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OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

e Conocer las técnicas de estudio de los cambios genéticos.

e Dominar la nomenclatura citogenética.

e Reconocer las alteraciones citogenéticas en las neoplasias hematoldgicas.
e Saber el valor prondstico de las alteraciones citogenéticas.

INTRODUCCION

El estudio de las caracteristicas de los cromosomas es el objetivo de la citogenética humana.

Durante la divisién celular o mitosis, la cromatina (ADN mds proteinas) se compacta hasta

formar elementos independientes llamados cromosomas. Estos llegan al grado mdximo de

compactacion durante la metafase y, por lo tanto, el estudio citogenético se realiza sobre los
cromosomas en este momento.

Un cromosoma en metafase consta de los siguientes elementos:

* Dos cromdtides, cada una de las cuales contiene un diplex de ADN.

* Un centrémero, también llamado constriccion primaria, que divide el cromosoma en dos
brazos, el brazo corto o p y el brazo largo o q. Los centrémeros son necesarios para la migra-
cién de las cromdtides hermanas hacia cada polo opuesto durante la divisién celular. Segtin
la posicién que ocupa el centrémero en el cromosoma, los cromosomas se clasifican en:
— Cromosomas metacéntricos: el centrémero separa dos brazos de igual tamafio.

— Cromosomas submetacéntricos: el centrémero separa dos brazos de diferente tamafio;

el brazo p es siempre mds pequefio que el q.

— Cromosomas acrocéntricos: el centrémero se encuentra en un extremo, por lo que

queda un brazo p muy corto, a veces casi irreconocible.

* Los telémeros, o extremos del cromosoma, que garantizan la independencia e integridad
de cada cromosoma.

* Heterocromatina o material genético, que constituye zonas del cromosoma que durante
la interfase se mantienen condensadas. Se diferencian la heterocromatina facultativa, que
contiene genes temporalmente inactivos, y la heterocromatina constitutiva, que forma parte
de los centrémeros y de las regiones polimérficas (variables segtin los individuos).

* Eucromatina, material que constituye el resto del cromosoma no condensado en interfase,
donde se localizan los genes.

* Satélites, o formaciones redondeadas y conectadas a las cromdtides por una constriccién
secundaria. Pueden hallarse en los cromosomas 13, 14, 15, 21 y 22.

El estudio citogenético revela informacién sobre la constitucién genética de una persona,
porque cada cromosoma presenta un tamafno y una morfologia constantes. La morfologia
de cada cromosoma se puede diferenciar a partir de los siguientes pardmetros: el tamafio, la
posicién del centrémero y la tincién de bandas. El patrén de bandas obtenido después de
una tincién especifica permite la identificacién precisa de cada cromosoma y de las regiones
particulares dentro de los brazos de este. El locus cromosémico se define enumerando el
ndmero de par cromosémico, seguido del brazo (p o q), el ndmero de banda y subbanda,
por ejemplo, 1q31. Existen diferentes tipos de bandas, cada una de las cuales proporciona
un patrén diferente. El mds usado es el patrén de bandas G.
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Hay que sefialar los elementos que se desarrollan a con-
tinuacién.

Cariotipo. El cariotipo humano estd formado por 23 pares
de cromosomas: los autosomas, del 1 al 22 en orden decre-
ciente de longitud, y los cromosomas sexuales, llamados X e Y.
El conjunto de cromosomas se clasifica en 7 grupos, en fun-
cién de su tamafio y de la posicién que ocupa el centrémero:
* Grupo A: cromosomas 1 y 3 (metacéntricos) y 2 (subme-

tacéntrico).

* Grupo B: cromosomas 4 y 5 (submetacéntricos).

* Grupo C: cromosomas 6-12 y X (submetacéntricos de
tamafio medio).

* Grupo D: cromosomas 13-15 (acrocéntricos).

* Grupo E: cromosoma 16 (metacéntrico), 17 y 18 (subme-
tacéntricos pequefios).

e Grupo F: cromosomas 19-20 (metacéntricos muy peque-
fios).

* Grupo G: cromosomas 21, 22 y cromosoma Y (acrocén-
tricos muy pequefios).

La nomenclatura utilizada para describir un cariotipo nor-
mal o patolégico se ha estandarizado en una nomenclatura
aceptada internacionalmente, gracias al International System
Jfor Human Cytogenetics Nomenclature.

