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RESUMEN

Introduccién: La leucemia mieloide crénica es una enfermedad mieloproliferativa
caracterizada por 3 fases evolutivas. La evaluacion citogenética de la enfermedad
permite confirmar el diagnéstico y establecer el prondstico.

Objetivo: Reportar los resultados del estudio citogenético de 180 pacientes con
diagndstico clinico de leucemia mieloide crénica y correlacionarlos con las 3 fases de
dicha neoplasia.

Métodos: El analisis cromosémico de las muestras de médula 6sea se realiz6é por las
técnicas de bandas G y los cariotipos se clasificaron segun los criterios del Sistema
Internacional de Nomenclatura Cromosomica.

Resultados: El 94 % de los pacientes estudiados presento la translocacion t(9;22),
que aparecié con mayor frecuencia en los individuos en fase crénica (87,5 %). En
contraste, las anomalias cromosdmicas secundarias al cromosoma Philadelphia
resultaron las mas frecuentes en los que estaban en fase acelerada y en crisis blastica
(81,5 % y 96 %, respectivamente). Los resultados obtenidos confirman la relacion
que existe entre las alteraciones cromosémicas y las diferentes fases evolutivas de la
leucemia mieloide crénica.

Palabras clave: Leucemia mieloide crénica, citogenética, cromosoma Philadelphia,
anomalias cromos6émicas secundarias.
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ABSTRACT

Introduction: The chronic myeloid leukemia is a myeloproliferative disease
characterized by three progressive phases. Its cytogenetic analysis assessment allows
us to verify the diagnosis and to establish the prognosis.

Objective: To report the cytogenetic results from 180 patients clinically diagnosed
with chronic myeloid leukemia and correlate them with the three phases of such
neoplasia.

Methods: The chromosomal analysis of bone marrow samples was performed using
the techniques of G bands and the karyotypes were classified according to the criteria
of the International System of Chromosomal Nomenclature.

Results: The 94 % of study patients had the translocation t(9:22) more frequent in
subjects in chronic phase (87,5 %). In contrast, the chromosomal anomalies
secondary to Philadelphia chromosome were the more frequent ones in those cases in
accelerated phase and of blast crisis (81.5 % and 96 %), respectively. Results
obtained confirm the relation existing among the chromosomal alterations and the
different evolution phases of chronic myeloid leukemia.

Key words: Chronic myeloid leukemia, cytogenetic, secondary Philadelphia
chromosome anomalies.

INTRODUCCION

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una enfermedad mieloproliferativa de caracter
clonal que afecta las lineas hematopoyéticas. Es responsable del 15 % de los casos de
leucemia en el mundo, con una incidencia de 1:2 casos por cada 100 000 hab.*™
Aparece con mayor frecuencia en la poblacibn masculina y en las edades
comprendidas entre 45 y 55 afios aunque se ha demostrado que la incidencia
aumenta con la edad (12,4 x 100 000 para el grupo de mas de 85 afios).>**® La LMC,
desde el punto de vista diagndstico, se caracteriza por leucocitosis cuyos valores
pueden oscilar entre 40 x 10°L y 300 x 10%L, con un promedio de 150 x 10°%L. El
otro pilar basico es la esplenomegalia.®

La LMC presenta 3 fases. La gran mayoria de los pacientes tiene una fase inicial
llamada fase crénica, que dura aproximadamente de 3 a 6 afios y es relativamente
indolente, mantiene buena respuesta al tratamiento y menos de 5 % de blastos en
sangre y médula. Con la progresion de la enfermedad hay una fase intermedia o
acelerada (duracibn de 6 a 18 meses) caracterizada por manifestaciones
clinicobiolégicas que evidencian un cambio en la evolucion: resistencia al tratamiento,
sintomas generales, anemia, trombocitopenia, basofilia periférica (= 20 %) e
incremento en el nimero de blastos y promielocitos en la sangre y/o la médula que
pueden alcanzar 10 a 20 %. La fase final de la enfermedad (llamada fase o crisis
blastica) tiene una duracién de 2 a 6 meses y se caracteriza por la infiltracion blastica
extramedular y/o méas de 20 % de células blasticas en medula 6sea o sangre
periférica. El cuadro clinicobioldgico es similar a una leucemia aguda, con resistencia a
la quimioterapia. En general, la LMC progresa lentamente de la fase crénica a la fase
acelerada y, por ultimo, a la fase blastica; pero hay casos que se transforman
rapidamente de la fase crénica a la crisis blastica.®™®
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La LMC fue la primera neoplasia asociada con una lesién genética. EI cromosoma
Philadelphia (Ph), marcador citogenético de esta enfermedad, fue descubierto en
1960 por Nowell y Hungerford,’® y posteriormente descrito, por Rowley,'* en 1973,
como una translocacion reciproca entre los cromosomas 9 y 22, simbolizada como
t(9;22)(q34;911)* (Fig.). El gen hibrido BCR-ABL, resultado de esta translocacion,
tiene una funcién primordial en la patogenia de la enfermedad pues la proteina que
codifica, una verdadera oncoproteina, es condicidbn necesaria para que se desarrolle
esta neoplasia.'?

