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INTRODUCCION

En los dltimos afios los andlisis citogené-
ticos han ido adquiriendo mayor importan-
cia tanto en el estudic de las neoplasias,
como en el mis concreto de las hemopa-
tias malignas. Los recientes avances regis-
trados en este campo, entre los que desta-
can la calidad de las bandas cromosémi-
cas, han permitido identificar subgrupos
clinicos asociados a cambios cromosomi-
cos especificos. Todo ello ha culminade
con el establecimiento de una nueva clasi-
ficacion, denominada MIC que responde a
las iniciales de los tres criterios que valora,
morfoldgicos, inmunclégicos y también ci-
togenéticos (1-3). En esta clasificacion se
consideran ademas las leucemias agudas
linfoides y mieloides, las originadas a la
ver de dos 0 mas lineas celulares.

Es importante subrayar que la interpreta-
cioén de los resultados citogenéticos se
debe realizar teniendo en cuenta tanto la
historia clinica del paciente, como los ha-
llazgos de laboratorio. Por ello es necesa-
rio una estrecha colaboracidn entre los ¢i-
togenetistas y los oncologos, colaboracion
que permitira interpretar el significado vy el
valor del cambio cromosémico hailado en
un paciente determinado.

Es asimismo importante tener en cuenta
el tipo de material que debe utilizarse para
la realizacién de un estudio citogenético,
que necesariamente correspondera a las
céluias implicadas en la enfermedad. Asi,
en el caso de las leucemias, la valoracién
se debe realizar en la medula ésea. En los
linfornas, hay que analizar los ganglios }in-
faticos o ios tejidos también implicados; v
en la leucemia linfatica crénica, y en aigu-
nas otras enfermedades, puede efectuarse
en sangre periférica al hallarse en effa una
gran proporcion de células leucémicas. No
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obstante, en general v a pesar de la inva-
sion periférica, tanto para la leucemia mie-
loide crdnica como para sindromes mielg-
displasicos y leucemias agudas se requiere
el estudio de médula dsea para obtener la
debida informacién citogenética. En ague-
llos casos en que debe descartarse que la
alteracién cromosomica hallada en médu-
la Gsea es constitucional, se requerirg asi-
mismo un estudio de sangre periférica esti-
mulada con Fitohemagiutinina (PHA).

Par lo demas los resultados citegenéti-
cos ademas de ser importantes para la pre-
cisa caracterizacion de las leucemias, tam-
bién aportan informacién de valor pronés-
tico. Asi por ejemplo, existen alteraciones
que implican un prondstico favorable, tales
como la 1(8;21) (922;q22) en la leucemia
aguda no linfoblistica {LANLY M2 o la
inv(16) (p13g22) en la LANL M4 con eosi-
nofilia medular (M4Eo.), mientras que la
monosomia del cromosoma 7 {-7) o la de-
teccion de cariotipos complejos (con maés
de tres alteraciones cromosdmicas distin-
tas) se relacionan con un prondstico desfa-
vorable. En estos casos concretos y en
otros varios son fos cambios cromosdmi-
cos los que por si sélos tienen valor pro-
nastico.

En la Tabla 1 se indican algunas de las
abreviaturas mds utilizadas en {a descrip-
cién de un resultado citogenético con el fin
de facilitar el entendimiento de algunas {6r-
mulas cromosdmicas.

Por otro lado, los recientes avances en el
campo de la genética molecular constitu-
yen un tomplemento importante para los
citogenetistas, ya que enriquecen la infor-
macién gue aporta el estudio citogenético.
Asi por ejemplo, los estudios con sondas
moleculares de fa regién ber del cromoso-



TABLA |

Abreviaturas mas utilizadas en los estudios citogeneticos

del defeccidn de una banda cromosdémica o segmento

i, 150 isocromosoma con dos brazos cortos o dos brazos largos del mismo
Cromosoma

M (mar) cromosoma marcador (cromosoma que no se puede identificar)

P brazo corto del cromosoma

q brazo largo del cromosoma

t translocacian (intercambio de material entre dos 0 mas cromosomas)