Férmula cromosémica. Para escribir la férmula cromosé-
mica de un cariotipo se realizardn los siguientes pasos:

1. Se indica el nimero de cromosomas, seguido de una coma.

2. Se indican los cromosomas sexuales (XX en la mujer y XY
en el hombre), seguidos de una coma en aquellos casos que
se haya encontrado una alteracién.

3. Por orden ascendente, se indican los cromosomas impli-
cados en las alteraciones:

— En caso de estar implicado un cromosoma sexual, este

se sefiala primero.

— Siun mismo cromosoma estd implicado en alteraciones
numéricas y estructurales, primero se indica la altera-
cién numérica.

— Si un mismo cromosoma estd implicado en diferentes
alteraciones estructurales, se sefiala primero la alteracién
cuya primera letra de la abreviatura esté alfabéticamente
primero.

— Cada alteracién se separa de la siguiente por una coma
y sin espacios.

— Se indica el nimero de metafases analizadas entre cor-
chetes cuadrados.

4. Si existen dos clones, se separan por una barra espaciadora

y se indica el ndmero de metafases analizadas en cada caso.
A continuacidn, se ofrecen algunos ejemplos:

* 46,XX[20].46,XY[15].
* 47 XX,+8,t(8;14)(q24;q932)[20].
* 46,XY,del(8)(p11),t(8;14)(q24;q932)[16]/46,XY[4].

Alteraciones constitucionales. Si un individuo presenta
una alteracién cromosémica constitucional detectada en el
estudio del cariotipo de células tumorales, esta se debe indicar
con la letra c.

Se propone el siguiente ejemplo:
* 48,XX,+8,+21c

En el ejemplo propuesto, el individuo presenta la altera-
cién constitucional +21, y el clon presenta la ganancia del
cromosoma 8.
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Alteraciones en las que estén implicados dos o mds
cromosomas. En aquellas alteraciones en las que estén
implicados dos 0 mds cromosomas, primero se indica el cro-
mosoma de nimero mds bajo o, en caso de estar implicado
un cromosoma sexual, este se sefiala primero y, después, el
segundo cromosoma, separados por punto y coma y entre
paréntesis. Posteriormente, se indican los puntos de rotura
de cada uno de los cromosomas, entre paréntesis y también
separados por punto y coma. En el caso de translocaciones
complejas, con mds de dos cromosomas implicados, primero
se sefiala el cromosoma de nlimero mds bajo o el cromo-
soma sexual. El cromosoma que se indica a continuacién
es el que recibe un segmento del primer cromosoma, y al
final se afiade el cromosoma que da el material al primer
cromosoma.

Se ofrecen algunos ejemplos:

. 46,XX,t(1;2)(p1 1;q21).

* 46,XY,t(X;1)(q27;922).

* 46,XY,t(2;9;22)(p23q12;q34;q11).

Cromosoma derivativo (der). Cromosoma que resulta de
una translocacién en la que no existe un intercambio reci-
proco de material.

Se propone el siguiente ejemplo:
* 46,XY,der(14)t(11;14)(q13;q932).

En el ejemplo, se observan dos cromosomas 11 normales,
un cromosoma 14 normal y un cromosoma 14 con material
adicional procedente del cromosoma 11.

Inversiones (inv). Se indican los puntos de rotura
implicados, pero sin separar por punto y coma. En caso de
estar implicados los dos brazos del cromosoma, primero se
indican los puntos de rotura del brazo corto. Un ejemplo:
46,XY,inv(16)(p13q22).

Material adicional (add). Esta abreviatura se utiliza
cuando no se conoce el origen del material adicional. Se debe
indicar el cromosoma que ha recibido dicho material y la
banda cromosémica afectada.

Por ejemplo:

* 46,XY,add(14)(q32).

Todos los cromosomas son normales, excepto un cromo-
soma 14 que presenta material adicional en la banda 32, y
no es posible distinguir de qué cromosoma proviene.

Cromosomas en anillo (r de 77ng) y cromosomas marca-
dores (mar). Estos se indican al final de la férmula: primero,
los cromosomas en anillo; después, los cromosomas marca-
dores. En los cromosomas en anillo, si se puede identificar el
cromosoma a partir del que se originan, este se indica entre
paréntesis.

