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RESUMEN 

Introducción: La leucemia promielocítica se considera una enfermedad bien definida por sus 

peculiares características clínicas, morfológicas, citogenéticas y moleculares. El descubrimiento 

de los mecanismos oncogenéticos implicados en la génesis de la enfermedad hacen de esta 

variante de leucemia uno de los modelos más relevantes de investigación traslacional. 

Objetivo: Caracterizar los transcritos de fusión del gen PML/RARα en pacientes con leucemia 

promielocítica. 

Métodos: Se realizó una investigación observacional, ambispectiva, descriptiva, longitudinal, en 

pacientes con diagnóstico de leucemia promielocítica, en el Instituto de Hematología e 

Inmunología, entre enero de 2001 y diciembre de 2020. El universo estuvo constituido por 105 

pacientes que cumplieron los criterios de inclusión y exclusión. 

Resultados: No existe relación entre los transcritos y la edad, sexo, color de piel y las 

características clínicas. La presencia del transcrito de fusión bcr3 se asoció a mayores cifras de 

hemoglobina y menor valor de plaquetas. La incidencia de recaída no se relacionó con los 

transcritos de fusión y no se comprobó que existiera influencia de éstos, sobre la supervivencia 

global en pacientes con leucemia promielocítica. 

Conclusiones: Las características de los transcritos de fusión del gen PML/RARα son similares 

a los reportes internacionales, sobre todo en poblaciones de origen latino. 
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ABSTRACT 

Introduction: Promyelocytic leukemia is considered a well-defined entity due to its peculiar 

clinical, morphological, cytogenetic and molecular characteristics. The discovery of the 

oncogenetic mechanisms involved in the genesis of the disease makes this variant of leukemia 

one of the most relevant models for translational research. 

Objective: To characterize the fusion transcripts of the PML/RARα gene in patients with 

promyelocytic leukemia. 

Methods: An observational, ambispective, descriptive, longitudinal investigation was carried out 

in patients diagnosed with promyelocytic leukemia at the Institute of Hematology and 

Immunology, between January 2001 and December 2020. The sample consisted of 105 patients 

who met the criteria for inclusion and exclusion. 

Results: There is no relationship between the transcripts and age, sex, skin color and clinical 

characteristics. The presence of the bcr3 fusion transcript was associated with higher hemoglobin 

levels and lower platelet counts. The incidence of relapse was not related to fusion transcripts 

and their influence on overall survival in patients with promyelocytic leukemia was not proven. 

Conclusions: The fusion transcripts´scharacteristicsof the PML/RARα gene are similar to 

international reports, especially from populations of Latin origin. 

Keywords: promyelocytic leukemia; fusion transcripts; PML/RARα. 
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Introducción 

La leucemia promielocítica (LPM) representa el 10-15 % de los casos de leucemia mieloide 

aguda, y se considera una enfermedad bien definida por sus peculiares características clínicas, 

morfológicas, citogenéticas y moleculares.(1,2,3) 

El descubrimiento de los mecanismos oncogénicos implicados en la génesis de la enfermedad 

que se origina en el 95-98 % de los casos, por la fusión de los genes PML (leucemia 

promielocítica, siglas en inglés) y RARα (receptor alfa del ácido retinoico, siglas en inglés) a 

partir de la translocación recíproca y balanceada de los cromosomas 15 y 17, hacen de este 

subtipo de leucemia uno de los modelos más relevantes de investigación traslacional con impacto 

tanto en las técnicas de diagnóstico biológico como en el desarrollo de terapias dirigidas a dianas 

moleculares.(4,5,6,7) 



 Revista Cubana de Hematología, Inmunología y Hemoterapia. 2022;38(3):e1689 

 

 

  

3 

  Esta obra está bajo una licencia  https://creativecom m ons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es_E S 
  

La reacción en cadena de la polimerasa por transcriptasa reversa (RT-PCR) constituye el método 

de elección para realizar el diagnóstico definitivo de LPM tras detectar la fusión PML/RARα y 

permite determinar el tipo de transcrito molecular, de vital importancia en el monitoreo de la 

respuesta al tratamiento, así como en el seguimiento a largo plazo de cada paciente. Actualmente, 

en la supervisión de la enfermedad mínima residual (EMR) se utiliza la PCR en tiempo real (RQ-

PCR) cuya principal ventaja frente a la RT-PCR es la cuantificación de los transcritos que permite 

una detección precoz de la recaída molecular.(8,9,10) 

La introducción en Cuba a finales del siglo pasado de la determinación del gen PML/RARα por 