- pérdida de un cromosoma (monosomial o de parte de un cromosoma

+ ganancia de un cromosoma (trisomia) o de parte de un cromosoma

-7 monesomia del cromosoma 7

7q~odeli7g)  delecion de parte del braze largo (g} del cromosoma 7

+8 trisomia del cromosoma 8

T4q+ adicién de material en el brazo largo {g) del cromosoma 14

t(8;21) translocacion que implica los cromosomas 8 y 21

ma 22 han evidenciado su implicacion en
casos de leucemia mieloide ¢rénica en la
que la citogenética no revela la presencia
del cromosoma Filadelfia (Ph'} en iz leuce-
mia mieloide crénica,

VALOR PRONOSTICO DE _
LOS HALLAZGOS CITOGENETICOS

Seguidamente se detailan fos cambios
cromosémicos que tienen un valor pronds-
tico por orden de importancia:

1. Cambio cromosdmico primario: se
acepta que es e que estd relacionado
con el proceso de transformacidn malig-
na, y esta estrechamente asociado a me-
canismos moleculares, {os cuales serian
los responsables de la neoplasia.

2. Cambic cromosémico secundario:
cuando ocurren cambios cromosdomi-
cos secundarios la enfermedad sigue un
curso mas agresivo, haciéndose mas re-
sistente a la terapia, y siendo mas dificil
obtener una remision completa o de lar-
ga duracién.

Cuando existen alteraciones secunda-

rias el valor prondstico parece estar rela- -

ciohado con el nimero de anomalias®.
Por ello, la presencia de muchos cam-
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bios cromosémicos (MAKA, “major kar-
yotypic abnormalities”) conlleva peor
prondstico en que ia presencia de pocos
cambios {MIKA, “minor karyotypic ab-
normalities”).

. Presencia o ausencia de células citoge-

néticamente normales en médula dsea:
los pacientes que sélo presentan células
con un cariotipo anormal (AA) tienen un
peor prondstico que los gue tienen célu-
ias normales (AN o NN} {4).

. Presencia de dobles diminutos (DMS,

“double minutes”) o de regiones de tin-
cién uniforme (HSR, “homogeneously
staining regions”): la presencia en las:
células leucémicas de DMS y de HSR se
asocia a un mal prondstico {(5). Los DMS
y las H5R estin relacionados con una
amplificacion génica, y ésta confiere
una mavyor resistencia a la terapia.

. Cambios cromosdmicos numéricos (sin

anomalias estructurales): algunas leuce-
mias (particularmente la leucemia linfo-
blastica aguda) estdn relacionadas con
una alteracién cromosdémica numérica.
Cuando estas anomalias representan el
anico camhio cromosdmica, probable-
mente tienen el mismo valor prondstico
que los cambios primarios, tales como



" translocaciones, deleciones, inserciones
¢ inversiones.

ALTERACIONES CITOGENETICAS EN
DIVERSAS HEMOPATIAS MALIGNAS

En este apartado se establecera una rela-
cién resumida de las principales alteracio-
nes citogenéticas observadas en distintas
neoplasias hematoldgicas. Lo que se pre-
tende es dar una informacién bdsica de las
anomalias cromosdmicas, pero Gnicamen-
te de las mas frecuentes, ya que hablar de
todas seria muy extenso.

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC)

La feucemia mieloide crdnica (LMC) es
el ejemplo mas clasice del valor diagndsti-
co y prondstico de a citogenética en las
hemopatias. La presencia del cromosoma
Filadelfia {Ph’}, generalmente resultante de
ia transiocacién entre el cromosoma 9 y €l
22, t19:22) (q34;q11), es la principal altera-
cién citogenética observada en esta enti-
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dad {en alrededor el 95% de los pacien-
tes)® hasta el punto de que la demostra-
cidn de su existencia constituye una exi-
gencia en su diagndstice (Figura 1}

Los recientes avances en genética mole-
cular han demostrado que algunos casos
que clinicamente parecian LMC, pero que
mediante el estudio citogenético no revela-
ban el cromosoma PR, en realidad presen-
taban la regién ber del cromosoma 22 reor-
ganizada, es decir, el cambio genético es
tan pequerio que no es perceptible con es-
tudios citogenéticos y si mediante los mo-
leculares'™. Por ello, en aguellos casos en
que se sospecha que se trata de una LMC,
pero el estudio citogenético no revela la
presencia del cromosoma PR, deben reali-
zarse técnicas de genética molecular v
comprobar si existe el reordenamiento de
la region ber del cromosoma 22,