Por ejemplo:
¢ 48 XX,+r(7),+mar

Clon. Al final de la férmula se debe indicar entre corche-
tes ([ ]) el nimero de metafases analizadas, y el nimero de
metafases que corresponden a cada clon. En caso de existir
una evolucién clonal, se indican los clones por orden de
menor a mayor complejidad, separados por una barra (/).
En caso de existir clones no relacionados, se sefialan de
acuerdo con el tamafio de los clones, el de mayor tamafio
primero; en caso de existir un clon normal, este se indica
el dltimo.
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Se proponen los siguientes ejemplos:
o 46,XX,1(8;21)(q22:q22)[3]/45,X,~X,(8:21)(q22:q22)[8].
* 46,XX,inv(2)(p11q12)[10]/45,XX,~7[71/46,XX[15].

UTILIDAD DE LA CITOGENETICA EN EL ESTUDIO DE LAS
HEMOPATIAS MALIGNAS

Los andlisis citogenéticos, que incluyen tanto el andlisis
mediante citogenética convencional como mediante técnicas
de hibridacién 77 situ fluorescente (FISH), han ido adqui-
riendo mayor importancia en el estudio de las hemopatias
malignas. Actualmente, el estudio del cariotipo es esencial
para el manejo clinico de los pacientes con estas neoplasias,
tanto en el momento del diagndstico como en la progresién
y seguimiento de la enfermedad. Ademds, ha permitido iden-
tificar subgrupos clinicos asociados a cambios cromosémicos
especificos.

Es importante subrayar que la interpretacién de los resul-
tados citogenéticos se debe realizar teniendo en cuenta tanto
la historia clinica del paciente como el resto de los hallazgos
de laboratorio. Por ello, es necesaria una estrecha colabora-
cién entre los citogenetistas, los hematdlogos y los oncdlogos,
que permitird interpretar el significado y el valor del cambio
cromosdémico hallado en un paciente determinado.

Asimismo, es importante tener en cuenta el tipo de mate-
rial que debe utilizarse para la realizacién de un estudio
citogenético, que necesariamente corresponderd a las célu-
las implicadas en la enfermedad. Asi, en el caso de las leu-
cemias, los sindromes mielodispldsicos (SMD), el mieloma
multiple y las neoplasias mieloproliferativas, la valoracién se
debe realizar en la médula ésea; en los linfomas, hay que ana-
lizar los ganglios linfdticos o el tejido con mayor infiltracidon
tumoral; en la leucemia linfdtica crénica y en algunas otras
enfermedades, el estudio del cariotipo puede efectuarse en
la sangre periférica, al hallarse en ella una gran proporcién
de células leucémicas. No obstante, a pesar de la invasién
periférica, tanto para la leucemia mieloide crénica (LMC)
como para los SMD vy las leucemias agudas, se requiere el
estudio de la médula ésea para obtener la debida informacién
citogenética. En aquellos casos en los que debe descartarse
que la alteracién cromosémica hallada en la médula ésea sea
constitucional, se requerird asimismo un estudio de sangre
periférica estimulada con fitohemaglutinina, estimulante
especifico de los linfocitos T, que no estdn implicados en
este tipo de hemopatias.

' e El tejido de eleccion para la realizacion del estudio

O citogenético de las patologias mieloides, el mie-
loma multiple y la leucemia linfoblastica aguda es
la medula dsea.

e El tejido de eleccion para la realizaciéon del estudio
citogenético de los linfomas es el ganglio.

Por lo demds, los resultados citogenéticos, ademds de ser
importantes para la precisa caracterizacién de las leucemias,
también aportan informacién de valor pronéstico. Asi, por
ejemplo, existen alteraciones que implican un prondstico
favorable: ©(8;21)(q22;q22) en la leucemia micloide aguda
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(LMA) o la inv(16)(p13g22) en la LMA con eosinofilia
medular; mientras, la monosomia del cromosoma 7 (=7) o la
deteccion de cariotipos complejos (con tres o mds alteraciones
cromosdmicas) se relacionan con un prondstico desfavorable.
En estos casos concretos y en otros, son los cambios cromo-
sémicos los que por sf solos tienen valor prondstico, como se
describird a continuacién.

