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Papel de la genética molecular 
en el cáncer infantil
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Los estudios de genética molecular en el cáncer infantil

han ido adquiriendo en los últimos años una importancia

trascendental. Los avances en estas técnicas han permiti-

do aumentar el conocimiento de distintos genes implica-

dos en el desarrollo tumoral. Estas diferentes alteraciones

génicas ocurren en tres grandes grupos de genes: oncoge-

nes, genes supresores y genes reparadores de ADN. Los es-

tudios citogenéticos (cariotipo) se complementan con di-

ferentes técnicas moleculares como la hibridación in situ

con fluorescencia (FISH), la transcripción inversa acopla-

da a la reacción en cadena de la polimerasa (RT-PCR) o el

cariotipo espectral (SKY), como más fiables, mejorando su

sensibilidad.

En este artículo se repasan los genes más representati-

vos y mejor estudiados implicados en la etiología molecu-

lar del cáncer pediátrico, tanto de neoplasias hematoló-

gicas (leucemias y linfomas) como de tumores sólidos

(tumores cerebrales, neuroblastoma, tumor de Wilms, he-

patoblastoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing y re-

tinoblastoma), y cómo su estudio, además de permitir

alcanzar un diagnóstico más preciso, ha desarrollado nue-

vos factores pronóstico y tratamientos más efectivos. Estas

técnicas también pueden utilizarse en busca de la enfer-

medad mínima residual, durante y tras finalizar el trata-

miento en leucemias, neuroblastomas y sarcomas, con el

fin de prevenir su reaparición.
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THE ROLE OF MOLECULAR GENETICS
IN CHILDHOOD CANCER

In the last few years molecular genetic studies of child-

hood cancer have acquired great importance. Advances in

these techniques have increased knowledge of the vari-

ous genes involved in tumoral development. Genetic al-

terations can occur in three large groups of genes: onco-

genes, tumor suppressor genes, and DNA repair genes. Cy-

togenetic analyses (karyotyping) are complemented by

various molecular techniques, such as fluorescence in situ

hybridization (FISH), reverse transcriptase-polymerase

chain reaction (RT-PCR) and spectral karyotyping (SKY).

These are the most reliable techniques and improve the

sensitivity of karyotyping.

The present article reviews the most representative and

best characterized genes involved in the molecular etiolo-

gy of childhood cancer, both hematologic malignancies

(leukemia and lymphoma) and solid tumors (brain tu-

mors, neuroblastoma, Wilms’ tumor, hepatoblastoma,

rhabdomyosarcoma, Ewing’s sarcoma and retinoblas-

toma). Molecular techniques have enabled more precise

diagnosis as well as identification of new prognostic fac-

tors and the development of more effective treatments.

These techniques can also be useful in identifying minimal

residual disease during and after treatment for leukemias,

neuroblastomas and sarcomas, with the aim of predicting

recurrence.
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INTRODUCCIÓN
Las neoplasias infantiles han ido adquiriendo a lo lar-

go de las últimas décadas una importancia progresiva en
el ámbito de la pediatría. La incidencia del cáncer en la
infancia es de 120 nuevos casos anuales por cada millón
de niños menores de 15 años. Actualmente, a partir del
primer año de vida, el cáncer es la segunda causa de
mortalidad infantil tras los accidentes1. La leucemia es la
neoplasia más frecuente, seguida en orden decreciente
por los tumores cerebrales, linfomas, neuroblastoma, rab-
domiosarcoma, tumor de Wilms, tumores óseos (osteo-
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sarcoma y sarcoma de Ewing) y retinoblastoma2. La su-
pervivencia global observada en los últimos 5 años, a ni-
vel nacional (Registro Nacional de Tumores Infantiles), se
sitúa en el 71%.

Desde que se identificaron los primeros oncogenes mu-
tados en el cáncer hasta nuestros días, ha habido un creci-
miento exponencial en el conocimiento de los genes impli-
cados en el desarrollo tumoral. Hoy sabemos que existen
múltiples formas de alteraciones genéticas, y que estas
ocurren en tres grandes grupos de genes: oncogenes, ge-
nes supresores y genes reparadores de ADN, lo que nos
ha llevado a considerar el cáncer fundamentalmente como
una enfermedad genética3. El análisis citogenético de las
células malignas de los niños con cáncer ha identificado
numerosas alteraciones cromosómicas recurrentes, adqui-
ridas, correlacionadas específicamente con los distintos
subtipos de neoplasias hematológicas y tumores sólidos,
cuyo estudio proporciona una valiosa información con
aplicaciones clínicas muy significativas. El estudio de dife-
rentes genes implicados en la etiología molecular del cán-
cer infantil ha logrado alcanzar un diagnóstico más preci-
so, predecir factores pronóstico, desarrollar tratamientos
más efectivos y menos tóxicos con mejoría de las tasas de
supervivencia, valorar la respuesta al mismo, y detectar y
cuantificar la enfermedad mínima residual4.

PRUEBAS DE DIAGNÓSTICO MOLECULAR
EN ONCOLOGÍA PEDIÁTRICA

El análisis citogenético convencional (cariotipo) ha sido
el método estándar para identificar alteraciones cromo-
sómicas en las metafases de las células neoplásicas obte-
nidas tras cultivo in vitro de células de médula ósea, san-
gre periférica o tumores. Es un estudio morfológico de
los cromosomas, teñidos habitualmente con bandas G, y
su fiabilidad depende de una adecuada muestra. Otras
propuestas alternativas, derivadas de la clonación de dife-
rentes genes tumorales, han conseguido disponer de son-
das de ADN que pueden usarse en varias pruebas de diag-
nóstico molecular. Estas técnicas son atractivas porque
pueden ser realizadas en muestras insuficientes para aná-
lisis citogenético y son más precisas, más rápidas, más
sensibles y más específicas que el cariotipo. Las más uti-
lizadas hoy en día son:

1. Southern blot (SB). Técnica molecular que analiza el
ADN cromosómico aislado en las células; puede detectar
una célula anormal de 100 normales5.