Mediante estudios moleculares se ha de-
mostrado que el protooncogén abl locali-
zado en el cromosoma 9 en la banda 934
se transloca al 22 en la banda 22qT1, siem-
pre en una drea llamada ber (“breakpoint
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Fig 1. Cariotipo 46, XY, 19;11;22) {434;Q11;911) de un paciente afecto de leucemia mieloide crdnica.
El cromosoma 22 de menor tamaiio es el llamado cromosoma Filadelfia (Ph') que en este caso
interviene en una translocacién compleja con la participacién ademads del crombsema ¢ del 11.
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cluster region”), de alrededor 5 kilobases
{Kb). La yuxtaposicion entre la regién ber y
el oncogén c-abl dirige la produccién de
un ARNm anormal, de alrededor 8.5 Kb (el
ARNm normal del protooncogen abl es de
6-7 Kb), al igual que de una proteina anor-
mal también con actividad tirosina quinasa
como la proteina normal, de peso molecu-
far 210-10° (el peso molecular de la protet-
na normal es de 150-10%%, Parece ser que
la produccién de esta proteina anormal es
un paso primario para que se inicie la
LMC, aungue por el momento se descono-
ce el mecanismo de accion.

Por otro lado, la deteccidon de otras alte-
raciones ademas del cromosoma Ph’, pue-
de darse durante la fase crénica de la enfer-
medad, pero es mas frecuente durante la
fase blastica (FB). En efecto, cuando se de-
sarrolla la FB, en general se observan ofras
. alteraciones cromosémicas ademas del

cromosoma Ph', que incluse se presentan
sin la manifestacion clinica de la misma.
Los cambios subafadidos guardan una es-
trecha relacion con el tipo de FB que se de-
sarrolla'®,

Respecto {a LMC Ph’ negativa, jos estu-
dios moleculares y citogenéticos han de-
mostrado gue cursa con alteraciones mole-
culares hoy dia evidenciables con las mo-
dernas técnicas de genética molecular, por
lo que su evidencia real se ha reducido a
un minimo!®. El baje porcentaje de pa-
cientes Ph’— nc cabe hoy dia considerarlos
come auténticas LMC sino que habitual-
mente deberan incluirse dentro del grupo
de los sindromes mielodisplasicos y mas en
concreto en el diagnéstico de la leucemia
mielomonocitica crénica.

SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD)

Es un conjunto de hemopatias relativa-
mente frecuentes en la practica diaria, vy
que se da en general en persenas mayaores
de 50 afios y gue se expresan en forma de
anemia, leucopenia, trombopenia y que
un porcentaje valorable de los SMD sufren
transformacién leucémica.

La frecuencia de deteccién de alteracio-
nes cromosémicas en los SMD varia entre
un 30 y 50% segdn las series presenta-
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das". £ hecho de que se observen altera-
ciones cromosdmicas aporta la idea de
que estos sindromes representan verdade-
ras neoplasias.

Las alteraciones cromosdmicas mas fre-
cuentes son la delecién del brazo largo (g)
del cromosoma 5 (5a- o del (5) {q13g33)),
monosomia 7 {-7) vy trisomia & {+8), todas
ellas muy frecuentes en las leucemias agu-
das no linfoblasticas {LANL) (Tabla 2). Por
otro lado, las alteracicnes 1(8;21), 115,17} y
la inv'%, tipicas de las variedades de LANL
llamadas M2, M3 y M4Eo, respectivamen-
te, no se cbservan en pacientes con SMD,
por lo.que no es probable que en las mis-
mas exista una fase preleucémica manifes-
tada a través de un SMD.