Por otro lado, la caracterizacién y el mapeo de los genes
localizados en los puntos de rotura implicados en alteraciones
cromos6micas estdn permitiendo conocer el mecanismo por
el cual se origina una neoplasia.

Los avances en el campo de la genética molecular consti-
tuyen un complemento importante para los citogenetistas,
ya que enriquecen la informacién que aporta el estudio cito-
genético.

A continuacién, se detallan los cambios cromosémicos
que tienen un valor prondstico, por orden de importancia:
* Cambio cromosémico primario. Se acepta que es el que estd

relacionado con el proceso de transformacién maligna, y
estd estrechamente asociado a mecanismos moleculares, los
cuales serfan los responsables de la neoplasia.
e Cambio cromosémico secundario. Cuando ocurren
cambios de este tipo, la enfermedad sigue un curso mds
agresivo, y se hace mds resistente a la terapia, por lo que
es mds dificil obtener una remisién completa o de larga
duracién. Cuando existen alteraciones secundarias, el
valor prondstico parece estar relacionado con el nimero
de anomalias.
Presencia o ausencia de células citogenéticamente normales
en la médula ésea. Los pacientes que solo presentan células
con un cariotipo anormal tienen un peor prondstico que
los que tienen células normales.
Presencia de dobles diminutos (double minutes, dmins) o
de regiones de tincién uniforme (bomogeneously staining
regions). La presencia en las células leucémicas de dobles
diminutos o de regiones de tincién uniforme se asocia a un
mal prondstico, ya que estdn relacionados con una ampli-
ficacién génica, y esta confiere una mayor resistencia a la
terapia.
¢ Cambios cromosémicos numéricos (sin anomalfas estruc-
turales). Algunas leucemias (particularmente la leucemia
linfobldstica aguda) estdn relacionadas con una alteracién
cromosémica numérica. Cuando estas anomalfas represen-
tan el tnico cambio cromosémico, probablemente tienen
el mismo valor prondstico que los cambios primarios, tales
como las translocaciones, deleciones, inserciones o inver-
siones.

ALTERACIONES CITOGENETICAS EN DIVERSAS
HEMOPATIAS MALIGNAS

En este apartado, se establecerd una relacién resumida de las
principales alteraciones citogenéticas observadas en distintas
neoplasias hematoldgicas.

Mieloma multiple

El mieloma multiple es una enfermedad de células plasmd-
ticas asociada a la expresion de la proteina M (inmunoglo-
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bulina) en suero y/u orina. Es una enfermedad heterogénea
a nivel clinico; puede ser asintomdtica, pero también puede
presentar formas agresivas debidas a la deposicién de cadenas
anormales de inmunoglobulina en diferentes tejidos.

La muestra indicada para el estudio es la médula dsea. El
estudio de citogenética convencional es opcional (siempre y
cuando la infiltracién de células plasmdticas sea superior al
20 %); en tal caso, se realiza un cultivo de 24 horas sin mité-
genos. El estudio de FISH es obligatorio y se lleva a cabo a
partir de células plasmdticas seleccionadas mediante separador
celular (sorter) o por bolas magnéticas. Las regiones que se han
de estudiar son las siguientes: 13q14, /GH (14q32) y TP53
(17p13). En una segunda fase, en caso de observar el gen /[GH
reordenado, se estudian BCL1/IGH o t(11;14), FGFR3/IGH
o t(4;14), MAF/IGH o t(14;16).

El 10-25 % de los estudios citogenéticos son sin creci-
miento, el 40-50 % de los casos presentan un cariotipo nor-
maly el 30-40 % presentan cariotipo alterado. Estos casos se
asocian a un curso clinico mds agresivo (Tabla 1.5-1).

Leucemia linfatica crdnica

La leucemia linfdtica crénica se caracteriza por la acumulacién
de linfocitos B maduros de fenotipo anémalo en la sangre
periférica, la médula 6sea y otros tejidos linfdticos.

La muestra indicada para hacer el estudio es la sangre peri-
férica (debido a la gran proporcién de células leucémicas pre-
sentes), y la técnica estdndar es el FISH. Esto es debido a que
los linfocitos B leucémicos responden poco a los mitégenos
usados habitualmente en citogenética. Aun asi, la utilizacién
de distintas sustancias estimulantes de la divisién (fitohe-
maglutinina, acetato de tetraforbolester) y, sobre todo, de
nuevos mitdgenos (como el ligando CD40 o la combinacién
de CpGe interleucina-2) han permitido aumentar la tasa de
deteccidn de alteraciones citogenéticas.

