MRD detection and
quantification, depending on the tumor type: flow cytometry, immunocytology and biomolecular
procedures –as fluorescence in situ hybridization (FISH) and reverse transcriptase-polymerase chain
reaction (RTPCR)–. This work reviews the different techniques used to identify the MRD during and
after treatment of childhood acute leukemia, neuroblastoma, rhabdomyosarcoma and Ewing’s
sarcoma, and their usefulness as prognostic factors.

Key words: Minimal residual disease. Flow cytometry. Immunocytometry. RTPCR. Childhood
cancer. Acute leukemia. Neuroblastoma. Rhabdomyosarcoma. Ewing’s sarcoma (pNET).



decir, es capaz de detectar una célula tumoral entre
10.000 células normales9, 13-15.

• Inmunocitología
El objetivo de esta técnica es la identificación de es-

tructuras antigénicas que permitan detectar células ne-
oplásicas en un tejido (médula ósea, sangre periférica
y/o productos de aféresis), mediante anticuerpos mo-
nacionales “tumor-específicos”. Se utiliza principal-
mente en el neuroblastoma. Posee una sensibilidad de
1 x 10-5 16.

• FISH (Hibridación in situ con fluorescencia)
Técnica molecular que utiliza sondas de ADN mar-

cadas con fluorocromos, que ponen de manifiesto la
presencia o ausencia de un determinado fragmento
genético, así como su localización cromosómica. Me-
diante un microscopio de fluorescencia se capta la
imagen de la señal y la célula. Esta metodología pue-
de aplicarse tanto en núcleos interfásicos como direc-
tamente en cromosomas. Puede hallar alteraciones
cromosómicas específicas muy por debajo del nivel de
detección de los estudios citogenéticos de bandeo tra-
dicionales (cariotipo)3, 6, 8.

• RT-PCR (Trascripción inversa acoplada a la reacción
en cadena de la polimerasa)
La PCR es una técnica molecular que permite ampli-

ficar secuencias específicas de ADN o ARN expresa-
das en las células tumorales, multiplicando por 100 el
número de copias que podemos obtener de un deter-
minado fragmento de ADN. Con la RT-PCR, se puede
analizar el ARN de transcripción expresado en dichas
células. Esto nos permite el estudio de los genes altera-
dos por traslocociones primarias y de otros genes ca-
racterísticos asociados a determinados tipos de tumor.
En la monitorización de la EMR es importante la cuan-
tificación de ésta mediante la RT-PCR en tiempo real,
de manera que la comparación de su nivel de amplifi-
cación con los estándares adecuados, proporciona
una medida cuantitativa del grado de afectación. Po-
see una sensibilidad que se sitúa entre 1 x 10-5 y 1 x
10-6 6, 8, 16.

Detección de la EMR en las leucemias
agudas infantiles

La definición convencional de remisión completa
morfológica en la leucemia aguda infantil implica una
blastosis inferior al 5% en una médula ósea normocelu-
lar y la recuperación hematológica completa en sangre
periférica. Este procedimiento clásico, si bien muy útil y
en plena vigencia, es poco sensible para detectar enfer-

medad residual. Mediante el empleo de las actuales téc-
nicas de citometría de flujo y PCR para determinar
EMR, que tienen una sensibilidad 100 veces superior a
la citomorfología, es posible identificarla en numerosos
pacientes en remisión. La introducción de estas técnicas
ha conducido a una nueva definición de remisión en las
leucemias según la cual podría considerarse remisión
hematológica cuando no se detecta EMR con un umbral
de 1 x 10-4 (0,01% de células leucémicas del total de
células nucleadas de la médula osea)10, 12, 15, 17, 18.

Los dos marcadores moleculares más empleados en
la detección de EMR en las leucemias, mediante PCR,
son: a) el análisis de los reordenamientos clonales de
los genes de las inmunoglobulinas (Ig) y del receptor
de célula T(TCR), y b) la detección de aberraciones
cromosómicas en las que se conocen los oncogenes
implicados que dan lugar a regiones quiméricas de fu-
sión características (por ejemplo el BCR/ABL)19-23.