La alteracién citogenética 5q-, 5 remar-
cable por estar relacionada con una enti-
dad clinica muy concreta, que se caracteri-
za por incidir en pacientes con anemia re-
fractaria (AR), generalmente mujeres con
media de edad de 65 afios, con una larga
supervivencia, y que a nivel citoldgico cur-
sa con una hipolobulacién megacariociti-
ca, nimero normal o elevado de plaque-
tas, y anemia macrocitica sin sideroblas-
tosﬂl?]_

Es de destacar gue en la regién delecio-
nada del cromosoema 5 se encuentra el on-
cogén c-fms (codifica una proteina relacio-
nada o idéntica a la del receptor para el
factor del crecimiento de los macréfagos,
M-CSF=CSF 1), el factor de crecimiento
granulocitomacréfago (GM-csf=CSF 2), In-
terleukina-3, “platelet-derived growth fac-
tor receptor (PDGFR), receptor adrenérgi-
c0 Beta (BAR), factor de crecimiento celu-
iar endotelial (ECGF), el gen que codifica
un antigenc de membrana de ¢élulas mie-
loides (CD14), Interleukina-4 e Interleuki-
na-5 (13-16). Estos resultados indican que
en un futuro serd interesante analizar el pa-
pel de los citados genes en la patogénesis
de estas enfermedades.

Oftra alteracién muy frecuente, la mono-
somia 7, tanto en nifios como en adultos se
caracteriza por presentar durante la fase
inicial una médula osea hipoproliferativa y
citopenias refractarias, con guimiotaxis de-
fectiva de los neutrofilos, infecciones recu-
rrentes, y transformacion progresiva hacia



TABLA I

Sindromes Mielodisplasicos

Leucemia Mieloide Crénica
teucemia Aguda no Linfoblastica

Leucemia Linfoblastica Aguda

L eucemia Linfatica Crénica

5q-
7q—
trisomia 8
9;22) (q34;q11)
M1 £9:22) (q34;q11)
inv(3} (g21;526}
M2 (8;21) (g2;922)
16,9} (p22;4934)
M3 ’ t{15;17) (q22;911)
M4 inv(16} {p13q22)
M5 #9; 1) {(p22;923)
t{8,16) (p11;p13}
M6 trisomia 8, 5q-, 7q—
M7 trisomia 21
L1 t(9;22) (q34;q11)
t(1;19) (g21-q13;p13)
L2 t4;11) (g21;423)
6Gq-
L3 t(8;14){q24;q932)
t8;22)(g24;q31 612}
t(2;8) (p12;q24)
B trisomia 12
(11,141 (g13;932)
H{14;18) tg32;921)
T inv({14} {g11;g32)
i8q)

un sindrome mieloproliferativo que evolu-
ciona terminalmente a LANL (17, 18).

Respecio los estudios moleculares de la
regién delecionada, se ha observado que
en dicha zona se halla mapado el oencogén
c-met, que en hemicigosis podria tener al-
gan papel en la patogenia de la enferme-
dad{‘lgl_

El resultado citogenético, independien-
temente del subgrupo tiene un valor pro-
ndstico. Por ejemplo, los pacientes con
una unica alteracién tienen una media de
supervivencia de 12 meses, mientras que
los pacientes con monosomia 7 ¢ alteracio-
nes complejas tienen un prondstico desfa-
vorable (menos de 4 meses)'",

LEUCEMIA AGUDA NO LINFOBLASTICA
(LANL)

Es en este grupo donde quizas la citoge-
nética ha aportado una mayor informa-
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cidn, la cual ha guedado bien patente con
la reciente clasificacion MIC?. Los estu-
dios citogenéticos han permitido en efecto,
definir entidades, dentro de los subgrupos
establecidos por el grupo cooperativo FAB
{(M1-M7)120- 211 eon unas caracteristicas ci-
toldgicas, inmunolégicas o clinicas, que
muestran ademas un comportamiento pro-
nastico significativamente diferente.

Respecto los cambios cromosémicos
més especificos {ver Tabla 2), la transloca-
cion 1(8;21) (q22;922) es el cambio mas
frecuente en la M2 (Figura 2). Esta anoma-
lia se asocia a la presencia de mieloblastos
grandes en médula Gsea con signos de ma-
duracion y con bastones de Auer en el cito-
plasma. En este grupo, la aparicidn de
cambios secundarios como la pérdida de
un cromosoma sexual {el cromosoma Y en
hembres y el X en mujeres) condiciona un
prondstico mas desfavorable??- 23,