RT-PCR en el Instituto de Hematología e Inmunología (IHI) constituyó un avance fundamental 

en el manejo de la LPM, con implicaciones relevantes tanto en el tratamiento de la enfermedad 

como en su seguimiento a partir del estudio de los transcritos de fusión. Esta estrategia integral 

de manejo contribuye a alcanzar altos porcentajes de curación de los pacientes, así como a un 

incremento en la calidad de la atención y al desarrollo de la ciencia en el país.(11) 

Estudios moleculares han demostrado que existen 3 puntos de ruptura dentro del gen PML. En 

dependencia de la ubicación del punto de ruptura en el gen PML, se pueden formar tres tipos de 

transcritos del PML/RARα: el bcr (punto de ruptura, siglas en inglés) 1 (situado en el intrón 6) 

cuya frecuencia es de aproximadamente 60 %, el bcr 3 (situado en el intrón 3) cuya frecuencia 

aproximada es de 33 % y el bcr 2 (situado en posiciones variables del exón 6) que constituye el 

resto de los casos. El punto de ruptura en el RARα es siempre el mismo (en el intrón 2).(1, 12,13) 

A pesar de que varios autores coinciden en la caracterización general de los transcritos y de su 

relación con algunas variables al diagnóstico de la enfermedad, se desconoce si el 

comportamiento de estas isoformas y su expresión clínica-hematológica es similar en los 

pacientes con LPM en el IHI. Por tanto, el objetivo del estudio fue caracterizar los transcritos de 

fusión del gen PML/RARα en pacientes con LPM. 

 

 

Métodos 

Se realizó una investigación observacional, ambispectiva, descriptiva, longitudinal, en pacientes 

con diagnóstico de LPM en el Instituto de Hematología e Inmunología (IHI), entre enero de 2001 

y diciembre de 2020. El universo estuvo constituido por 105 pacientes con diagnóstico clínico 

morfológico de LPM y estudio molecular positivo del biomarcador PML/RARα por RT-PCR. Se 

excluyeron los pacientes de los que no fue posible completar la información necesaria para 

formar parte de la investigación. 
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Procedimientos 

La tipificación de la LPM al inicio de la enfermedad se realizó mediante la clasificación 

morfológica del grupo FAB. A los pacientes se les aplicó el protocolo de diagnóstico y 

tratamiento para LPM del IHI, que incluye interrogatorio, examen físico y estudios 

complementarios de laboratorio y la estrategia terapéutica, que varió de acuerdo a dos protocolos 

de tratamiento, uno basado en ATRA y otro basado en TOA.  

El estudio del reordenamiento del gen PML/RARα y la identificación de sus transcritos de fusión, 

se realizó a partir del procesamiento técnico realizado en el laboratorio de Biología Molecular 

del IHI, a partir de la RT-PCR.(8,9,11,12) 

 

Recolección de los datos 

Los datos se obtuvieron de las historias clínicas de cada paciente, del libro registro del laboratorio 

de Citogenética y Biología Molecular del IHI y del registro de cáncer del centro.  

La información se organizó y almacenó en una base de datos compatible con el empleo del 

programa estadístico SPSS versión 25.0 para Windows. 

Se seleccionaron como variables: edad, edad estratificada, sexo, color de la piel, coagulación 

intravascular diseminada (CID), síndrome de diferenciación celular (SDC), muerte precoz, 

tiempo de seguimiento, recaída hematológica, protocolo de tratamiento, riesgo de recaída, 

transcrito de fusión del gen PML-RARα, variante morfológica, recuento de plaquetas, recuento 

de leucocitos estratificado, recuento de leucocitos, hemoglobina estratificada, hemoglobina y 

estado actual. 

 

Procesamiento y análisis de la información 

El análisis estadístico comenzó por la caracterización de la población de estudio, lo que implicó 

la descripción de todas las variables y la obtención de las frecuencias absolutas y relativas 

(porcentajes) de las distintas categorías. 

Para el análisis estadístico de las variables cualitativas se empleó la prueba de 2 de Pearson. Si la 

frecuencia esperada fue menor de 5 se utilizó la prueba exacta de Fisher. Para las variables cuantitativas 

se empleó la prueba paramétrica t de Student después de haber verificado que cumplieran la hipótesis 

de normalidad, o en caso contrario la prueba no paramétrica U de Mann Whitney.  

La probabilidad de supervivencia fue estimada por el método de Kaplan–Meier y las diferencias en la 

distribución de las curvas de sobrevida se evaluaron mediante la prueba de log-rank. Se consideró como 

supervivencia global (SVG) el tiempo transcurrido desde la fecha del diagnóstico hasta la muerte del 
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paciente o fecha de última consulta. Para validar los resultados en términos de significación se consideró 

significativo todo valor de p < 0,05 para el estadígrafo asociado a la prueba. 