2. FISH (hibridación in situ con fluorescencia). Una
sonda marcada con fluorescencia es hibridada a una pre-
paración cromosómica, con el fin de detectar, por mi-
croscopia de fluorescencia la presencia (o ausencia) de
un determinado fragmento cromosómico, así como su
localización cromosómica. Esta técnica es particular-
mente útil para la detección de aneuploidías (número
anormal de cromosomas), deleciones y duplicaciones

de material genético, así como reordenamientos cromo-
sómicos complejos5,6.

3. RT-PCR (transcripción inversa acoplada a la reac-
ción en cadena de la polimerasa). Técnica molecular que
analiza el ácido ribonucleico de transcripción (ARNt) ex-
presado en células tumorales; puede detectar una célula
maligna entre 105 a 106 células normales5.

4. Multiplex RT-PCR. detecta simultáneamente varios
ARNt

5.

La incorporación habitual de estas técnicas moleculares
al tratamiento clínico de pacientes pediátricos con leuce-
mias, linfomas y tumores sólidos tienen la ventaja de
identificar translocaciones (t) crípticas y reordenamientos
cromosómicos complejos, y definir la procedencia de
segmentos cromosómicos involucrados en gran número
de reordenamientos, así como para el análisis de la acti-
vidad de genes supresores de tumores y oncogenes en
núcleos interfásicos de tejidos tumorales, proporcionando
grandes ventajas diagnósticas y terapéuticas4. A continua-
ción se expone una descripción de las más relevantes al-
teraciones genéticas propias de las principales neoplasias
malignas infantiles y sus implicaciones en el diagnóstico,
pronóstico y tratamiento.

NEOPLASIAS HEMATOLÓGICAS
El ejemplo más conocido de un cambio cromosómico

adquirido asociado a una neoplasia hematológica es la
asociación del cromosoma Philadelphia (Ph) o t(9;22)
(q32;q11) con la leucemia mieloide crónica (LMC). Fue
la primera anomalía cromosómica específica descrita en la
leucemia (1960) y es actualmente un indicador diagnósti-
co, detectado en el 95% de los casos de LMC7.

Leucemia linfoblástica aguda
En la leucemia linfoblástica aguda (LLA), el Ph está pre-

sente en el 2 al 4% de los casos pediátricos, y se conoce
como un factor pronóstico desfavorable. Es un gen de fu-
sión producido por translocación recíproca que une se-
cuencias 39 del protooncogén ABL tirosincinasa del cro-
mosoma 9 con secuencias 59 del gen BCR del cromosoma
22. Las proteínas de fusión BCR-ABL poseen actividad ti-
rosincinasa y confieren una notable resistencia a la qui-
mioterapia7,8. La supervivencia libre de enfermedad (SLE)
a los 5 años de los pacientes tratados con quimioterapia
ha sido de sólo el 15-20% durante años. En recientes se-
ries de los grupos cooperativos más importantes la t(9;22)
se mantiene como factor pronóstico independiente. La in-
tensificación de la quimioterapia y el trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos (TPH) han contribuido a me-
jorar los resultados alcanzándose en algunos grupos una
SLE en torno al 40%9.

En los actuales protocolos de estudio y tratamiento
de la LLA en la edad pediátrica, y en concreto en el
LAL/SHOP-99, utilizado por la mayor parte de los cen-
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tros españoles, al iniciarse se realiza estudio citogenético
y molecular a nivel de la médula ósea y/o en sangre pe-
riférica. Estos estudios incluyen:

1. Índice de ADN. Mediante citometría de flujo. Los tu-
mores se clasifican de acuerdo con los siguientes gru-
pos: < 0,6; 0,66-0,99; 1; 1-1,16 y > 1,16.

2. Cariotipo convencional. Mediante el cultivo 24, 48 o
72 h y estudio de bandas G. Se pueden detectar alteracio-
nes numéricas como casi haploidía (24-29 cromosomas),
hipodiploidía (30-45 cromosomas), diploidía (46 cromoso-
mas sin alteraciones estructurales), seudodiploidía (46 cro-
mosomas con alteraciones estructurales), hiperdiploidía
baja (47-50 cromosomas, se detecta en el 8-15 % de los
niños con LLA), hiperdiploidía alta (51-81 cromosomas,
se detecta en el 25-30%), casi tetraploidía (82-94 cromo-
somas) y estructurales como t(9;22), t(4;11), otras del
11q23, t(1;19), t(8;14), otras del 8q24 y t(12;21)3-5,10.

3. Estudio molecular (tabla 1). Las alteraciones con ma-
yor implicación pronóstica son el gen TEL-AML1 que
identifica a la t(12;21), el reordenamiento MLL que iden-
tifica a la t(4;11), el gen BCR-ABL que identifica a la
t(9;22) y el E2A-PBX1 que identifica la t(1;19)10.