La M2 con t(B;21) se caracteriza ademas
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Fig 2. Cariotipo 45, X, -Y, t (8,22) {q22;q22} de un paciente diagnosticado de LANL subtipo M2, Ei
hatlazgo de la translocacién t(8;22) es indicativo de un buen prondstico, pero acomparnado por
la pérdida de un cromosoma sexual (en este caso del cromosoma Y) condiciona un curso més

agresivo en la enfermedad.

por tener una buena respuesta a la terapta,
largas remisiones y supervivencia relativa-
mente larga (alrededor del 85% consiguen
remisiones completas, y la media de super-
vivencia es superior a {os 20 meses)2%,

En la M3, la alteracién mas frecuente es
la t(15;17} (q22;q11), dindose en el 90%
de los casos. Esta afteracion cromosomica
por el momento sélo se ha descrito en fa
M3 o en la LMC con una FB de tipo pro-
mietocitico, confirmandose la especifidad
de esta anomalia en la leucemia promielo-
citica agudas!,

En la M4, la alteracion mas comdnes la .

inversién inv'¥p13G22) o translocacién o
delecién implicando al cromosoma 16 en
la banda q22. Esta alteracion se asociaa la
M4 con eosinofilia medular (M4Ep )1#7-2%,
En general la deteccion de este cambio
cromosdémice en la M4ato, se relaciona
con un buen prondstico con una buena
respuesta a !a terapia v una media de su-
pervivencia superior a fos 20 meses, pero
en la recaida es frecuente que se afecte el
sistema nervioso central?®,
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En la M5 el porcentaje de individuos con
cariotipo andémalo es del 40%. La translo-
cacién t(9;11) (p22;q23) se ha encontrado
en el 30-40% de los casos, siendo también

-muy frecuente encontrar la trisomia dei

cromosama 8 {+8), La implicacidon de
11q23 es mads frecuente en nifios que en
adultos. No obstante, la translocacion
1(9;11) no es especifica de la M5, ya que se
da en una baja frecuencia en M4, v muy
excepcionalmente en M2 con componen-
te monocitico®V.

Una alteracién cremosémica frecuente
en el grupo de la LANL es la implicacion
del cromosoma 3 en las bandas 3421 &
3q26, relaciondndose en estos casos con
un nimero de plaguetas superior a lo nor-
mal. Normalmente los pacientes que pre-
sentan estas anomalias u otras en las que
estd implicado el cromosoma 3 en estos
puntos de rotura, suelen presentar un nd-
mero normal o elevado de plaquetas aso-
ciado a una marcada presencia de anoma-
lfas en la megacariocitopoyesisi3? 331,



LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
(LLA)

En la leucemia linfobldstica aguda (LLA)
los estudios citogenéticos se han visto fre-
nados debido a la mala calidad de los cro-
mosomas, los cuales aparecen muy con-
densados y con aspecto deshilachado. Las
alteraciones mds frecuentes en cada sub-
grupo se muestran en la Tabla 2.

La translocacién t(1;19), muy frecuente
en la LLA, se relaciona con la presencia de
blastos de inmunofencotipo pre-B. Es fre-
cuente en nifos v en adultos que suelen
presentar un nimero de leucocitos de 20-
30-10%/L034,

Otra alteracién importante es la translo-
cacion t{4;11) y se asocia a un mal pronos-
tico. Los pacientes suelen presentar un ni-
mero de leucocitos superior a 100-10%/L, y
los blastos suelen ser de fenotipo nulo. Esta
translocacidn también se ha observado en
casos con ¢élulas blasticas mieloides v en
la leucemia mieloblastica aguda. Se obser-
va con mayor frecuencia en mujeres, Su in-
cidencia en nifios es del 1,9%, y es muy
frecuente en pacientes con menos de un
afio de edad, entre los cuales ocurre en el
50% de los casosB4.

La translocacidn t{2;8) o 1(8;!4) o t{8:22)
es frecuente en la LLA tipo Burkitt L3 con
fenotipo de células B. Es mas frecuente en
hombres que en mujeres, vy suelen cursar
con un nimero de leucacitos de alrededor
10-10%/L. En estas translacaciones, el onco-
gén c-myc (localizado en el cromosoma 8}
se pone bajo control de los genes de las in-
munoglobulinas (localizados en los croma-
somas 8, 14 y 22) aumentando su expre-
sion.