 

Aspectos éticos 

Para realizar esta investigación se contó con la aprobación del Consejo Científico del IHI.  Se 

tomaron en cuenta los principios referentes al código de ética de acuerdo con la declaración de 

Helsinki.(14) Se garantizó la seguridad y confidencialidad de la información y se aclaró que los 

datos derivados de la investigación podrían ser utilizados con fines científicos e incluirse en 

publicaciones.  

 

Resultados 

Del total de pacientes estudiados, 75,2 % fue positivo al transcrito de fusión bcr1/2, con una 

frecuencia absoluta de 79 pacientes (75,2 %). La minoría estuvo representada por el transcrito 

bcr3 (24,8 %). 

La edad estuvo comprendida entre 2 y 84 años con una mediana de 25 años.  

La edad media de los pacientes con transcrito bcr1/2 y bcr3 fue de 28,89± 18,19 años y 

27,48±15,83 años, respectivamente; con un predominio de los pacientes mayores de 18 años, sin 

diferencias significativas (Tabla 1). Se encontró el transcrito bcr3 en la edad extrema de 2 años 

con un rango de 62 años. Predominó el sexo masculino en ambos grupos y el color de piel blanca, 

sin comportamiento significativo. 

 

Tabla 1 - Características generales de pacientes con leucemia promielocítica en relación a los 

transcritos de fusión del gen PML/RARα 

Característica 
Transcrito No. (%) 

Total p 
bcr1/2 bcr3 

Edad (años) 

≤18  30(38) 11(42,3) 41 (39) 
0,694* 

>18  49(62) 15(57,7) 64 (61) 

Sexo 

Femenino 39(49,4) 10(38,5) 49(46,7) 0,334

* Masculino 40(50,6) 16(61,5) 56(53,3) 

Color de piel 

Blanco 69(87,3) 21(80,8) 90(85,7) 0,406

* No blanco 10(12,7) 5(19,2) 15(14,3) 

*Valor de p, prueba χ 2 de Pearson 

Al analizar las características clínicas de los pacientes, no se encontró asociación estadística entre el tipo 

de transcrito de fusión y la presencia de CID, SDC, muerte precoz o estado actual. Sin embargo, se 

evidenció una mayor frecuencia de CID en los pacientes con transcrito bcr3, para un 65,4 % (Tabla 2).  
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Tabla 2 - Relación de las características clínicas de pacientes con leucemia promielocítica y los 

transcritos de fusión del gen PML/RARα 

Características clínicas 
Transcrito No. (%) 

Total p 
bcr1/2 bcr3 

Coagulación intravascular diseminada 

Sí 52(7,6) 17(65,4) 69 (65,7) 
0,967* 

No 27(34,2) 9(34,6) 36 (34,3) 

Síndrome de diferenciación celular 

Sí 6(7,6) 1(3,8) 7(6,7) 
0,506* 

No 73(92,4) 25(96,2) 98(93,3) 

Muerte precoz 

Sí 4(5,1) 1(3,8) 5(4,8) 
0,800* 

No 75(94,9) 25(96,2) 100(95,2) 

*Valor de p, prueba χ 2 de Pearson. 

 

Los pacientes con LPM positivos al transcrito bcr1/2 tuvieron menores cifras de hemoglobina y 

leucocitos, mayores cifras de plaquatas y predominio de la variante morfológica hipergranular al 

compararlo con el transcrito bcr3. Por otra parte, aquellos positivos al transcrito bcr3, se 

caracterizaron por una mayor frecuencia de la variante microgranular y la presencia de 

leucocitosis. La relación en cuanto a las cifras medias de hemoglobina y plaquetas y los 

transcritos fueron estadísticamente significativas (Tabla 3). 

 

Tabla 3 - Relación de las características hematológicas y los transcritos de fusión del gen PML/RARα 

en pacientes con leucemia promielocítica 

Características clínicas 
Transcrito No. (%) 

Total No. (%) p 
bcr1/2 bcr3 

Hemoglobina (g/L) (Media±DE) 84,9± 16,2 95,35±15,7 - 0,005 t 

≤100 65(82,3) 19(73,1) 84 (80) 
0,309* 

>100 14(17,7) 7(26,9) 21 (20) 

Leucocitos (x109/L) (Media±DE) 10,51± 17,01 20,25± 32,5 - 0,203 

≤10 61(77,2) 16(61,5) 77(73,3) 
0,117* 

>10 18(22,8) 10(38,5) 28(26,7) 

Plaquetas (x109/L) (Media±DE) 37,05±49,39 26,98± 44,83 - 0,026€ 

≤40 56(70,9) 21(80,8) 77(73,3) 
0,323* 

>40 23(29,1) 5(19,2) 28(26,7) 

Variante morfológica 

Hipergranular 72(91,1) 22(84,6) 94(89,5) 
0,346* 

Hipogranular 7(8,9) 4(15,4) 11(10,5) 

tValor de p, prueba T de Student,  Valor de p, prueba U de Mann Whitney. € Valor de p, prueba de Moses,  

* Valor de p, prueba χ 2 de Pearson. 