Con el estudio citogenético y molecular (tabla 2), edad,
inmunofenotipo, número de leucocitos, ausencia o pre-
sencia de afectación extramedular al manifestarse y el
porcentaje de blastos en médula ósea en el día +14 del
tratamiento de inducción pueden definirse diferentes gru-
pos de riesgo (estándar, alto riesgo y muy alto riesgo) y
así optimizar el tratamiento posterior según el grupo, con
el fin de mejorar la supervivencia a largo plazo. 

Para evaluar la remisión completa (< 5% de blastos en
médula ósea) se realizan controles de médula ósea a los
14 días de tratamiento, al final de la inducción (día +34)
y tras finalizar el mismo. Mediante el empleo de las ac-
tuales técnicas de citometría de flujo y citogenética; así
como mediante distintas técnicas moleculares como la
FISH de interfase y, sobre todo, la RT-PCR (con una sen-
sibilidad 100 veces superior), es posible detectar la en-
fermedad mínima residual (EMR) en numerosos pacientes
en remisión7,11,12. La EMR consiste en la persistencia del
clon anormal, aun en niveles bajos, durante y después
de terminar el tratamiento, y tiene una significación pro-
nóstica. Sería deseable realizar el estudio al final de la in-
ducción, al final de la consolidación y tras finalizar el tra-
tamiento. La introducción de estas técnicas ha conducido
a una nueva definición de remisión en las LLA según la
cual podría considerarse remisión hematológica cuando
no se detecta EMR13 a nivel de 1 × 10–4. Diversos traba-
jos ponen de manifiesto que los pacientes con EMR
$ 1 × 10–2 al finalizar la inducción tienen un riesgo de
recidiva superior al 60 % en el curso de los 3 años si-
guientes frente a menos del 15% en los que no se detec-
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TABLA 1. Alteraciones cromosómicas en niños con leucemia linfoblástica aguda

Translocación Genes implicados Frecuencia (%)* Pronóstico/SLE

Estirpe B
t(9;22)(q34;q11) BCR-ABL < 4 Peor/25-35%
t(1;19)(q23;p13.3) E2A-PBX1 < 6 Peor/70-80%
t(17;19)(q22;p13.3) E2A-HLF < 1 Peor
t(5,14)(q31;q32) IL3 (IGH) < 1 Peor
t(4;11)(q21;q23) MLL-AF4 < 2 Peor/10-30%
t(12;21)(p13;q22) TEL-AML1 < 250 Mejor/85-90%

Células B/Linfoma de Burkitt
t(8;14)(q24;q32) MYC (IGH) < 5 No implicación/70-80%
t(2;8)(q12;q24) MYC (IGk) < 1 No implicación/70-80%
t(8;22)(q24;q11) MYC (IGl) < 1 No implicación/70-80%

Estirpe T
t(10;14)(q24;q11) HOX11 (TCRd) < 1 No implicación
t(11,14)(p15;q11) TTG1 (TCRd) < 1 No implicación/60%
t(1;14)(p32;q11) TAL1 (TCRd) < 1 No implicación/60%

*Porcentaje del total de casos de niños con leucemia linfoblástica o mieloblástica. SLE: supervivencia libre de enfermedad.

TABLA 2. Alteraciones citogenéticas y moleculares
en LLA infantil e inclusión en grupo pronóstico
o de riesgo (protocolo de estudio y tratamiento
de la LLA en Pediatría LAL/SHOP-99)

Pronóstico/riesgo Alteración

Favorable Hiperdiploidía alta o índice ADN > 1,16
o no desfavorable/ t(12;21) o TEL-AML1+

riesgo estándar Cariotipo normal

Muy desfavorable/ Casi haploidía o índice ADN < 0,6
muy alto riesgo t(9;22) o BCR-ABL+

t(4;11) o MLL+

Desfavorable/ Hiperdiploidía baja o índice ADN: 1-1,16
alto riesgo Hipodiploidía o índice ADN: 0,6-0,99

Casi tetraploidía
Resto de alteraciones estructurales, excepto
00las indicadas en los grupos previos

LLA: leucemia linfoblástica aguda.
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ta EMR11,14. Con niveles $ 1 × 10–3 después del trata-
miento de consolidación se tiene un riesgo de recidiva de
aproximadamente el 70 %12. En todos los grupos la per-
sistencia de EMR por más de 6 meses tras la terapia de in-
ducción, o la reaparición de EMR está invariablemente
asociada con recidiva. Por lo tanto, la detección de la
EMR aporta una valiosa información sobre la predicción
del curso clínico de la enfermedad y puede permitir en
consecuencia adoptar actitudes terapéuticas.

Leucemia mieloblástica aguda
La leucemia mieloblástica aguda (LMA) tiene una baja

incidencia en niños (entre el 15-20% de todas las leuce-
mias en niños menores de 15 años). Ciertos síndromes
constitucionales y hereditarios predisponen a la aparición
de LMA, como el síndrome de Down, la anemia de Fan-
coni, el síndrome de Bloom, el síndrome de Kostmann y
la anemia de Blackfan-Diamond3. El análisis citogenético
detecta alteraciones en el 85% de los niños con LMA. Hay
reordenamientos cromosómicos específicos que originan
genes de fusión. Éstos incluyen la t(8;21)(q22;q22) aso-
ciada a la LMA-M2, la t(15;17)(q21;q21) diagnóstica de la
leucemia promielocítica aguda (M3) y la inversión del cro-
mosoma 16 asociada con la leucemia mielomonocítica
aguda con eosinófilos anormales (M4Eo). Estos tres reor-
denamientos se relacionan con un pronóstico favorable,
por lo que su identificación precisa es crítica. La t(9;11)
(p21;q23), casi exclusivamente asociada a la leucemia
monocítica aguda (M5), parece asociar un pronóstico no
tan adverso. La trisomía 8 es un hallazgo común en to-
dos los tipos de trastornos mieloides. La pérdida de los
cromosomas 5 y 7, o las deleciones de sus brazos largos,
son hallazgos frecuentes en la LMA que condicionan un
pronóstico desfavorable7,10,15,16. Las asociaciones más re-
presentativas se detallan en la tabla 3.