Algunas cuestiones relativas a la EMR en la leuce-
mia aguda linfoblástica (LAL) son motivo de discusión
en la actualidad, pero poco a poco se van acercando
posturas.

¿En qué momento es útil realizar la determinación de
EMR?

Cada vez existe mayor consenso en que sería dese-
able realizar el estudio de EMR en la LAL al final de la
inducción, al final de la consolidación, a los 12 meses
de tratamiento y tras finalizarlo, pues la detección de
EMR nos aporta una valiosa información sobre la pre-
dicción del curso clínico de la enfermedad y nos per-
mitiría adoptar actitudes terapéuticas en consecuen-
cia1, 11-13, 15, 18.

¿Existe relación demostrada entre la persistencia de
EMR y el riesgo de recaída de la enfermedad?

Diversos trabajos realizados con análisis de citome-
tría de flujo ponen de manifiesto que el riesgo de reci-
diva en los pacientes con EMR ≥ 1 x 10-2 al finalizar la
inducción es superior al 60% en el curso de los tres
años siguientes, frente a menos del 15% en los que no
se detecta EMR. Los pacientes que mantienen EMR con
niveles ≥ 1 x 10-3 después del tratamiento de consolida-
ción tienen un riesgo de recidiva de aproximadamente
un 70%13-14. Otros autores han realizado estudios simi-
lares midiendo la EMR con las técnicas mencionadas
de PCR y los resultados han sido superponibles: la pro-
babilidad de recaída fue del 100% con niveles de EMR
≥ 1 x 10-3 al finalizar la inducción (día + 36) compara-
da con un 14% con niveles menores (p<0,001)24.

La detección de EMR por PCR en niños afectos de
LAL-B y LAL-T, analizada en diferentes períodos del
tratamiento (al finalizar la inducción y antes de co-
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menzar la consolidación) y considerando un alto ries-
go de recaída con niveles de EMR ≥ 1 x 10-3, pone de
manifiesto que en la LAL-T es más frecuente la detec-
ción de EMR y con cifras más elevadas, lo que refleja
una mayor resistencia al tratamiento y peor pronóstico
en este grupo de pacientes25, 26. Recientemente se ha
comunicado un estudio en el que se analiza la impor-
tancia de la detección de EMR por PCR a mayor largo
plazo (segundo año del tratamiento), y los autores
concluyen que la combinación de los hallazgos de
EMR en los meses 1 y 24 tras el diagnóstico, pueden
predecir con bastante fiabilidad la evolución clínica de
los niños con LAL27.

El criterio diagnóstico de recaída meníngea en la
LAL es la presencia, en líquido cefalorroquídeo (LCR),
de más de 5 leucocitos de morfología blástica por
mm3, en ausencia de una punción lumbar traumática.
Nos pueden surgir dudas de si un paciente presenta
una meningiosis leucémica con un contaje bajo de leu-
cocitos en el LCR. Para superar esto se recomienda re-
alizar estudio de citometría de flujo28 o por PCR29 en el
propio LCR que sometido a centrifugación presenta un
contaje bajo de células en el examen citomorfológico.
Si por cualquiera de estos métodos se detectara EMR a
nivel del sistema nervioso central habría que intensifi-
car el tratamiento sobre el mismo hasta la normaliza-
ción permanente del LCR28, 29.

En la leucemia aguda no linfoblástica o mieloblás-
tica (LANL), la detección de EMR depende principal-
mente de la detección de inmunofenotipos aberrantes
mediante citometría de flujo, pues menos de un tercio
de los pacientes presentan marcadores genéticos en
su monitorización por técnicas moleculares8, 30. Se es-
tá utilizando la RT-PCR para la detección del gen de
fusión AML1-ETO que identifica la traslocación
t(8;21)(q22;q22) asociada a la LANL-M2, como con-
trol de la remisión en este subtipo leucémico. Todos
los pacientes que tuvieron una remisión prolongada y
sin recaída presentaron estudios con PCR negativos.
Una EMR negativa detectada con la técnica de
RTPCR antes de la consolidación predice un buen
pronóstico20 y este hallazgo pudiera ayudar a cam-
biar el tipo de consolidación en pacientes con LANL
con t(8;21)21.