Cromosoma 9 Cromosoma 22 t(9;22) (q34;q11)

= =
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£t(9;22)

Fig. Translocacion reciproca entre los cromosomas 9 y 22.

El cromosoma Ph esta presente en 95 % de los pacientes desde el comienzo de la
enfermedad y se mantiene en las fases mas avanzadas. El porcentaje de células Ph+
disminuye con el tratamiento por lo que la respuesta a un agente terapéutico puede
ser evaluada mediante el seguimiento de las metafases Ph+. Esta evolucion
citogenética, ademas de contribuir a establecer en muchos casos el pronéstico para
cada paciente, constituye uno de los parametros mas importantes para el correcto
seguimiento y la medicibn de la respuesta citogenética permite detectar la
enfermedad minima residual.*?

El mecanismo molecular por el cual esta enfermedad progresa de una fase
relativamente indolente a una mas avanzada no se conoce con exactitud y se ha
planteado que probablemente sea la consecuencia de una serie de cambios genéticos
adicionales. Esta hipétesis se apoya en el hecho de que méas de 80 % de los pacientes
en etapas avanzadas (fase acelerada y crisis blastica) tienen anomalias citogenéticas
secundarias, de las cuales las mas frecuentes son: +8, +Ph, i(17q), +19, -Y y +21.
Se ha reportado que la presencia de estas anomalias varia significativamente de
acuerdo con el tratamiento recibido durante la etapa crénica.?*3*°

Este trabajo tiene como objetivo reportar los resultados de los estudios citogenéticos
realizados a 180 pacientes en el Laboratorio de Genética Molecular del Hospital
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Clinicoquirdrgico "Hermanos Ameijeiras" con diagnéstico de LMC, desde 1983 hasta la
actualidad, y correlacionarlos con las 3 fases de la leucemia mieloide crénica.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo a 180 pacientes con diagnoéstico de LMC: 86 del sexo
femenino y 94, del masculino; 128 pacientes estaban en fase crdénica, 27 en fase
acelerada y 25 en crisis blastica. Las edades oscilaron entre 12 y 86 afios, con un
promedio de edad de 45 afios.

Las células leucémicas se obtuvieron por aspiracion de médula 6sea en cresta iliaca y
se cultivaron en medio RPMI 1 640 (Gibco-BRL) suplementado al 10 % con suero fetal
bovino (Gibco-BRL) y L-glutamina (10 ug/mL). Se procesaron de 3 formas diferentes:
un método directo después de la incubacion con Colcemid (0,05 pg/mL), durante 1 h,
para obtener células en metafase y cultivos a corto plazo de 24 y 48 h.

El posterior proceso y la tincibn con bandas G se realizaron de acuerdo con los
métodos convencionales. Se seleccionaron las metafases de mejor morfologia
cromosomica para su analisis e interpretacion al microscopio de luz convencional a
objetivo 100X. El cariotipo se clasificé segun los criterios del Sistema Internacional de
Nomenclatura Cromosémica (ISNC).'® Para considerar una linea celular anormal se
tomaron los criterios estandares establecidos.

RESULTADOS

El estudio citogenético de los 180 pacientes revelé6 que el 94 % tenia la
t(9;22)(g34;911).

De los 128 pacientes en fase cronica, 112 presentaron la t(9;22) sin alteraciones
cromosomicas adicionales, en 9 se encontraron aneuploidias inespecificas vy
aberraciones estructurales (deleciones y cromosomas en anillos) adicionales al Phy 3,
presentaron mosaico de cariotipo normal y cromosoma Ph (tabla).

Tabla. Correlacion clinico-citogenética en los pacientes estudiados

Fh + otras Otras
Ph alteraciones | alteraciones

Estadio clinico n % n %, n %,
Fase cranica

(h=128) 112 |g7,5 | 2 7,0 7 5,5
Fase acelerada

(in=27) 3 11,0 22 21,5 2 7.5
Crisis hlastica

(n=25) - - 24 | 95,0 1 4,0
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Se hallaron anomalias cromosdmicas secundarias como aneuploidias inespecificas,
trisomias de los cromosomas 8 y 22, i(17q), Ph adicional y ausencia del cromosoma Y
en el 82 % de los pacientes en fase acelerada. Solamente 3 tuvieron como Unica
alteraciéon cromosémica la t(9;22) y 2 fueron Ph- (tabla).