Los genes de la t(15;17), PML en 15q22 y RARa en
17q12 (gen que codifica el receptor del ácido retinoico),
y el producto de fusión PML-RARa, son especialmente
útiles para la monitorización terapéutica de la enferme-
dad17. La respuesta terapéutica de la LMA-M3 al ácido re-
tinoico representa el primer ejemplo de tratamiento se-
lectivo orientado a una alteración génica específica18.

En la LMA, la detección de EMR depende principal-
mente del hallazgo de inmunofenotipos aberrantes me-
diante citometría de flujo, debido a que en ella está limi-

tado el análisis mediante PCR. La aplicación de la FISH
permite observar reordenamientos y translocaciones
“ocultas” no detectados en el cariotipo7, mejorando así de
forma sustancial el seguimiento de nuestros pacientes.

Linfomas 
Los linfomas de Burkitt presentan alteraciones citoge-

néticas y moleculares idénticas a la LLA de células B (L3),
como la t(8;14) y sus variantes. Los linfomas linfo-
blásticos de estirpe T comparten un gran número de
reordenamientos génicos presentes en las LLA de estir-
pe T4,19 (tabla 4).

En los linfomas anaplásicos de células grandes (Ki-1 o
CD30+) la identificación de la t(2;5)(p23;q35), o a nivel
molecular del reordenamiento de los genes NMP en
2p23 y ALK en 5q35, usando RT-PCR, permite el recono-
cimiento de la enfermedad y la clasificación en un sub-
grupo de pacientes que requieren terapia específica20.

La expresión del gen BCL2 en los linfomas foliculares,
raros en la edad pediátrica, identifica un subgrupo de
pacientes que a menudo se manifiestan como enferme-
dad diseminada y son más refractarios a la quimiote-
rapia21.

TUMORES SÓLIDOS
En la mayoría de las ocasiones el diagnóstico definiti-

vo de un tumor sólido se realiza mediante estudios his-
tológicos. Sin embargo, el diagnóstico morfológico de al-
gunos tipos de tumores es difícil, dada su apariencia
ambigua o escasa diferenciación. Un ejemplo son los tu-
mores de células pequeñas redondas como el rabdo-
miosarcoma, sarcoma de Ewing /tumor neuroectodérmico
primitivo (PNET), neuroblastoma y linfoma, que pueden
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TABLA 3. Alteraciones cromosómicas en niños con LMA

Translocación
Genes Frecuencia Pronóstico

implicados (%)* /SLE

t(8;21)(q22;q22) AML1-ETO 10-12 Mejor

t(15;17)(q21;q21) PML-RARa 07-10 Mejor

inv(16)(p13;q22) CBFb-MYH11 10-12 Mejor

t(9;11)(p21;q23) MLL-AF9 08-10 Mejor

*Porcentaje del total de casos de niños con leucemia linfoblástica
o mieloblástica. LMA: leucemia mieloblástica aguda; SLE: supervivencia libre
de enfermedad.

TABLA 4. Alteraciones citogenéticas recurrentes en linfomas infantiles

Fenotipo tumoral Translocación Genes implicados Pronóstico

Linfoma de Burkitt t(8;14)(q24;q32) MYC (IGH) No implicación

Linfoma no hodgkiniano-T t(11;14)(p13;q11) TCR a, b, d, g No implicación
t(7;11)(q35;p13)
t(7;14)(p15;q11)

Linfoma anaplásico de células grandes t(2;5)(p23;q35) NPM-ALK Sólo diagnóstico
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presentarse como masas en tejidos blandos5. La utiliza-
ción en estos casos de la inmunohistoquímica usando an-
ticuerpos específicos, así como la citogenética molecular
mediante la identificación de translocaciones cromosó-
micas (t) recurrentes asociadas con tipos de tumores es-
pecíficos es fundamental, ya que el tratamiento y el pro-
nóstico de cada tumor son diferentes22,23.

El análisis citogenético ha progresado más lentamente
en los tumores sólidos que en las leucemias. Parte de este
retraso se ha debido a la dificultad de estas células para
dividirse in vitro y a la mala calidad de las metafases cro-
mosómicas. Esta situación está cambiando en los últimos
años debido al empleo de sondas moleculares y de mejo-
res métodos de cultivo celular4. En la tabla 5 aparecen
las alteraciones citogenéticas más características en tu-
mores sólidos infantiles.

Tumores del sistema nervioso central
Ciertos procesos como las neurofibromatosis tipo 1 y 2,

la esclerosis tuberosa y el síndrome de Li-Fraumeni, en-
tre otros, predisponen al desarrollo de tumores cerebra-
les, aunque menos del 10 % de los niños con un tumor

del sistema nervioso central (SNC) están afectados de un
síndrome. Todos estos síndromes asociados tienen un pa-
trón de herencia autosómico dominante y presentan mu-
taciones somáticas de genes específicos que se exponen
en la tabla 624,25.