La mayor cantidad de pacientes se concentró en los grupos pronósticos de riesgo bajo e intermedio de 

recaída en el transcrito bcr1/2 y el grupo de alto riesgo predominó en los pacientes positivos al transcrito 
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bcr3 para un 42,3 % así como la presencia de recaída en este último grupo. No se evidenció relación 

estadísticamente significativa al analizar las variables anteriores. (Tabla 4) 

 

Tabla 4 - Distribución de pacientes con leucemia promielocítica según riesgo, incidencia de recaída y 

transcritos de fusión del gen PML/RARα 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* Valor de p, prueba χ 2 de Pearson. 

 

La probabilidad de SVG de la serie fue superior al 80 % en ambos grupos de pacientes, al tener en 

cuenta el tipo de transcrito de fusión (Fig. A). Además, al estratificar la muestra de acuerdo al protocolo 

de tratamiento indicado, se evidenció que no existen diferencias estadísticamente significativas en la 

supervivencia entre ambos grupos (Fig. B y C).; esto se comprobó al aplicar la prueba de log rank. 

 

Fig. - Supervivencia Global. A: toda la serie. B: pacientes que recibieron el protocolo basado en ATRA. 

C: pacientes que recibieron el protocolo basado en TOA. 

Parámetro 
Transcrito No. (%) 

Total P 
bcr1/2 bcr3 

Riesgo de recaída 

Bajo 21(26,6) 6(23,1) 27 (25,7) 

0,145* Intermedio 40(50,6) 9(34,6) 49 (46,7) 

Alto 18(22,8) 11(42,3) 29(27,6) 

Recaída hematológica 

Sí 8(10,1) 4(15,4) 12(11,4) 
0,465* 

No 71(89,9) 22(84,6) 93(88,6) 
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Discusión 

En la leucemia promielocítica se reconocen fundamentalmente tres tipos de transcritos originados 

como consecuencia de puntos de ruptura reconocidos en el gen PML. Estos transcritos codifican 

a isoformas de la proteína PML/RARα que le confieren actividad oncogénica a la célula 

progenitora que adquiere carácter leucémico.(12) 

La distribución de los diferentes transcritos se reportó indistintamente en diferentes estudios de 

varias latitudes en Europa,(15,16,17,18) y EE.UU.(19,20) de cuyos reportes derivaron estudios 

correlacionales y de pronóstico que aún en la actualidad se reproducen. Los resultados de estos 

estudios, reflejaron sobre todo en los inicios, el comportamiento de centros únicos con 

poblaciones de origen europeo y no contemplaban las diferencias en cuanto a distribución 

geográfica y poblaciones con poco acceso a servicios de salud.  

Posteriormente, se reportaron estudios en pacientes latinos que demostraron diferencias 

importantes en cuanto a las frecuencias de los transcritos entre estas poblaciones. El alto 

porcentaje encontrado en la distribución de la isoforma larga (bcr1) en la presente serie, difiere 

sobre todo de los reportes europeos y asiáticos(21,22,23) y se corrobora su semejanza en distintas 

series con poblaciones de origen latino (México, América Central y Perú) en las que se reporta 

alta incidencia de este transcrito, lo cual pudiera indicar que existen influencias genéticas o 

medioambientales que determinan el punto de corte en el gen PML y los subtipos moleculares 

de LPM. Sin embargo, aún se desconoce cuál es el factor que determina el sitio de ruptura.(24,25) 

Múltiples reportes referentes a las características generales y epidemiológicas de la LPM se 

encuentran disponibles en publicaciones internacionales.(26,27,28,29,30) En la presente serie, no se 

demostró asociación con ninguna de estas características, aunque se evidenció un claro 

predominio masculino y una mediana de edad al diagnóstico inferior a otros reportes. Otros 

investigadores como reportaron resultados similares al análisis de esta investigación.(19,31,32) 