De los 25 pacientes en crisis blastica, el 96 % tuvo anomalias cromosémicas
secundarias y los cromosomas involucrados con mayor frecuencia fueron el 8 y el 19
(trisomias), el extra Ph y el i(17g). En un paciente se encontré una translocacion
reciproca que involucraba los cromosomas 5 y 15 (tabla).

DISCUSION

Nuestros resultados muestran que el 94 % de los pacientes estudiados present6 el
cromosoma Ph lo cual se corresponde con lo reportado en la literatura internacional.
Encontramos un ligero incremento en la expresion de la t(9;22) en la poblacion
masculina lo cual se correlaciona con la mayor frecuencia de aparicion de la LMC en
hombres.**

En el 3 % de los pacientes, el estudio citogenético no demostré la existencia del
cromosoma Ph aunque presentaban el cuadro clinico y citolégico propio de la
enfermedad. En estos casos, el analisis molecular permitiria detectar la existencia del
gen hibrido BCR-ABL aunque en el cariotipo no se observe la translocacién.' De esta
forma queda demostrada la utilidad de combinar ambas técnicas pues, en ocasiones,
la informacién que brinda la citogenética convencional es limitada, ya sea por
dificultades en el cultivo o por la ausencia de metafases analizables, lo cual se ha
solucionado con el desarrollo de técnicas moleculares complementarias como la
hibridacion fluorescente in situ (FISH de sus siglas en inglés) y la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR de sus siglas en inglés).*’

Las aneuploidias inespecificas encontradas en los pacientes en fase crénica y
acelerada no se reportan en la literatura con elevada frecuencia porque son anomalias
que ocurren al azar e inestables genéticamente. La causa mas frecuente de
inestabilidad del genoma es un fallo de los mecanismos encargados de reparar las
lesiones que ocurren como respuesta a toéxicos endégenos o exdégenos. Se ha
propuesto que el gen hibrido BCR-ABL puede inducir mutaciones en los genes que
intervienen en estos mecanismos®® lo que pondria en marcha un fenotipo mutado.
Solo prevalecen aquellas alteraciones que le confieren ventajas al clon leucémico y
que constituyen un indicador de valor pronéstico de gran utilidad en la evoluciéon de la
enfermecéad y la prediccion de una fase aguda anterior a las manifestaciones
clinicas.*

La trisomia 8, el isocromosoma 17 y el extra Ph constituyen marcadores citogenéticos
de las fases mas avanzadas (acelerada y de crisis blastica) de la LMC. El i(17q) es
bastante frecuente en la crisis blastica y raramente se detecta en otros tipos de
leucemias, linfomas y tumores soélidos, mientras que el cromosoma Ph adicional
incrementa la expresiéon de la proteina BCR-ABL y sus efectos. Estos cambios
cromosomicos le confieren peor prondéstico al paciente ya que la enfermedad sigue un
curso mas agresivo, se hace mas resistente a la terapia por lo cual resulta mas dificil
obtener una remisién completa o de larga duracién.>***8

Algunos autores involucran a los cromosomas 5 y 15 en variantes de translocacién
compleja, como cambio secundario frecuente en la crisis blastica de la LMC. En el
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Unico paciente con la t(5;15) no se pudo precisar si se trataba de una translocacion
de novo o si fue una variante que involucrara a los cromosomas 9 y 22 por las
limitaciones de la citogenética convencional.*®?°

Se concluyd que los resultados citogenéticos obtenidos son similares a los reportados
en la literatura lo cual avala el trabajo realizado por el Grupo de Citogenética del
Laboratorio de Genética Molecular del Hospital "Hermanos Ameijeiras" y se confirmé
la relacibn que existe entre las alteraciones cromosémicas y las diferentes fases
evolutivas de la LMC.

Estos estudios son indispensables para el diagndstico y el prondstico de esta
neoplasia, asi como para realizar el seguimiento del paciente y valorar la eficacia del
tratamiento. Los resultados se deben interpretar teniendo en cuenta la historia clinica
del paciente y los hallazgos de laboratorio. Por ello es necesaria una estrecha
colaboracion entre los citogenetistas y los hematdlogos que permita interpretar el
significado y el valor del cambio cromosémico hallado en determinado paciente.
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