El gen p53, localizado en el brazo corto del cromosoma
17, es un gen supresor tumoral de especial importancia
en la oncogénesis e implicado en la patogenia del astro-
citoma. Las mutaciones somáticas del TP53 son las alte-
raciones genéticas más frecuentes de los tumores huma-
nos. Además, las mutaciones del TP53 en línea germinal
se relacionan con una predisposición hereditaria al de-
sarrollo tumoral, sobre todo en individuos con síndrome
de Li-Fraumeni, en los que estas mutaciones se encuen-
tran entre el 60 y el 80 % de los casos. La proteína p53
ejerce su influencia en muchas funciones celulares que
facilitan la progresión del ciclo celular, reparan el daño
del ADN, mantienen la estabilidad genómica y favorecen
la apoptosis celular tras el tratamiento. Su estabilidad sir-
ve de mediador para la respuesta del tumor a la radiación
y la sensibilidad celular a los agentes antineoplásicos24,26.
Estudiando la expresión y las mutaciones del TP53 en
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TABLA 5. Alteraciones citogenéticas recurrentes en tumores sólidos infantiles

Fenotipo tumoral Alteración cromosómica Genes implicados Pronóstico

Neuroblastoma del 1p N-MYC Peor

Tumor de Wilms del 11p13 WT1 Sólo diagnóstico
del 11p15 WT2 Sólo diagnóstico

Rabdomiosarcoma alveolar t(2;13)(q35;q14) PAX3-FKHR Peor
t(1;13)(p36;q14) PAX7-FKHR Peor

Sarcoma de Ewing t(11;22)(q24;q12) EWS-FLI1 Sólo diagnóstico
t(21;22)(q22;q12) EWS-ERG Sólo diagnóstico
t(7;22)(p22;q12) EWS-ETV1 Sólo diagnóstico

Tumor desmoplásico t(11;22)(p13;q12) EWS-WT1 Sólo diagnóstico

Sarcoma sinovial t(X;18)(p11,2;q11,2) SYT-SSX Sólo diagnóstico

Retinoblastoma del 13q14 RB1 Sólo diagnóstico
del 11p13

TABLA 6. Síndromes asociados con tumores cerebrales

Síndrome Genes implicados Alteración cromosómica Tipos tumorales

Li-Fraumeni TP53 17p13 Astrocitoma, meduloblastoma

Neurofibromatosis tipo 1 NF-1 17q11 Neurofibroma, glioma del nervio óptico, 
00astrocitoma

Neurofibromatosis tipo 2 NF-2 22q12 Schwannoma del nervio acústico bilateral, 
00meningioma, ependimoma espinal

Esclerosis tuberosa TSC1 9q34 Astrocitoma subependimario gigantocelular
TSC2 16p13

Gorlin (carcinoma basocelular nevoide) PTCH 9q31 Meduloblastoma

Turcot APC 5q21 Meduloblastoma, astrocitoma
hMLH1 3p21
hPMS2 7p22

Von Hippel-Lindau VHL 3p25 Hemangioblastoma
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los gliomas infantiles, se encuentran que los tumores con
mayor expresión de p53 se asocian con peor pronóstico
con independencia de la edad, el sexo, la histología, el
grado de resección y la localización26.

En el meduloblastoma, la alteración que se encuentra
en el 50 % de los casos es el isocromosoma 17q (i17q)
que resulta de la monosomía del brazo corto del cromo-
soma 17 (17p). También son frecuentes alteraciones va-
riables del cromosoma 1. La pérdida de heterozigosidad
del cromosoma 17 (LOH 17p) puede ser un indicador de
una pobre respuesta al tratamiento y menor superviven-
cia, sobre todo si se asocia la amplificación del gen MYC,
por resistencia al tratamiento27. Mediante el uso de mi-
croarrays o microchips de ADN en pacientes con tumo-
res embrionarios del SNC, se demuestra que los medulo-
blastomas son molecularmente distintos que los PNET28.

En general, las alteraciones cromosómicas en los tu-
mores cerebrales pediátricos son más frecuentes en los
tumores de alto grado, y más en las localizaciones supra-
tentoriales que en las infratentoriales. No existen todavía
pruebas suficientes de la correlación existente entre la
morfología del tumor y los estudios citogenéticos y mo-
leculares, que deben combinarse para identificar las alte-
raciones genómicas en los diferentes tipos histológicos,
con el fin de establecer criterios de riesgo25.

Neuroblastoma
El neuroblastoma es un tumor derivado de las células

de la cresta neural. Se caracteriza por ser muy variable y,
en ocasiones, presentar un comportamiento clínico im-
predecible, desde un tumor benigno localizado a un tu-
mor maligno agresivo con un pronóstico pobre29,30. Se
han descrito múltiples alteraciones genéticas recurrentes,
y la correlación de estas anomalías con el pronóstico de
la enfermedad es muy elevada:

1. La amplificación del oncogén N-MYC, determinada
por SB y/o FISH, está asociada con tumores agresivos y
pobre respuesta al tratamiento, independiente de la edad
y del estadio de la enfermedad, lo que ha llevado a usar
protocolos terapéuticos más intensivos en este grupo de
pacientes5,29,30.

2. La hiperdiploidía se relaciona con una respuesta fa-
vorable al tratamiento estándar, mientras que los niños
con tumores diploides son susceptibles de tratamientos
más agresivos5,29. La medición del contenido de ADN se
realiza por citometría de flujo.

3. La deleción del 1p con pérdida de heterozigosidad
está también asociada a un curso desfavorable31. Se ha
delimitado por FISH y PCR o por SB, una región cons-
tantemente delecionada en 1p36.2-36.3 que alberga a uno
o quizá dos hipotéticos genes supresores tumorales del
neuroblastoma32.