La citogenética convencional ha permitido detectar alte-
raciones en alrededor del 30-50 % de los casos, mientras
que esta proporcién puede llegar a ser del 80 % si se aplican
técnicas de FISH (Tabla 1.5-2). Contrariamente a lo que pasa
en otras neoplasias de células B, la leucemia linfética crénica
no se caracteriza por la presencia de ninguna translocacién
especifica.

Linfomas no hodgkinianos

Los linfomas son neoplasias malignas debidas a la prolifera-
cién clonal de células B, T o NK (natural killer) en alguno
de los estadios del proceso de diferenciacion celular. Apro-
ximadamente un 95 % de los linfomas son de origen B; y
el 5 % restante, de origen T/NK. Teniendo en cuenta que
en el cuerpo humano existe una proporcién similar de lin-
focitos B y T, la diferencia en la frecuencia de sus neoplasias
solo se puede explicar en funcién de los factores especificos
que influyen en la patogénesis de los linfomas de células B.

El material de estudio de los linfomas no hodgkinianos
es la muestra de ganglio. Una vez ha llegado la muestra al
laboratorio, se deben hacer improntas y determinar si pre-
dominan células maduras o inmaduras. En el caso de predo-
minio de células inmaduras, se recomienda un cultivo corto
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de 24 horas; en caso de predominar las células maduras,
es preferible un cultivo largo de 72 horas con mitégenos
de células B. En las enfermedades con expresidn en sangre
periférica, como los linfomas esplénicos de la zona marginal,
el material de estudio puede ser la sangre periférica.

Tabla 1.5-1. Alteraciones citogenéticas y valor pronostico

en el mieloma multiple

Alteraciones citogenéticas Valor prondstico

MM hiperdiploide (48-75 cromosomas), 57 % Bueno
(trisomias de los cromosomas: 3, 5, 7, 9, 11, 15,

19y21)

Translocaciones de IGH (30-40 %): Bueno

t(11;14)(q13;q32), t(12;14)(p13;932), t(6;14)
[p21 ;q32]
t(4;14)(p15;932), t(14;16)(q32;923), t(14;20)
(g32:q11)

Desfavorable

Deleciones de 1p (1p22 y 1p32) Desfavorable

Deleciones de 17p (gen TP53) Desfavorable
Ganancia de 1q Desfavorable

MM: mieloma multiple.

Tabla 1.5-2. Alteraciones cromosomicas en leucemia

linfatica cronica (por citogenética
convencional y FISH)

Alteraciones citogenéticas Valor prondstico

Deleciones en 13q:
e del(13)(q14) (> 50 %)
o del(13)(q14) bialélicas (> 30 %)

e Prondstico favorable
e Impacto clinico controvertido

+12(10-20 %) Generalmente de prondstico
intermedio, aunque se asocia a
caracteristicas clinicas

heterogéneas

Prondstico desfavorable,
progresion de la enfermedad y
corta supervivencia

del(11)(q13q23) (5-20 %)

del(17)(p13)
(3-8 %; hasta en el 30 % de LLC
refractaria a quimioterapia)

Deleciones en 6q (3-8 %)

Translocaciones con el gen IGH
(4-9 %):

o t(14;19)(q32;q13) (IGH-BCL3)
o (14;18)(q32;q21) (IGH-BCL2)

¢ Prondstico desfavorable

Translocaciones que afecten 1314
(10 % de las del(13q) detectadas por
FISH)

Otras consideraciones:

¢ Cariotipo normal

e Cariotipo complejo (2 3 alteraciones)

» Ratio metafases normales/
anormales

¢ Prondstico intermedio
¢ Prondstico desfavorable

FISH: técnicas de hibridacion in situ fluorescente; LLC: leucemia linfatica
cronica.