Esta técnica también puede detectar EMR en la
LANL-M4Eo, subtipo que se caracteriza por la presen-
cia del gen de fusión CBFβ-MYH11 que identifica la
inversión inv(16)(p13;q22). Todos los pacientes en re-
misión completa inmediatamente después de la terapia
de inducción y/o consolidación tuvieron estudios por
PCR positivos. Sin embargo, los que fueron negativos
en el seguimiento posterior se mantuvieron en remisión
completa durante más de 12 meses. El número de co-

pias del gen CBFβ-MYH11, tras la inducción y consoli-
dación, fueron significativamente más altas en los que
recayeron comparado con los que mantuvieron remi-
sión completa, lo que confiere a esta determinación de
EMR un importante valor predictivo22, 23.

El éxito de los trasplantes de progenitores hemato-
poyéticos (TPH) en leucemias infantiles, tanto alogéni-
cos como autólogos, depende de la persistencia o rea-
parición de EMR en el paciente trasplantado31-34. Estu-
dios retrospectivos muestran que la presencia de EMR
en LAL, analizada previamente a un TPH, se asocia a
un alto riesgo de recaída posterior31. En este sentido,
en un trabajo reciente que incluía pacientes afectos de
LAL que recibieron un trasplante alogénico de médula
ósea, se realizó monitorización de EMR por citometría
de flujo antes de comenzar el acondicionamiento y en
los días +30, +60, +90 postrasplante y posteriormente
cada 3 meses. Se vio que en pacientes con EMR positi-
va la supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue del
33,3% comparada con el 73,5% de aquellos en los
que era negativa. Asimismo, durante el seguimiento, el
incremento de los niveles de EMR precedió a la recaí-
da medular en el 100% de los casos en el plazo de 1
a 6 meses33. Similares resultados se observan en otro
estudio que analiza la presencia o no de EMR postras-
plante alogénico en 32 pacientes (23 niños y 9 adul-
tos) con LAL, utilizando marcadores de los reordena-
mientos clonales del TCR y de la Ig. Del total de pa-
cientes, nueve presentaron EMR positiva, de los cuales
8 recayeron con una media de 5,5 meses postrasplan-
te (rango de 0,5-30 meses). De los 23 pacientes con
EMR negativa, recayeron seis. Nuevamente se de-
muestra que la presencia y sobre todo el aumento del
nivel de EMR postrasplante aumenta el riesgo de recaí-
da34.

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto,
¿deben tomarse actitudes específicas en la práctica clí-
nica diaria en función de los resultados de detección
de EMR?

En la actualidad existen estudios en curso que utili-
zan la detección de EMR para estratificar a los pacien-
tes en grupos de mayor o menor riesgo. Así, por ejem-
plo, el PETHEMA LAL-BR/2001 contempla cambiar los
niños de protocolo terapéutico de bajo riesgo a alto
riesgo, si por citometría de flujo se detecta EMR al ≥
1% después del tratamiento de inducción o > 0,1% al
finalizar el tratamiento de consolidación35. Los resulta-
dos de estos ensayos aportarán mayor claridad al pa-
pel de la EMR. Por otra parte, son necesarios más es-
tudios para afirmar que con niveles de EMR < 0,01%
tras la inducción los pacientes puedan curarse con tra-
tamientos menos intensivos, lo que reduciría el riesgo
de efectos secundarios a largo plazo26, 34-38.
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Detección de EMR en el neuroblastoma

El neuroblastoma (NB) es el tumor sólido extracra-
neal más frecuente en la infancia. Se trata de una neo-
plasia muy heterogénea cuyo pronóstico en el momen-
to del diagnóstico se correlaciona con la edad del pa-
ciente, el estadio de la enfermedad, las características
biológicas y alteraciones genéticas múltiples del tumor.
La quimioterapia mieloablativa seguida del trasplante
autólogo de progenitores hematopoyéticos de sangre
periférica (TASPE), se utiliza en los pacientes de alto
riesgo que han alcanzado una remisión completa o
muy buenas remisiones parciales tras la quimioterapia
de inducción y la posterior cirugía del tumor primario.
Sin embargo, el 40-50% de estos pacientes experi-
mentan una recaída después del TASPE, resultando en
este grupo la tasa de supervivencia libre de enferme-
dad a los 2 años, menor al 40%39, 40.