La relación de los transcritos de fusión con la CID y otras características clínicas se ha intentado 

demostrar por varios autores, bajo la suposición de que la secuencia aminoacídica que diferencia 

a uno de otro pudiera cambiar las interacciones oligoméricas que se establecen con otras proteínas 

celulares y por tanto predisponer a manifestaciones resultantes dependientes de este hecho.(25,26)  

Diferentes investigadores demostraron una alta distribución de la CID en pacientes con transcrito 

bcr3;(19) sin embargo, al aplicar herramientas estadísticas no se evidenciaron valores que se 

consideraran significativos. Estos resultados coinciden con los hallazgos de la presente serie y 

con otros autores.(25,33) Sin embargo, ninguno de los reportes consultados encontró diferencias 

estadísticamente significativas al comparar los grupos de transcritos, y la presencia de SDC y 
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muerte precoz, lo cual indica, que similar a los resultados obtenidos por la investigación en 

cuestión, estos no tienen relación con las características clínicas al diagnóstico de la enfermedad, 

lo que motiva al estudio de otras variables biológicas, que pudieran explicar las diferencias 

existentes entre subgrupos específicos de pacientes, que los hagan susceptibles a la presencia de 

estas complicaciones. Las mutaciones genómicas adicionales, el fenotipo inmunológico de 

membrana y el nivel cuantificado de los transcritos serían factores a considerar y a integrar en su 

conjunto, sobre todo con análisis multivariado para intentar demostrar el significado de estas 

variables y su relación con la presentación clínica y el pronóstico de la enfermedad.(32) 

Varios autores reportan que no existen diferencias significativas con respecto a la clasificación 

morfológica, recuento de leucocitos y de plaquetas así como niveles de hemoglobina.(34) En la 

presente serie, los pacientes con bcr3 presentaron mayor cifra media de hemoglobina y menores 

cifras de plaquetas que el grupo bcr1/2 con significación estadística. En el resto de los parámetros 

hematológicos, a pesar de observar en ellos distribuciones de frecuencias interesantes, no se 

demostró que tuvieran impacto al evaluarlas por los métodos estadísticos correspondientes. 

El tratamiento de la LPM constituye una representación de terapia dirigida a dianas moleculares 

y refleja el poder de la investigación traslacional. La introducción del ATRA, así como del TOA 

fue crucial para alcanzar las tasas actuales de curación.(2,3,4) La mayoría de los reportes 

consultados no consideran el estudio de la posible implicación de los transcritos de fusión en la 

incidencia de recaída teniendo en cuenta además el protocolo de tratamiento, aunque los que han 

evaluado esta posibilidad no demostraron resultados significativos.  

En la presente serie, a pesar de tener una mayor distribución de los pacientes con transcrito bcr3 

en el subgrupo que recibió el protocolo TOA y el bcr1 en el que recibió ATRA, al analizar la 

incidencia de recaída en uno u otro grupo no se encontró significación estadística que indicara 

relación entre uno u otro transcrito y la presencia de este evento. Sin embargo, es válido señalar, 

que la mayor parte de los estudios que consideran la incorporación de los transcritos como 

variable independiente, tienen varias limitaciones, como el análisis univariado o bivariado de las 

variables, la incorporación de poblaciones demasiado homogéneas que no reflejan la 

heterogeneidad clínico-biológica de la enfermedad y la no comparación en dichos reportes de 

ambos protocolos de tratamiento. 

Al evaluar la influencia de los transcritos de fusión en la SVG, individualmente y estratificada 

según el protocolo de tratamiento administrado, no se encontró relación significativa desde el 

punto de vista estadístico en cuanto a su impacto en la supervivencia. 
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Gallagher y otros, analizaron una serie de 221 pacientes que recibieron ATRA, en la que se 

tuvieron en cuenta los transcritos de fusión y la supervivencia en los pacientes, sin demostrar 

diferencias estadísticas entre los diferentes grupos.(19) 

Por otra parte, Soignet, Fukutani, Rasekh y González, tampoco reportaron significación 

estadística al realizar análisis de regresión o multivariado en diferentes series que evaluaron la 

relación del protocolo terapéutico, los transcritos y la supervivencia y tuvieron en cuenta 

diferentes agentes diferenciadores,(18,20,22) Esto coincide con los resultados alcanzados en la 

presente investigación.  