Experto en Bases del Diagnostico en Hematologia



Madulo 1: La sangre y sistema hematopoyético. Métodos de estudio

Tema 5: Citogenética en el diagndstico hematoldgico

Las translocaciones que implican la activacién andmala de
protooncogenes por yuxtaposicidn con secuencias reguladoras
del gen de las inmunoglobulinas juegan un papel impor-
tante en la linfomagénesis, y se asocian a determinados tipos
de linfomas (Tabla 1.5-3). Las alteraciones cromosémicas
secundarias adicionales a las translocaciones cromosémicas
confieren mayor agresividad al tumor, son un indicador de
inestabilidad genética y son las responsables de la progresién
del linfoma.

A continuacién, se describirdn las alteraciones cromosé-
micas de los principales tipos de linfomas.

Linfoma folicular

El linfoma folicular se caracteriza citogenéticamente por
la presencia de la translocacién t(14;18)(q32;q21) en el
80-90 % de los casos (Fig. 1.5-1). Esta translocacién se asocia
a una disregulacién del gen BCL2, como consecuencia de la
yuxtaposicién de una de las regiones JH de las inmunoglobu-
linas (/GH) en 14932 con una regién no codificadora del gen
BCL2 en 18q21. Alteraciones en 3q27 y/o reordenamientos
en BCLG se observan en 5-15 % de los casos.

En el 90 % de los casos con linfoma folicular y t(14;18)
(g32;921), se detectan otras alteraciones: pérdida de 1p, 6q,
10q y 17p; y trisomia parcial de los cromosomas 1, 6p, 8,
12q, X y 18q. Deleciones en los cromosomas 6q y 17p se
asocian a formas clinicas mds agresivas. La transformacién
histoldgica del linfoma folicular a linfoma difuso de célula
grande se asocia con amplificaciones en 1p, 6p, 8q y 12q;
as{ como con la translocacién t(1;22)(q22;q11), deleciones

homocigotas de 9p21 (genes P16y P15) y mutaciones de
TP53 y BCL2 (Tabla 1.5-3).

Linfoma de Burkitt

El linfoma de Burkitt se caracteriza citogenéticamente por
la presencia de la translocacidn t(8;14)(q24;q32) en el 80 %
de los casos (Fig. 1.5-2). Otras dos alteraciones variantes, la
translocacién t(8;22)(q24;q11) y t(2;8)(p11;q24), se identi-
fican en el 15 % y en el 5 % de los casos, respectivamente.
Esta translocacién se asocia a una disregulacién del gen MYC
(8924), como consecuencia de la fusién de este oncogén con
el gen /GH en 14@32, o con los genes de las cadenas ligeras
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Figura 1.5-1. Cariotipo de un paciente afecto de un linfoma folicular
con la 47,XY,+12,t(14;18)(q32;921)/BCL2/IGH caracteristica y una triso-
mia 12 acompanante.

Tabla 1.5-3. Alteraciones citogenéticas/genéticas mas frecuentes en los linfomas no hodgkinianos

Alteracion

Enfermedad . "
citogenética

14;18)(q32:q21)
t2:18)(p12:q21)
t18:22)(q21:11)
t(3927)

Folicular

Manto t(11;14)(q13;932)
t1214)(p13:q32)

Burkitt t(8;14)(q24;q32)
t(2;8)(p12;q24)

t(8:22)(q24;911)

Difuso de célula grande t(14;18)(932;921)
t(3;14)(q27:432)

t(3;V)(q27;V)

MALT t(11;18)(g21;q21)
t(14;18)(q32;921)
t(1;14)(p22;q32)
t(3;14)(p14.1;932)
+18/18q+

LEZM del(7)(q32)
+3/+3q
t(2;7)(p12;921)
del(17p)
t(14932)

Genes Prondstico
IGK/BCL2 Bueno
IGH/BCL2 IGL/BCL2

BCL6

IGH/BCL1 CND1 Malo
IGH/CCND2

IGH/c-MYC Malo
IgK/c-MYC

IGL/c-MYC

IGH/BCL2 IGH/BCL6 Malo
BCL6

API2/MALIGH/MALIGH/BCL10 FOXP1/IGH ~ Bueno
?

ST7 Bueno
?

IGK/CDK6

TP53 Malo
IGH

MALT: mucosa associated lymphoid tissue; LEZM: linfoma esplénico de la zona marginal.
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Figura 1.5-2. Cariotipo de un paciente afecto de un linfoma de Bur-
kitt con la t(8;14)(q24;q32)/MYC/IGH y alteraciones adicionales.

kappa (/GK) en 22q11 o lambda (/GL) en 2p11. El linfoma
de Burkitt suele presentar otras alteraciones citogenéticas
secundarias, como la duplicacién de 1q, del(13q), trisomfa 7
y trisomfa 12. La inactivacién de 753 por delecién o muta-
cién se detecta en un 30-60 % de los linfomas de Burkitt, y
se asocia con la progresion tumoral (v. Tabla 1.5-3).