En los últimos tiempos se está evaluando la EMR del
NB en sangre periférica (SP), médula ósea (MO) y, si
es subsidiario de TASPE, en los productos de aféresis.
Los métodos de evaluación más utilizados son la inmu-
nocitología y técnicas de biología molecular, como la
RT-PCR, para la detección de marcadores o genes ca-
racterísticos de las células neuroblásticas, como la tiro-
sina hidroxilasa (TH), el GAGE, MAGE y los gangliósi-
dos GD2

16, 40-44. En el NB en estadio 4 (alto riesgo), la
principal localización metastásica es la médula ósea
(MO), por lo que su estudio puede ser útil para evaluar
la efectividad de la quimioterapia de inducción y anali-
zada, especialmente después de la cirugía del tumor
primario, podría aportar gran información sobre la
presencia de micrometástasis. Sin embargo, los méto-
dos citológicos o histológicos estándar no son lo sufi-
cientemente sensibles para detectar enfermedad mi-
croscópica en MO. La detección molecular de marca-
dores tumorales mediante RT-PCR constituye un método
altamente sensible y específico. Con dicha técnica se
procede a la amplificación del ácido ribonucleico men-
sajero (RNA-m) de la TH, principal enzima involucrada
en la síntesis de catecolaminas, y según el grado de su
detección, puede ser capaz de predecir recaída a largo
plazo en el NB de alto riesgo41, 43. La inmunocitología,
mediante el uso de anticuerpos monoclonales “neuro-
blastoma específicos”; principalmente los antiGD2, es
otro método útil, aunque menos sensible que la RT-PCR
para cuantificar la GD2 sintetasa, en la detección de
células neuroblásticas ocultas en MO y SP16, 42.

Ciertos estudios han demostrado que la presencia
de EMR medida en MO y SP en pacientes con NB lo-
calizado mediante el análisis de TH por RT-PCR, se
asocia con mayor probabilidad de recaída metastási-
ca tras la extirpación del tumor primario41. En el NB

de alto riespo, utilizando también el análisis de TH por
RT-PCR para detectar EMR, algunos estudios encuen-
tran que la persistencia de la misma en MO tras cuatro
meses de comenzar la quimioterapia predice un peor
pronóstico (recaída y/o muerte en los siguientes 24
meses de media, rango de 13-43 meses) en compara-
ción con los que no se observa EMR (no evidencia de
enfermedad a los 61 meses de media, rango de 20-76
meses)43.

De especial interés resultan las familias de genes lla-
madas MAGE, BAGE y GAGE, que codifican distintos
antígenos “tumor-asociados” reconocibles por los linfo-
citos T citotóxicos. Estos antígenos son expresados en
células tumorales humanas de distintos tipos histológi-
cos y están silentes en tejidos sanos, excepto en testícu-
lo y placenta. Varios grupos han confirmado la expre-
sión de los genes MAGE (MAGE-1, MAGE-2, MAGE-
3 y MAGE-4) y BAGE en el NB. En un estudio reciente,
la detección mediante RT-PCR para GAGE parece te-
ner una sensibilidad mayor que la TH. El gen GAGE
tiene una amplia expresión en la mayoria de los NB en
estadio 4, y es un marcador sensible y especifico para
la detección de micrometástasis de NB en MO y SP16.

