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El diagnostico de las neoplasias hematoldgicas ha
cambiado sustancialmente en las Ultimas décadas,
pasando de la evaluacién morfolégica como Unico
criterio, a la integracion de los hallazgos clinicos,
morfoldgicos, inmunofenotipicos, citogenéticos y
moleculares, que son la base de la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Los nuevos
datos genéticos han transformado nuestra compren-
sion de la fisiopatologia de las neoplasias hematolo-
gicas, implicando nuevas vias bioldgicas y proporcio-
nando una nueva herramienta para deconstruir la
complejidad de dichas patologias. En los Ultimos

anos ha habido una explosion de nuevos datos mole-
culares gracias al uso de las técnicas de secuencia-
cion masiva (Next-Generation Sequencing, NGS), tan-
to de genomas completos (WGS), exomas (WES),
como paneles dirigidos al analisis de ciertos genes
(Fernandez-Mercado, 2013; Dubois, 2016). La recien-
te Special Series del Journal of Clinical Oncology viene
a reforzar esta vision de la importancia de la medici-
na gendmica en oncologia hematoldgica (Ebert,
2017).

Estamos presenciando de nuevo un momento crucial
de cambio de paradigma en el diagnostico onco-
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hematoldgico, con la incorporacion del concepto de
medicina de precision (también llamada medicina
personalizada). Ya vivimos una situacion similar (de
cambio profundo) hace tres décadas con la incorpo-
racion del analisis citogenético a nuestros laborato-
rios. Actualmente el cariotipo/FISH son esenciales
para el diagndstico, clasificacion, estratificacion pro-
nostica y orientacion terapéutica en las hemopatias
malignas. En este momento, el nuevo reto que tene-
mos por delante es la incorporacion de la secuencia-
cion masiva al diagnostico integrado de las neopla-
sias hematoldgicas.

Es cierto que llevamos anos realizando rutinariamen-
te, ademas de técnicas citogenéticas convencionales
(cariotipo y FISH), algunas pruebas moleculares que
son necesarias tanto para el diagndstico, como para
la estratificacion pronodstica en linfomas, mieloma
multiple, leucemia linfocitica crénica y otras neopla-
sias linfoides (Campo, 2011; Swerdlow, 2016; Rosen-
quist, 2016). Esto mismo sucede en patologia mieloi-
de, con el analisis de CEBPA, NPM1y FLT3 en la leu-
cemia mieloide aguda (LMA); aunque esta lista de
pruebas moleculares podria alargarse en breve, ya
que datos recientes apuntan a que hay mutaciones
en otros genes que también podrian tener valor clini-
co en LMA (Papaemmanuil, 2016). En el caso de los
sindromes mielodisplasicos (SMD), también se ha
sugerido que el IPSS-R (Revised International Prog-
nostic Scoring System, Greenberg, 2012) se podria
mejorar mediante la incorporacion de datos molecu-
lares (Nazha, 2016). Como decimos, estos marcado-
res moleculares ya se estan analizando con fines
diagnosticos mediante técnicas de biologia molecu-
lar clasica (secuenciacién Sanger, ARMS-PCR, ASO-
PCR o RT-gPCR), integrados con los datos de cito-
morfologia, citometria y citogenética.

Sin embargo, la elevada cantidad de nuevos datos
moleculares disponibles, junto con la accesibilidad de
la NGS, ha abierto una nueva puerta a poder imple-
mentar los nuevos marcadores a los protocolos de
los laboratorios diagndsticos de patologia molecular,
de modo que el diagnodstico genético que realizamos
actualmente puede llegar a ser gendmico. De hecho,
diversas casas comerciales que incluyen secuencia-
ciéon masiva en su cartera de productos estan expan-
diendo su oferta de paneles NGS disefiados para ana-
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La elevada cantidad de nuevos
datos moleculares disponibles,
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protocolos de los laboratorios
diagndsticos de patologia
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lizar patologias especificas. Estos paneles dirigidos
son capaces de analizar simultaneamente regiones
de 20-60 genes, o incluso genes completos, seleccio-
nados en base a la relevancia en la patologia a estu-
diar. En términos economicos, la gran cantidad de
informacion gendmica que produce la tecnologia de
secuenciacion masiva mediante paneles resultaria
mas cara y mas laboriosa de obtener mediante se-
cuenciacion por el método de Sanger. Ademas, el
analisis simultaneo de tan elevado numero de genes
permite reducir drasticamente (incluso a la mitad) los
tiempos de respuesta, frente a los esquemas de ana-
lisis secuencial de genes que con frecuencia se apli-
can en los laboratorios moleculares (Figura 1). A las
indudables ventajas en términos de tiempo y costes,
se suma que esta tecnologia posibilita la deteccion
de clones emergentes que pueden ayudar en el se-
guimiento y prondstico de la enfermedad, y detectar
asi un posible cambio de curso en su historia, quiza
asociado a resistencia a tratamiento o a otros facto-
res. Por Ultimo, disponer de una informacion molecu-
lar tan detallada permitira la rapida identificacion de
pacientes que puedan beneficiarse de ensayos clini-
cos que contemplen dichas aberraciones moleculares
en sus criterios de inclusion.