Linfoma del manto

Ellinfoma del manto se caracteriza citogenéticamente por la
translocacién t(11;14)(q13;932), que se observa en el 70 %
de los casos mediante citogenética convencional, y en mds del
95 % de los casos mediante FISH (Fig. 1.5-3). Esta transloca-
cién es la causante de un aumento de la expresién de la ciclina
D1 (mds del 95 % de los casos), como consecuencia de la
disregulacién por su yuxtaposicién con el gen /GH en 14q32.
Ademds de la translocacidn, también presentan estructura-
les y numéricas como las siguientes: del(1p), der(3q), +3q
del(6q), del(9p), del(11q), trisomia 12, del(13q) y del(17p).
Clones tetraploides se acostumbran a observar en variantes
pleomérficas y blastoides; dichos cambios se relacionan con
un curso mds agresivo de la enfermedad.

Linfoma esplénico de la zona marginal

Los linfomas de la zona marginal son un grupo de neoplasias
de células B maduras con caracteristicas clinicas, bioldgicas y
genéticas propias. Los linfomas de tejido linfoide asociado a
mucosas (MALT) extranodales presentan alteraciones gené-
ticas en cerca del 60 % de los casos. La alteracién estructural
mds frecuente (30 %) es la translocacién t(11;18)(q21;921)
con la formacién del gen de fusién API2/MAL (Fig. 1.5-4).
La expresién de este gen de fusién conduce a un incremento
en la inhibicién de la apoptosis.

Otra alteracién menos frecuente es la translocacién t(1;14)
(p22;932) con disregulacién del gen BCLI0, que también
estd implicado en el control de la apoptosis. La presencia con-
comitante de estas dos translocaciones se detecta en linfomas
MALT avanzadosBcl10. Bcl10 is a cellular homolog of the
equine herpesvirus-2 E10 gene: both contain an amino-ter-
minal caspase recruitment domain (CARD. Recientemente,
también se ha descrito la t(3;14)(p14;q32), que implica a los
genes FOXP1 e IGH. Esta translocacién se ha detectado en
un 10 % de los linfomas MALT extranodales, pero hasta el
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momento no se ha descrito en los otros tipos de linfomas de
la zona marginal. Las alteraciones genéticas mds frecuentes del
linfoma esplénico de la zona marginal son la trisomfa 3 y las
alteraciones estructurales del cromosoma 7q, aunque no son
exclusivas de esta entidad (Fig. 1.5-5). Se ha descrito que la
ausencia de mutaciones de los genes /GVH junto a deleciones
en 7q31-32 confieren un prondstico clinico adverso en esta
enfermedad. Sin embargo, un estudio sobre 330 pacientes
observa que tanto la delecién de 7q como las mutaciones de
IGHYV no tienen valor prondstico, mientras que las deleciones
de 17p o TP53 confieren un mal prondstico.
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Figura 1.5-3. Cariotipo de un paciente afecto de un linfoma del man-
to con 46,XX,t(11;14)(q13;q32)/BCL1/IGH.
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Figura 1.5-4. Cariotipo de un paciente afecto de un linfoma marginal
extranodal MALT géstrico con una 46,XX,t(11;18)(q21;q21)/API2/MALT1.
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Figura 1.5-5. Cariotipo de un paciente afecto de linfoma de la zona
marginal esplénico con delecion de la banda 46,XX,del(7)(q32).
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Madulo 1: La sangre y sistema hematopoyético. Métodos de estudio

Tema 5: Citogenética en el diagndstico hematoldgico

Leucemia aguda linfoblastica

La leucemia aguda linfobldstica es una neoplasia de células
precursoras (linfoblastos) de linaje B o T con implicacién de
la médula 6sea y la sangre periférica.

La muestra indicada para el estudio es la médula dsea.
También se puede realizar a partir de sangre periférica, aun-
que el rendimiento es inferior. El estudio de citogenética con-
vencional es obligatorio en el momento del diagndstico. El
cultivo es de 24 horas sin mitégenos. El estudio de FISH es
recomendable con las sondas BCR/ABL y MLL.