Los GD2 son glicoesfingolípidos que contienen ácido
siálico y están abundantemente expresados en el NB.
Se detectan, no sólo en las células tumorales, sino tam-
bién en el plasma de los enfermos y por tanto, pueden
ser de utilidad para detectar una mínima masa tumo-
ral a distintos niveles. En diferentes estudios se ha ob-
servado que la detección de gangliósidos GD2 en MO
por inmunocitologia (utilizando anticuerpos monoclo-
nales anti-GD2) o por RT-PCR, es muy útil para la de-
tección de EMR, viendo que si es positiva se relaciona
fuertemente con la progresión de la enfermedad. Los
anti-GD2 se fijan a la membrana de la célula tumoral
y permiten identificar células aisladas en una suspen-
sión celular (p. ej. muestras de aspirado de MO) o en
SP. Sin embargo, dicha técnica, precisa de muestras
frescas y resulta muy laboriosa; ya que requiere un re-
cuento bajo microscopio. Por el contrario, la detección
de EMR midiendo el GD2 por RT-PCR utiliza células
mononucleares criopreservadas y puede reproducirse
en múltiples ocasiones y para múltiples marcadores. La
sensibilidad de detección por inmunocitología del GD2

es de 1 célula tumoral por 100.000 células sanas (1 x
10-5), mientras que por RT-PCR es de 1 por 1.000.000
(1 x10-6). La síntesis de los GD2 depende de la enzima
GD2 sintetasa, cuyo RNA-m supone un potencial mar-
cador tumoral de EMR analizada mediante RT-PCR. El
papel de la monitorización de la GD2 sintetasa resulta
de gran utilidad debido a que el GD2 se expresa ho-
mogéneamente en todos los estadios del NB. Sus nive-
les se correlacionan muy bien con el número de células
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GD2 positivas medidas por inmunocitología. Su densi-
dad en los neuroblastos es alta (5-10 x 1.000.000
moléculas/célula) y su antígeno glicoesfingolípido dis-
minuye tras el tratamiento con anticuerpos monociona-
les anti-GD2

42.
La inmunoterapia con el anticuerpo monoclonal qui-

mérico anti-GD2 es una modalidad terapéutica utiliza-
da en algunos NB de alto riesgo, cuya efectividad ha
sido demostrada y con una toxicidad minima. El anti-
GD2 reconoce y se une al gangliósido GD2 sobre los
neuroblastos e induce la muerte de las células tumora-
les mediante lisis citotóxica complemento-dependiente
y lisis citotóxica anticuerpo-dependiente 45-47. Diversos
trabajos han demostrado que la monitorización me-
diante RT-PCR de la GD2 sintetasa en MO es un muy
útil y precoz marcador para evaluar la eficacia tera-
péutica de la inmunoterapia con anti-GD2

46, 47.
Como ya es sabido, las altas dosis de quimioterapia

y posteriormente el rescate con TASPE son ampliamen-
te usados en el tratamiento de pacientes con NB de al-
to riesgo. La reinfusión de células madre (CD34+) de
sangre periférica, recolectada por leucoaféresis y con-
taminada con la presencia de EMR, se ha asociado
con recaída postrasplante. Hasta el 77% de los pacien-
tes con RNA-m para TH presente en los productos de
aféresis recaen comparados con el 44% que fueron
negativos, por lo que se sugiere que la presencia de
EMR en los productos de aféresis puede jugar un pa-
pel determinante en el desarrollo de las recaídas. La
detección de células tumorales en muestras de precur-
sores CD34+ de sangre periférica, puede reflejar el es-
tado de una enfermedad avanzada. No obstante, el
riesgo de contaminación con células tumorales es más
reducido si el autotrasplante se realiza con progenito-
res hematopoyéticos de sangre periférica comparado
con los procedentes de médula ósea44. Hoy en día, en
estudios abiertos, la disponibilidad de mediciones más
especificas y sensibles para la evaluación de la EMR
en MO y SP del NB, tienen por objetivo determinar
con gran precisión la limpieza relativa de los precurso-
res autólogos, el tiempo apropiado de criopreserva-
ción, la eficacia de las técnicas de purgado (purging),
así como la eficacia de la terapia mieloablativa y de
otros tratamientos adyuvantes46, 48-50.