4. Se han descrito recientemente dos nuevas líneas ce-
lulares en neuroblastoma metastásico, sin amplificación

del N-MYC que incluyen translocación con desequilibrio
entre 11q y 17q, pérdida del 3p, 4p y 11q y ganancia del
17q33.

Todas estas determinaciones se realizan en nuestro país
en diferentes centros de referencia: en el tumor primario
(Departamento de Patología de la Facultad de Medicina
de Valencia) y en médula ósea/sangre periférica (Servicio
de Genética del Hospital Universitario La Fe, Valencia).

El cariotipo espectral (SKY), basado en el pintado fluo-
rescente cromosómico multicolor, se está utilizando cada
vez con más frecuencia para detectar las alteraciones cro-
mosómicas del neuroblastoma, ya que tiene la capacidad
de detectar anomalías cromosómicas estructurales (trans-
locaciones, deleciones, ganancias, etc.) crípticas para
otras técnicas, aunque con la limitación de precisar el
análisis de metafases34.

El análisis citogenético y molecular es imprescindible
para el tratamiento correcto del neuroblastoma. En los úl-
timos tiempos se está utilizando la RT-PCR del ARN men-
sajero (ARNm) para los genes tirosina-hidroxilasa (TH) y
MAGE e inmunocitología con anticuerpos anti-GD2 para
la detección de la EMR en médula ósea, sangre periférica
y productos de aféresis (el autotrasplante de progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica está indicado como
rescate de la terapia mieloablativa en aquellos casos de
alto riesgo que han alcanzado la remisión completa o
muy buenas remisiones parciales)35-37. 

Tumor de Wilms
El tumor de Wilms es el tumor renal maligno más fre-

cuente en la infancia. Tras la cirugía, y debido a su alta
quimiosensibilidad y radiosensibilidad, con los protocolos
terapéuticos actuales pueden curarse más del 85 % de
los niños. El tumor de Wilms puede encontrarse aislado
o bien asociado a ciertas malformaciones congénitas
como38:

1. La aniridia (asociación en un 50%).
2. El síndrome de WARG (aniridia, anomalías genitou-

rinarias y retraso mental) (30-50%).
3. El síndrome de Denys-Drash (seudohermafroditismo

masculino y esclerosis mesangial).
4. El síndrome de Beckwith-Wiedemann (macroglosia,

visceromegalia e hiperinsulinismo) (10%).

Las posibles alteraciones cromosómicas pueden estu-
diarse en el tejido tumoral por RT-PCR e inmunohisto-
química39. Los pacientes con síndrome de WARG presen-
tan una deleción en el locus 11p13, en el que se ha
clonado un gen supresor tumoral llamado WT140. En el
síndrome de Denys-Drash se han demostrado también
mutaciones del gen WT141. Este gen codifica cuatro dife-
rentes transcripciones del ARNm, que se expresan de ma-
nera preferente en las células renales. No se conoce con
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exactitud la función de este gen, pero se piensa que ten-
dría algún control de la entrada de la célula en la fase S
del ciclo celular. Es posible que una mutación en WT1
en sí misma no sea necesaria para el desarrollo de un tu-
mor de Wilms38. Contiguo al gen WT1 se localiza el gen
PAX6 cuya pérdida alélica es responsable de la aniridia.
Un segundo gen del tumor de Wilms, llamado WT2, se
ha identificado en 11p15, en pacientes con síndrome de
Beckwith-Wiedemann42.

Se han señalado otros defectos genéticos en el tumor
de Wilms (deleciones, mutaciones, etc.), algunos de ellos
como pérdidas alélicas del 16q asociadas a tumores de
características anaplásicas y con mal pronóstico43.

Hepatoblastoma
Es una neoplasia de origen embrionario y el tumor he-

pático primario más frecuente en la edad pediátrica. En
los casos relacionados con ciertos procesos hereditarios
como la hemihipertrofia y el síndrome de Beckwith-Wie-
demann, se ha detectado pérdida de heterozigosidad
(LOH) para el locus 11p15 en las células tumorales, que
también se ha asociado con el tumor de Wilms y el rab-
domiosarcoma. Durante los últimos años se han identifi-
cado alteraciones génicas en hepatoblastomas esporádi-
cos como la LOH de la región cromosómica 11p15.5,
LOH en los brazos cromosómicos 1p y 1q, mutaciones
activadas en el exón 3 del gen de la betacatenina (BCM),
así como la sobreexpresión del oncogén C-MET. Estas al-
teraciones pueden estudiarse en tejido tumoral en com-
paración con tejido hepático normal y/o en leucocitos
de sangre periférica. La LOH 11p15.5 y la LOH 1p apare-
cen de forma significativa en hepatoblastomas embriona-
rios, mientras que no se encuentran otras alteraciones ge-
néticas específicas en otros tipos histológicos44,45.

Sarcomas de partes blandas
Los rabdomiosarcomas son un grupo heterogéneo de

tumores de partes blandas de alto grado de malignidad,
caracterizados histológicamente por varios grados de di-
ferenciación celular, derivados del mismo mesénquima
embrionario que da origen al músculo esquelético es-
triado46.

En el rabdomiosarcoma existen alteraciones cromosó-
micas de tipo numérico y estructural:

1. El contenido celular de ADN (ploidía) es analizado
por citometría de flujo o de imagen. En el tipo embrio-
nario suele presentarse hiperdiploidía y en el alveolar te-
traploidía47.