Sin embargo, hay algunos problemas que plantea la
incorporacion de la secuenciacion masiva al diagnods-
tico, y que estan retrasando la estandarizacion de su
utilizacion. Por un lado, la complejidad de los datos
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Figura 1. Flujos de trabajo hasta la emisién del informe de patologia molecular al analizar una muestra sospechosa de mielofibrosis idiopatica. (A) Esquema de
analisis genético secuencial mediante técnicas de biologia molecular clasica (ARMS-PCR y secuenciacion Sanger). Cada prueba negativa precisa de un nuevo
test molecular. El proceso completo puede llegar a requerir 5 semanas hasta emision del informe. (B) Esquema de analisis genémico mediante NGS. Todos los
genes relevantes asociados a la patologia se secuencian a la vez. Tras el procesamiento informatico de los datos de secuenciacion, se emite el informe. El pro-

ceso completo puede llegar a requerir 15-20 dias.

que generan los secuenciadores requiere de personal
altamente cualificado en biologia computacional, lo
que por el momento solo es posible en laboratorios
diagnosticos que tengan un fuerte compromiso con
la investigacion. Por otro lado, la escasez de guias en
el ambito internacional para el diagndstico onco-
hematoldgico provoca que los laboratorios que han
empezado a emplear esta técnica tengan que hacer
un esfuerzo grande de visidon de conjunto de los re-
sultados que van generando, para detectar errores
recurrentes en la secuenciacion, discernir las posibles
implicaciones de hallazgos incidentales, desarrollar
lineas de analisis de datos adaptadas a cada panel, y
elaborar informes que sean de verdadera utilidad
clinica. Finalmente, desde el punto de vista técnico,
tenemos experiencia de que no todos los genes se
analizan con igual precision por esta técnica. Por
ejemplo, con frecuencia las inserciones y deleciones
largas escapan a los analisis informaticos estandar
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que se aplican sobre los datos de secuenciacion; de
modo similar, las regiones gendmicas que estan codi-
ficadas en sitios ricos en GC son dificiles de capturar
en los pasos iniciales de preparacion de la muestra
antes de la secuenciacion. Por estos motivos, preve-
mos un futuro proximo en el que probablemente la

Prevemos un futuro préximo en
el que probablemente la NGS
no vaya a suplir a las técnicas
moleculares ya instaladas en los
laboratorios, sino que vaya a
convivir con ellas, al menos durante
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Estamos presenciando un
momento historico, un nuevo
punto de inflexion en el
diagndstico hematoldgico.

La NGS ya no es sdlo una
tecnologia de los grandes grupos
de investigacion, sino que
se estd implementando en
el diagnéstico de rutina.

NGS no vaya a suplir a las técnicas moleculares ya
instaladas en los laboratorios, sino que vaya a convi-
vir con ellas, al menos durante unos afios.

Ademas, las plataformas de secuenciacion masiva
generan tal cantidad de datos, que junto a las varian-
tes de las que se conoce su relacion con la enferme-
dad, se identifican otras de significado dudoso. Los
laboratorios que incorporen la NGS al diagnodstico
integrado de las neoplasias hematoldgicas se benefi-
ciaran del trabajo coordinado con otros laboratorios
que empleen las mismas técnicas, ya que juntos sera
mas sencillo construir la masa critica de datos de se-
cuenciacién masiva que permita interpretar el signifi-
cado de las variantes genéticas de significado incier-
to (variants of uncertain significance, VUS). Por el
momento, el recurso es acudir a bases de datos de
variantes con datos de frecuencia poblacional para
inferir si las VUS detectadas pueden guardar relacion
con la patologia o no.

Por otro lado, es posible que esta tecnologia no se
extienda indiscriminadamente a todos los laborato-
rios de diagnostico que en la actualidad realizan
pruebas moleculares, sino que se restrinja a unos po-
cos laboratorios de referencia repartidos por el terri-
torio nacional. Esto se podria deber, no sélo a la ele-
vada inversion inicial en equipamiento y en la necesi-
dad de disponer de personal altamente cualificado,
sino también a que para poder garantizar buenos
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tiempos de respuesta y precios asequibles ha de ha-
ber un flujo de muestras suficiente.

Estamos presenciando un momento histdrico, un
nuevo punto de inflexion en el diagnostico hematolo-
gico. La NGS ya no es sélo una tecnologia de los
grandes grupos de investigacion, sino que se esta
implementando en el diagndstico de rutina. Somos
conscientes de que esto requerira de intensa colabo-
racion entre los especialistas en nuestro pais en cues-
tiones como la estandarizacion de las técnicas
(avalada por la SEHH), la formacion de los profesio-
nales o la acreditacion de los procedimientos. Clini-
cos, anatomopatodlogos, bioinformaticos y genetistas
tenemos que trabajar mas coordinados que nunca
para que esta nueva tecnologia de enorme potencial
llegue a implementarse como nueva técnica diagnds-

tica, y sea de verdadero beneficio clinico.
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