Detección de EMR en los rabdomiosarcomas 

En todos los sarcomas de partes blandas en gene-
ral, y en los rabdomiosarcomas (RMS) en particular, el
principal factor pronóstico para la supervivencia a lar-
go plazo, es la presencia de enfermedad diseminada
en el momento del diagnóstico. Los pacientes en los
que tras finalizar la terapia persiste o reaparece EMR

en MO y/o en SP, presentan recaída clínica de forma
invariable51.

Mediante la técnica de RT-PCR se pueden analizar
los productos de fusión específicos de los RMS alveola-
res en el tumor primario y otros tejidos. Los más fre-
cuentes son:

• el PAX3-FKHR, por la traslocación t(2,13)
(q35;q14). Está presente en el 80-90% de los casos y
se suele asociar a enfermedad diseminada en el mo-
mento del diagnóstico.

• el PAX7-FKHR, por la t(1;13)(p36;q14). Presente
en el 10-20% de los casos y asociado a la presenta-
ción en pacientes más jóvenes, tendencia a localizarse
en las extremidades y ausencia de metástasis en el
momento del diagnóstico.

La presencia de estas traslocaciones no sólo se apli-
ca al diagnóstico diferencial del RMS, sino a su in-
fluencia sobre el pronóstico y a la detección de EMR,
estadificación, evaluación del tratamiento y monitori-
zación de recidivas52.

Las técnicas de RT-PCR ofrecen ventajas significati-
vas sobre las técnicas morfológicas para la detección
de enfermedad micrometastásica en la MO en este ti-
po de tumores. Además, los pacientes en los que se
demuestra la existencia de productos de fusión en el
tumor primario, presentan una sensibilidad del 100%.
Aunque la detección de PAX3-FKHR o PAX7-FKHR en
MO se asocia significativamente a una menor supervi-
vencia a largo plazo, queda aún por dilucidar el signi-
ficado clínico de la evidencia de micrometástasis de-
tectada por RT-PCR en ausencia de afectación morfoló-
gica. A pesar de que el 53% de los pacientes con EMR
positiva evolucionan a enfermedad diseminada, frente
a un 14% de los que la tenían negativa, son necesarios
más estudios y con un número mayor de pacientes que
permitan reestudiar y diseñar nuevas opciones tera-
péuticas en función de los hallazgos moleculares51-53.

Los RMS embrionarios, que además son el tipo de
sarcoma de partes blandas más frecuente en la infan-
cia, carecen de traslocaciones específicas. Reciente-
mente se ha sugerido que la detección por PCR del re-
ceptor de la acetilcolina fetal (AChR) en este tipo de tu-
mores, es mucho más especifico y sensible que la de-
tección, también por PCR, de la proteína MyoD1. De
confirmarse este hallazgo, el AChR constituiría en el fu-
turo un marcador prometedor en la detección de EMR
en el RMS sin traslocaciones tumorales específicas54.

Detección de EMR en la familia de tumores
de Ewing (sarcoma de Ewing/pPNET)

La familia de tumores de Ewing incluye a los sarco-
mas de Ewing (SE) y los tumores neuroectodérmicos
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primitivos originados a nivel periférico (pPNET). Los tu-
mores de Ewing se presentan habitualmente en el hue-
so (87%) y con menor frecuencia a nivel extraóseo. Las
características morfológicas y genéticas de los SE de
origen óseo, así como los de origen en tejidos blan-
dos, son muy similares a las de los pPNET, por lo que
actualmente se consideran como distintas expresiones
de una misma entidad55.

Más del 85% de los tumores de Ewing se caracteri-
zan por una traslococión t(11;22)(q24;ql2) en muestras
del tumor al diagnóstico, dando lugar al oncogén de
fusión FLI1-EWS. También pueden encontrarse algunas
de las variantes de la t(11;22), como la
t(21;22)(q22;q12) que expresa el gen ERG-EWS, pre-
sente hasta en un 14% de los casos. Por lo tanto, en el
81-96% de los tumores de Ewing puede detectarse al-
gún producto de fusión en el tumor primario, siendo es-
tos casos los subsidiarios del estudio y monitorización
de la EMR en MO y/o SP. Se puede analizar por FISH
y RT-PCR el FLI1-EWS o el ERG-EWS en muestras de
tumor, MO y SP al diagnóstico, durante el tratamiento
y tras finalizar el mismo. El estudio de estos genes de
fusión mediante RT-PCR es capaz de detectar 1 célula
tumoral dc Ewing entre 106 células normales51, 53, 55, 56.