Muchos estudios no incorporan TOA en sus protocolos de tratamiento debido al alto costo del 

mismo en los países involucrados. Los estudios iniciales que utilizaban ATRA como terapéutica 

estándar se basaron en la actividad específica de este para inducir la diferenciación celular a partir 

de la unión a ligandos específicos del dominio RARα de la proteína quimérica. Sin embargo, el 

mayor conocimiento de la biología molecular de la enfermedad indicó que la porción PML de 

dicha proteína mostraba un importante efecto mediador de la respuesta celular al ATRA. Las 

variaciones en este componente, resultantes de los transcritos de fusión del oncogen, han 

demostrado tener modestas diferencias en sus actividades moleculares, sin embargo, ensayos 

biológicos que analicen de forma directa e independiente la porción PML de la molécula no han 

sido publicadas en abundancia, por lo que se pueden subestimar las diferencias biológicas 

relacionadas con el tipo de PML/RARα.(3,4,5.6,7,19,28) 

En conclusión, las características de los transcritos de fusión del gen PML/RARα son similares 

a los reportes internacionales, sobre todo de poblaciones de origen latino. No existe relación entre 

los transcritos y la edad, sexo, color de piel y las características clínicas. La presencia del 

transcrito de fusión bcr3 se asoció a mayores cifras de hemoglobina y menor valor de plaquetas. 

La incidencia de recaída no se relacionó con los transcritos de fusión y no se comprobó que 

existiera influencia de éstos, sobre la supervivencia global en pacientes con LPM. 

 

 

Referencias bibliográficas 

1. Jimenez JJ, Chale RS, Abad AC, Schally AV. Acute promyelocytic leukemia (APL): a review 

of the literature. Oncotarget. 2020;11(11):992-1003. DOI: https://10.18632/oncotarget.27513 

2. Thomas X. Acute Promyelocytic Leukemia: A History over 60 Years: From the Most 

Malignant to the most Curable Form of Acute Leukemia. Oncol Ther. 2019;(7):33–65. DOI: 

https://doi.org/10.1007/s40 

https://10.0.72.200/oncotarget.27513
https://doi.org/10.1007/s40


 Revista Cubana de Hematología, Inmunología y Hemoterapia. 2022;38(3):e1689 

 

 

  

11 

  Esta obra está bajo una licencia  https://creativecom m ons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es_E S 
  

3. Ng CH, Chng WJ. Recent advances in acute promyelocytic leukaemia. F1000Res. 2017; 

6:1273. DOI: https://10.12688/f1000research.10736.1 

4. Barroso Sánchez G, Hernández Padrón C. Terapia dirigida a dianas moleculares: perspectiva actual 

en la leucemia promielocítica. Rev cubana Hematol Inmunol Hemoter. 2021 [acceso 

19/07/2021];37(3). Disponible en: 

http://www.revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/1481 

5. Ryan MM. Acute Promyelocytic Leukemia: A Summary. J Adv Pract Oncol. 2018;9(2):178-

87.  

6. De Thé H, Pandolfi PP, Chen Z. Acute Promyelocytic Leukemia: A Paradigm for Oncoprotein-

Targeted Cure. Cancer cell. 2017 32(5), 552–60. DOI: https://10.1016/j.ccell.2017.10.002 

7. Walasek A. The new perspectives of targeted therapy in acute myeloid leukemia. Adv Clin 

Exp Med. 2019;28(2):271-6. DOI: https://10.17219/acem/81610 

8. Amor Vigil AM, Lavaut Sánchez K, Díaz Alonso CA. Técnicas de citogenética y biología 

molecular para el diagnóstico y seguimiento de la leucemia promielocítica. Rev Cubana Hematol 

Inmunol Hemoter. 2021 [acceso 19/07/2021];37(3). Disponible en: 

http://www.revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/1375 

9. Zhu HH, Liu YR, Qin YZ. Detecting PML-RAR alpha transcript in acute promyelocytic 

leukemia using real-time quantitative RT-PCR. Chin Med J (Engl). 2007;120(20):1803-8. 

10. Jurcic JG. Monitoring PML-RAR alpha in acute promyelocytic leukemia. CurrOncol Rep. 

2003;5(5):391-8. DOI: https://10.1007/s11912-003-0025-7 

11. Martínez Antuña G, Cayado Gutiérrez N, Muñiz Fernández A, Espinosa Martínez E, Dorticós 

Balea E, González Otero A et al. Diagnóstico molecular de la leucemia aguda promielocítica: 

Resultados preliminares. Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter. 2000 [acceso 

21/07/2021];16(2):125-31. Disponible en: 

http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-02892000000200007&lng=es.  