2. Respecto a las anomalías estructurales, aproximada-
mente en el 90 % de los rabdomiosarcomas alveolares
presentan una translocación recíproca de los cromoso-
mas 2 y 13, la t(2;13)(q35;q14), detectada con RT-PCR y
FISH, en la que el gen PAX3 se fusiona dentro de la ban-
da 2q35 con el gen FKHR en la banda 13q14. Algunos

casos presentan una variante, t(1;13)(p36;q14), caracteri-
zada por el reordenamiento del gen PAX7 del cromoso-
ma 1, el cual se une con el gen FKHR del cromosoma
13. También se han encontrado mutaciones del gen p53
en el 50 % de los casos, tanto en tumores alveolares
como embrionarios. Aunque en el subtipo embrionario
no se ha descrito una alteración específica, las mutacio-
nes puntuales de los protooncogenes N-RAS y K-RAS
son más frecuentes que en el subtipo alveolar. En este
último se observa amplificación del gen N-MYC en un
10% de los casos46,48.

Estos marcadores biológicos tienen el valor de que, ade-
más de ser buenos indicadores diagnósticos, se ha com-
probado que también tienen importancia pronóstica. En
cuanto al contenido de ADN, los tumores tetraploides y los
diploides suelen evolucionar peor (SLE a los 5 años del 25
y 33%, respectivamente), y los hiperdiploides suelen ser
más sensibles a la quimioterapia y radioterapia, con una
SLE a los 5 años del 73%47. La expresión del PAX-FKHR se
ha comprobado ser indicador pronóstico en el rabdomio-
sarcoma alveolar. La expresión del PAX3-FKHR identifica a
un subgrupo de muy alto riesgo y el PAX7-FKHR a otro
subgrupo de evolución favorable en el rabdomiosarcoma
alveolar metastásico49.

Sarcoma de Ewing/tumor neuroectodérmico
primitivo

La familia de tumores de Ewing/PNET es el segundo
tumor óseo maligno más común, después del osteosar-
coma, en niños y adolescentes. Hoy día se sabe que es-
tos tumores derivan de una célula neuroectodérmica pri-
mitiva con diferenciación variable. El sarcoma de Ewing
se presenta habitualmente en el hueso y con menor fre-
cuencia a nivel extraóseo. Las características morfológi-
cas y biológicas de los que se desarrollan en los tejidos
blandos no parecen distinguirse de las que se desarrollan
en el hueso, y son también muy similares a los PNET, lo
cual confirma un origen común de estas entidades. Ac-
tualmente, el tratamiento es el mismo para todos estos
tumores50-52.

Más del 90% de los tumores de Ewing se caracterizan
por una translocación t(11;22)(q24;q12). La t(11;22) re-
sulta de la fusión de dos genes, FLI1 en 11q24 y EWS
en 22q12, formando el oncogén EWS-FLI que puede de-
tectarse por RT-PCR y FISH52,53. Algunos estudios re-
cientes sugieren que la estructura de la transcripción de
la fusión EWS-FLI tiene importancia pronóstica en pa-
cientes con enfermedad localizada54. También puede
encontrarse alguna de las variantes de la t(11;22) como
la t(21;22) (q22;q12) que expresa el gen EWS-ERG, la
t(7;22) (p22;q12) que desarrolla el EWS-ETV1 y la t(17;22)
(q12;q12) formando el EWS-E1AF53. La sobreexpresión de
la proteína p53 constituye un factor pronóstico altamente
desfavorable55. El estudio molecular puede llevarse a
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cabo en porciones relativamente pequeñas de tejido que
se obtienen mediante biopsias invasivas mínimas, y per-
mite obtener resultados más rápidos que el análisis cito-
genético53.

En esta familia de tumores puede estudiarse la EMR al
finalizar el tratamiento, y de este modo predecir y preve-
nir su reaparición. Se analizan por RT-PCR los oncoge-
nes específicos de fusión del sarcoma de Ewing en mues-
tras de tumor al diagnóstico y en médula ósea (detección
de enfermedad micrometastásica) y sangre periférica (de-
tección de enfermedad microcirculante) al diagnóstico,
durante el tratamiento y tras finalizar el mismo50. Estos es-
tudios pueden realizarse en el Instituto de Investigaciones
Biomédicas (CSIC-UAM) de Madrid como centro de refe-
rencia nacional.

Retinoblastoma
El retinoblastoma es un tumor maligno de la retina de

origen embrionario, que se observa en niños pequeños,
con una incidencia de 1/20.000 nacidos vivos56. 

Los estudios de Knudson en la década de 1970 llevaron
a la conclusión de que el tumor se inicia sólo con dos
eventos genéticos que se corresponderían con mutacio-
nes en ambos alelos del gen RB157.

El estudio del cariotipo de los niños con retinoblastoma
suele ser normal; sin embargo, el 16 % se asocian a una
deleción o translocación del cromosoma 13 región
q14 (locus RB1+). Es el paradigma de las neoplasias ori-
ginadas como consecuencia de la mutación de un gen su-
presor tumoral y una disregulación del ciclo celular. El
gen RB1 funciona como un regulador negativo del ciclo
celular y como gen supresor tumoral. Su función se anu-
la cuando mutan o se pierden ambos alelos, permitiendo
de esta forma que se activen o sobreexpresen otros genes
llamados oncogenes. Se ha comprobado un mecanismo
similar al del retinoblastoma para otras neoplasias heredi-
tarias de origen embrionario como el tumor de Wilms y el
neuroblastoma58,59. 