En estudios recientes se ha intentado relacionar la
presencia de los productos de fusión característicos de
SE/pPNET en MO en el momento del diagnóstico con
el pronóstico del paciente, con resultados dispares en-
tre diferentes grupos. Aunque el factor pronóstico más
importante en los tumores de Ewing es la existencia de
diseminación metastásica en el momento del diagnósti-
co, están en estudio otras variables como el tipo de
producto de fusión que presentan, fruto de las combi-
naciones de los exones de ambos genes entre los que
se produzca la fusión. Dentro del grupo de oncogenes
FLI1-EWS, la fusión más frecuente es la FLI1-EWS tipo
1 (entre el exón 6 del gen FLI1 y el exón 7 del gen
EWS). En un estudio multicéntrico realizado a partir de
muestras de 120 tumores de Ewing, se ha podido de-
mostrar que los portadores de esta mutación presentan
mayor supervivencia que el resto56.

Se ha observado la presencia de EMR en SP entre 2 y
36 meses antes de que tenga lugar la recaída clínica, lo
que demuestra la utilidad de su monitorización en el se-
guimiento evolutivo57. La presencia de micometástasis
tras la finalización del tratamiento tiene también un sig-
nificado pronóstico, ya que también se asocia con recai-
da. No obstante, se ha visto una baja incidencia de EMR
positiva en los productos de aféresis, obtenidos para
TASPE, en pacientes con tumores de Ewing de alto ries-
go58. Hacen falta más estudios para crear estrategias te-
rapéuticas que logren prevenir la recaída tumoral en los
casos de SE/pPNET que presenten EMR positiva56, 59, 60.

Conclusiones

1) La detección de EMR en las leucemias agudas in-
fantiles (ya sea por medio de técnicas de citometría de
flujo y/o estudios moleculares), siempre y cuando se
realice de forma seriada durante el curso del trata-
miento, puede predecir recaida; sobre todo si dicha
EMR se detecta tras los ciclos de consolidación. Estas
técnicas también pueden utilizarse y ayudar al estudio
de EMR en niños con LANL.

2) La monitorización de EMR postrasplante de pro-
genitores hematopoyéticos en niños con LAL es de
gran importancia clínica, pues nos ayuda a predecir la
posibilidad de recaída, hecho que ensombrece mucho
el pronóstico de estos pacientes.

3) Es necesario acumular la experiencia derivada
de protocolos terapéuticos que incluyan la detección
de EMR en la estratificación de los pacientes, para po-
der concluir que ello influya en elevar las ya de por sí
altas tasas curativas de la LAL infantil.

4) La detección de ciertos marcadores como la TH
por RT-PCR y el GD2 por inmunocitología o por RTPCR
en médula ósea, sangre periférica y productos de afé-
resis, son muy útiles para la detección de EMR en el
neuroblastoma durante el tratamiento y tras la finaliza-
ción del mismo. La positividad de éstos se correlaciona
fuertemente con una progresión futura de la enferme-
dad y en un futuro próximo serán de utilidad para op-
timizar su manejo terapéutico.

5) La alta sensibilidad y especificidad de la RT-PCR
para detectar trascripciones específicas en los rabdo-
miosarcomas alveolares y en la familia de tumores de
Ewing, la hace una técnica útil en la detección y el se-
guimiento de EMR en este tipo de neoplasias.

6) Hacen falta más estudios para poder aclarar las
implicaciones pronósticas y sobre todo la terapia a
aplicar a las micrometástasis de estos tumores sólidos,
detectadas únicamente por técnicas moleculares.
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