12. Noguera NI, Catalano G, Banella C, Divona M, Faraoni I, Ottone T, et al. Acute 

Promyelocytic Leukemia: Update on the Mechanisms of Leukemogenesis, Resistance and on 

Innovative Treatment Strategies. Cancers (Basel). 2019;11(10):1591. DOI: 

https://10.3390/cancers11101591 

13. Amor Vigil AM, Hernández Miranda LL, Díaz Alonso CA, Fernández Martínez L, Ruíz 

Moleón V, Garrote Santana H. La biología molecular en la precisión diagnóstica de las 

leucemias. Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter. 2018 [acceso 20/07/2021];34(3). Disponible 

en: http://www.revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/882  

https://10.0.49.144/f1000research.10736.1
http://www.revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/1481
https://10.0.3.248/j.ccell.2017.10.002
https://10.0.67.67/acem/81610
http://www.revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/1375
https://10.0.3.239/s11912-003-0025-7
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-02892000000200007&lng=es
https://10.0.13.62/cancers11101591
http://www.revhematologia.sld.cu/index.php/hih/article/view/882


 Revista Cubana de Hematología, Inmunología y Hemoterapia. 2022;38(3):e1689 

 

 

  

12 

  Esta obra está bajo una licencia  https://creativecom m ons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es_E S 
  

14. World Medical Association. World Medical Association Declaration of Helsinki: Ethical 

Principles for Medical Research Involving Human Subjects. JAMA. 2013;310(20):2191-4.  

15. Biondi A, Luciano A, Bassan R, Mininni D, Specchi G, Lanzi E. CD2 expression in acute 

promyelocytic leukemia is associated with microgranular morphology (FAB M3v) but not with 

any PML gene breakpoint. Leukemia 9:1461, 1995 

16. Pandolfi PP, Alcalay M, Fagioli M, Zangrilli D, Mencarelli A Diverio D. Genomic variability 

and alternative splicing generate multiple PML/RARa transcripts in consistent that encode 

aberrant PML proteins and PML/RARa isoforms involving a cutepromyelocyticleukaemia. 

EMBO J 11:1397, 1992Our 

17. Mandelli F, Diverio D, Avvisati G. Molecular remission in PML/RAR positive acute 

promyelocytic leukemia by combined all-trans retinoic acid and idarubicin (AIDA) therapy. 

Blood. 1997;90: 1014-1021. 

18. González M, Barragan E, Bolufer P, Chillon C, Colomer D, Borstein R, et al. Spanish 

programme for the study and treatment of haematological malignancies (PETHEMA) group. 

Pretreatment characteristics and clinical outcome of acute promyelocytic leukaemia according to 

the PML– RARa isoforms: a study of the PETHEMA group. Br J Haematol. 2001. 114:99–103. 

19. Gallagher RE, Willman CL, Slack JL, Andersen JW, Li YP, Viswanatha D, et al. Association 

of PML-RAR alpha fusion mRNA type with pretreatment hematologic characteristics but not 

treatment outcome in acute promyelocytic leukemia: an intergroup molecular study. Blood. 

1997;90(4):1656-63. 

20. Soignet SL, Frankel SR, Douer D, Tallman MS, Kantarjian H, Calleja E, et al. United states 

multicenter study of arsenic trioxide in relapsed acute promyelocytic leukaemia. J Clin Oncol. 

2001;19:3852–60. 

21. Wen L, Xu Y, Yao L, Wang N, Wang Q, Liu T, et al. Clinical and molecular features of acute 

promyelocytic leukemia with variant retinoid acid receptor fusions. Haematologica. 

2019;104(5):e195-9. DOI: https://10.3324/haematol.2018.205369 

22. Fukutani H, Naoe T, Ohno R, Yoshida H, Miyawaki S, Shimazaki C, et al. Isoforms of PML-

retinoic acid receptor Alpha fused transcripts affect neither clinical features of acute 

promyelocytic leukemia or prognosis after treatment with all-trans retinoic acid. The Leukemia 

Study Group of the Ministry of Health and Welfare (Kohseisho). Leukemia. 1995;9(9):1478-82. 

23. Fasan A, Haferlach C, Perglerovà K, Kern W, Haferlach T. Molecular landscape of acute 

promyelocytic leukemia at diagnosis and relapse. Haematologica 2017;102:e224. DOI: 

https://10.3324/haematol.2016.162206 

https://10.0.12.252/haematol.2018.205369
https://10.0.12.252/haematol.2016.162206


 Revista Cubana de Hematología, Inmunología y Hemoterapia. 2022;38(3):e1689 

 

 

  

13 

  Esta obra está bajo una licencia  https://creativecom m ons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es_E S 
  

24. Melo RA, de Vasconcellos JF, Melo FC, Machado CG, Lacerda TM, Souto FR. PML-RAR 

alpha fusion gene transcripts and biological features in acute promyelocytic leukemia patients. 