El retinoblastoma es un tumor que puede desarrollarse
mediante transmisión hereditaria o bien de forma espo-
rádica:

1. Los casos de retinoblastoma hereditario (40%), con
frecuencia bilateral, se producen debido a que el niño
presenta un alelo RB1 mutante en la línea germinal. De
esta manera, una sola mutación somática en cualquiera
de las células de su retina inactivaría el alelo normal mu-
tante. En estos casos, la enfermedad se hereda según un
patrón de herencia autosómica dominante de alta pene-
trancia. Los individuos portadores de mutaciones germi-
nales en el gen RB1 poseen un riesgo muy superior al de
la población general a desarrollar retinoblastoma, así
como otros tumores como el osteosarcoma56,60.

2. El retinoblastoma esporádico (60 %), en que el tu-
mor es normalmente unilateral, se origina porque am-

bos alelos del gen RB1 se han inactivado mediante mu-
tación somática en una sola célula de la retina del niño
afectado56,61.

El estudio genético de una muestra de sangre perifé-
rica para detectar el estado de portador con tendencia a
desarrollar un retinoblastoma, pudiera estar indicado
como método para el consejo genético en familiares de
afectados por el tumor. La disponibilidad de estos méto-
dos de estudio permite descartar en la actualidad dicha
posibilidad en las familias de niños afectados, con el con-
siguiente ahorro de exploraciones innecesarias y la tran-
quilidad de saberse libre de la amenaza de desarrollar el
tumor56,58,61. En formas unilaterales sin historia familiar
previa, el riesgo de transmisión es del 6% para el primer
hijo y del 3% para el segundo si el anterior no presenta la
enfermedad. Con padres no afectados y en un primer hijo
con retinoblastoma unilateral, el riesgo para un segundo
hijo es del 1 y si la afectación es bilateral del 6%56.

PERSPECTIVAS FUTURAS
Los microarrays o micro-chips de ADN son una nueva

y revolucionaria herramienta utilizada en biología mo-
lecular para el estudio de expresión génica, identificación
de marcadores genéticos y análisis de mutaciones en el
cáncer humano. Los microarrays son capaces de estu-
diar más de 48.000 genes simultáneamente en un único
análisis. La ampliación del conocimiento y el análisis de
los diferentes genes relacionados con el cáncer infantil,
utilizando los microarrays, son y serán extraordinaria-
mente importantes para mejorar su diagnóstico, trata-
miento y pronóstico28,62-64.

La terapia génica es una modalidad de tratamiento en
la cual se emplea un gen para modificar o añadir nuevas
propiedades bioquímicas a las células diana del paciente
con propósitos terapéuticos. En la actualidad, este tipo de
terapia está siendo enfocada y desarrollada intensamente
para el tratamiento del cáncer, esperando que alcance un
nivel más alto de actividad antitumoral, una mayor selec-
tividad tisular y menos efectos adversos que las terapias
convencionales. Tras una década de ensayos preclínicos
y clínicos (los más avanzados en fase III; pero la gran ma-
yoría en fase I), aún existen diversos obstáculos que
limitan la eficiencia antitumoral de esta terapia. Los avan-
ces en el campo de la biología molecular y áreas relacio-
nadas prometen refinar, ampliar y hacer más poderoso el
arsenal antineoplásico para la terapia génica65-67.

En conclusión, pueden destacarse los siguientes puntos:

1. Diferentes neoplasias hematológicas y tumores sóli-
dos infantiles pueden correlacionarse con alteraciones
cromosómicas específicas.

2. La citogenética convencional, junto a las nuevas téc-
nicas de estudio molecular, se han convertido en un ele-
mento imprescindible para establecer un correcto diag-
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nóstico, nuevos factores pronóstico y como consecuencia
de todo ello, una mejora en el tratamiento de las leuce-
mias, linfomas y un gran número de los tumores sólidos
pediátricos.

3. La incorporación de nuevas técnicas moleculares
como la FISH, la RT-PCR y el SKY han permitido mejoras
significativas en el diagnóstico en oncología pediátrica,
al ser más precisas, rápidas, sensibles y específicas que
el cariotipo, y con la ventaja añadida de precisar una es-
casa muestra para realizar estos estudios.

4. En la LLA infantil se incluyen datos clínicos, bioló-
gicos y citogenéticos, para la clasificación en diferentes
grupos de riesgo, lo cual permite individualizar el trata-
miento con el propósito de mejorar las tasas de supervi-
vencia a largo plazo.

5. El análisis citogenético en un tipo de tumores sóli-
dos como los de células pequeñas redondas, de mor-
fología histopatológica similar (neuroblastoma, sarcoma
de Ewing/PNET, rabdomiosarcoma, meduloblastoma,
linfoma) ha permitido diferenciarlos y precisar su diag-
nóstico.

6. Muchas de las alteraciones genéticas que se han
descrito en tumores sólidos infantiles se pueden correla-
cionar con el pronóstico de la enfermedad.

7. La citogenética y la genética molecular pueden ser
utilizadas en el estudio de la EMR en distintos períodos
del tratamiento y tras finalizar el mismo en leucemias,
neuroblastomas y sarcomas. La persistencia o la reapari-
ción de EMR se relaciona con la recurrencia tumoral.

8. Los avances en biología molecular aplicada a la
práctica clínica, incluidos los centrados en terapia géni-
ca, permitirán en el futuro aumentar la curación de nues-
tros pacientes.
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