La relacién con el valor prondstico ha
sido muy estudiada inicialmente por el gru-
po de williams®%, los cuales proponen
que:

1. Los pacientes con un cariotipo hiperdi-
ploide con mis de 50 cromosomas tie-
nen una buena respuesta a la terapia y
el 95% sobrevive a los 30 meses del
diagniéstico.

2. Los pacientes con un cariotipo con 46
cromosomas pero con alguna alteracién
estructural, como la t{4;11), (9,22}, 6q-,

]|

1(8;14),-. tienen una pobre respuesta al
tratamiento y menos del 20% de los ca-
sos sobrevive a los 30 meses del diag-
nostico.
3. Los pacientes con un cariotipo hipodi-
- ploide, normal o hiperdiploide {entre 47
y 50 cromosomas) tienen una respuesta
intermedia al ratamiento.

LEUCEMIA LINFATICA CRONICA (11LC)

En la LLC el problema principal que exis-
te a nivel citogenético es que los linfocitos
leucémices (generalmente linfocitos B) res-
ponden poco a los mitogenos habitual-
mente usados hoy en dia. Todo vy ello, la
utilizacién de distintas substancias estimu-
lantes de la divisidn (Fitochemaglutinina
PHA, Pokeweed Mitogen PWM, Lipopoli-
sacarido de E. Coli LPS, Virus de Ebstein
Barr EBV. acetatc de tetraforbol ester
TPA,-.} de estas células ha permitido obser-
var alteraciones cromosdmicas en alrede-
dor el 50% de los casos (Tabla 2)B6-4%,

La trisomia del cromosoma 12 (+12) re-
presenta la alteracidn citogenética mas fre-
cuente, detectdndose en el 30% de los ca-
sos con alteraciones cromosémicas. En ge-
neral, la presencia de la trisomia 12 se rela-
ciona con un mal prondstico.

Otra alteracién muy frecuente es la pre-
sencia de un cromosoma 14 con el brazo
largo de mayor tamano, 14q+, dandose en
el 25% de los pacientes con alteraciones
cromosémicas. El cromosoma 14g+ pue-
de ser resultado de las translocaciones
H2;14}  (p13;4932),  t11;14)  (q13;q932),
t{14;17) (q32;923), t(14;14) (q32;921) v la
t{14:19) {q32;913).

Respecto al valor pronéstico de las alte-
raciones cromosdmicas en la LLC, en gene-
ral se observa que™®:

1. los pacientes con un cariotipo normal
presentan un mejor prondstico que los
que tienen alteraciones clonales.

2. es importante conocer la relacién de
metafases normales en relacion de las
anormales ya que es un pardmetro ¢on
valor prondstico.

3. los pacientes con trisomia 12 tienen un
peor pronéstico que los que tienen otras
alteraciones cromosémicas.



4. los pacientes con un cariotipc complejo
{mds de tres alteraciones cromosdémicas)
tienen un prondstico mds desfavorahble
que el resto.

5. en aguellos casos en gue se obtiene po-
cas metafases el periodo de superviven-
cia es superior al de los pacientes que
presentan un numero mayor de metafa-
ses.

CONCLUSION

Los resultados citogenéticos son impor-
tantes porque no s6io son indispensables
para el diagndstico de una enfermedad
neopldsica hematoldgica, sinc también por
su informacién de cara al valor prondstico.

Atn existen muchas alteraciones cromo-
sOMICas que no se correlacionan con unas
caracteristicas clinicas determinadas. Por

ello, es indispensable una completa histo-
ria clinica con el fin de determinar la core-
lacidon entre el cambio cromosémico y el
curso de la enfermedad.

Por otro lado, el desarrclio de técnicas
moleculares ha introducido una nueva di-
mensién en el estudio y comprensién del
papel de los cambios cromosémicos en la
génesis del tumor, por lo gue en un futuro
préximo los citogenetistas v los genetistas
moleculares deberan trabajar coordinados
y conjuntos para aportar una mayor infor-
macién sobre el origen y desarrollo def
cancer. En estos momentos es muy impor-
tante la colaboracion entre la citogenética
y la biologia molecular, con el fin de en-
contrar un mayor nimero de regiones ge-
némicas que puedan ser candidatas para
tener actividad oncogénica y neopldsica.
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