Clin Lab Haematol. 2006;28(2):126-9. DOI: https://10.1111/j.1365-2257.2006. 00763.x 

25. Silva WFD Jr, Rosa LID, Marquez GL, Bassolli L, Tucunduva L, Silveira DRA, et al. Real-

life Outcomes on Acute Promyelocytic Leukemia in Brazil – Early Deaths Are Still a Problem. 

Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2019;19(2):e116-22. DOI: https://10.1016/j.clml.2018.11.004 

26. Chen SJ, Chen Z, Chen A, Tong JH, Dong S, Wang ZY, et al. Occurrence of distinct PML-

RAR fusion gene isoforms in patients with acute promyelocytic leukaemia detected by reverse 

transcriptase/polymerase chain reaction. Oncogene. 1992;7:1223–32. 

27. Borrow J, Goddard AD, Sheer D, Solomon E. Molecular analysis of acute promyelocytic 

leukaemia breakpoint cluster region on chromosome 17. Science. 1990;249:1577–80 

28. Slack JL, Willman CL, Andersen JW, Li YP, Viswanatha DS, Bloomfield CD, et al. 

Molecular analysis and clinical outcome of adult APL patients with the type V PML-RAR alpha 

isoform: results from intergroup protocol 0129. Blood. 2000;95(2):398-403. 

29. Lin X, Qiao N, Shen Y, Fang H, Xue Q, Cui B, et al. Integration of Genomic and 

Transcriptomic Markers Improves the Prognosis Prediction of Acute Promyelocytic Leukemia. 

Clin Cancer Res. 2021;27(13):3683-94. DOI: https://10.1158/1078-0432.CCR-20-4375 

30. Wen L, Xu Y, Yao L, Wang N, Wang Q, Liu T, et al. Clinical and molecular features of acute 

promyelocytic leukemia with variant retinoid acid receptor fusions. Haematologica. 

2019;104(5):e195-9. DOI: https://10.3324/haematol.2018.205369 

31. Fasan A, Haferlach C, Perglerovà K, Kern W, Haferlach T. Molecular landscape of acute 

promyelocytic leukemia at diagnosis and relapse. Haematologica 2017;102:e224. DOI: 

https://10.3324/haematol.2016.162206 

32. Rasekh EO, Elsayed GM, Madney Y, El Gammal MM. Prognostic Significance of bcr-1 and 

bcr-3 Isoforms of PML-RARA and FLT3-ITD in Patients with Acute Promyelocytic Leukemia. 

Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2020;20(3):156-67. DOI: https://10.1016/j.clml.2019.08.006 

33. Silveira DRA, Quek L, Santos IS, Corby A, Coelho-Silva JL, Pereira-Martins DA, et al. 

Integrating clinical features with genetic factors enhances survival prediction for adults with 

acute myeloid leukemia. Blood Adv. 2020;4(10):2339-50. DOI: 

https://10.1182/bloodadvances.2019001419 

34. Azevedo IF, Magalhães MG, Souto FR, Neves WB, Melo FC, Rego EM, et al. Molecular 

and hematologic relapses in adult patients with acute promyelocytic leukemia: a cohort study. 

Rev Bras Hematol Hemoter. 2017;39(1):46-51. DOI: https://10.1016/j.bjhh.2016.09.010 

 

https://10.0.4.87/j.1365-2257.2006.%2000763.x
https://10.0.3.248/j.clml.2018.11.004
https://10.0.4.134/1078-0432.CCR-20-4375
https://10.0.12.252/haematol.2018.205369
https://10.0.12.252/haematol.2016.162206
https://10.0.3.248/j.clml.2019.08.006
https://10.0.4.158/bloodadvances.2019001419
https://10.0.3.248/j.bjhh.2016.09.010


 Revista Cubana de Hematología, Inmunología y Hemoterapia. 2022;38(3):e1689 

 

 

  

14 

  Esta obra está bajo una licencia  https://creativecom m ons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es_E S 
  

Conflicto de intereses 

Los autores no declaran conflicto de intereses. 

 

Contribuciones de los autores 

Conceptualización: Gustavo Barroso Sánchez, Carlos Hernández Padrón. 

Curación de datos: Gustavo Barroso Sánchez, Carlos Hernández Padrón. 

Análisis formal: Gustavo Barroso Sánchez. 

Investigación: Gustavo Barroso Sánchez. 

Metodología: Gustavo Barroso Sánchez, Heidys Garrote Santana. 

Redacción – borrador original: Gustavo Barroso Sánchez, Heidys Garrote Santana. 

Redacción – revisión y edición: Gustavo Barroso Sánchez. 

 

 