En la poblacién infandil, las caracteristicas citogenéticas
son diferentes que en la adulta. La tabla 1.5-4 muestra las
alteraciones citogenéticas mds frecuentes en la leucemia aguda
linfobldstica de precursores B del adulto. Alrededor del 75 %
de los casos presentan alteraciones citogenéticas, muchas de
ellas recurrentes. E1 20 % de los casos presentan un cariotipo
normal, y el 10 % no presentan crecimiento, por lo que el
resultado no es informativo.

Neoplasias mieloproliferativas
Leucemia mieloide cronica

La LMC es una neoplasia caracterizada por presentar leu-
cocitosis neutrofilica, que se origina de una célula madre
pluripotente anormal y que se asocia consistentemente con
el reordenamiento BCR-ABL. La LMC suele presentarse en
fase crénica y puede ir seguida de una fase acelerada y/o crisis
bléstica.

El estudio citogenético se realiza en médula ésea en un
cultivo sin estimular de 24-48 horas.

La presencia del reordenamiento BCR-ABL es indispensa-
ble para el diagnéstico de la LMC. En el 95 % de los casos,

es consecuencia de la translocacidn t(9;22)(q34;q11.2), que
da lugar al cromosoma Ph' [der(22)t(9;22)(q34;q11.2)]
(v. Fig. 1.5-6 y Tabla 1.5-5). En aquellos casos en que se
sospeche de una LMC, pero en los que el estudio citogenético
no revele la presencia del cromosoma Ph', se deberfan aplicar
técnicas moleculares (FISH o PCR) para comprobar si existe
un reordenamiento de la regién BCR del cromosoma 22 no
detectable por citogenética.

Neoplasias mieloproliferativas Ph1 negativas

Las neoplasias micloproliferativas Ph negativas mds comunes
son la policitemia vera, la trombocitemia esencial y la mie-
lofibrosis primaria. Todas ellas presentan una proliferacion
aumentada en alguno de los linajes mieloides. Ademds, se
caracterizan por presentar la mutacién V617F del gen JAK2,
en mds del 95 % de los casos con policitemia vera y el 50 %
de trombocitemia esencial y mielofibrosis primaria.
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Figura 1.5-6. Cariotipo parcial e ideogramas de la t(9;22)(q34;q11.2).

Tabla 1.5-4. Alteraciones citogenéticas mas frecuentes en la leucemia aguda linfoblastica

Alteraciones citogenéticas

t(12;21)(p13;922) (1-2 %)
t(1;19)(q23;p13)/der(19]t(1;19)(q23;p13) (3-6 %)
t(4;11)(g21;923) (5-8 %)

t(11;19)(q23;p13.3) (< 1 %)

t(9;22)(q34;q11.2) (25 %)

H17;19)(q22;p13) (< 1 %)

Translocaciones IGH-CEBP (1-2 %)

Otras translocaciones de /GH (8 %)
HX;14)(p22;932)/t(Y;14)(p11;q32) (2-3 %)
del(X)(p22.33p22.33)/del(¥)(p11.32p11.32) (1-2 %)

Casi haploide (< 30 cromosomas) (1-2 %)

Baja hipodiploidia/casi triploidia (30-39/60-78 cromosomas] (5 %)
Alta hiperdiploidia (51-65/67 cromosomas) (10 %)

Amplificacién intracromésomica del cromosoma 21 (21922.11-21922.12) (3 %)

Cariotipo complejo (cinco o mas alteraciones cromosémicas no relacionadas, en ausencia de alguna

alteracion ya establecida) (8-10 %)

© EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA

Valor prondstico

Muy bueno
Intermedio/desfavorable
Desfavorable

Intermedio

Desfavorable
(posibilidad de tratamiento con Imatinib)

Muy desfavorable
Desconocido
Desfavorable
Desfavorable
Desfavorable
Muy desfavorable
Muy desfavorable
Muy bueno

Muy desfavorable

Muy desfavorable
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Tabla 1.5-5. Alteraciones cromosomicas en LMC

Alteraciones citogenéticas Valor prondstico

19;22)(q34:q11.2) (95 %)

Alteraciones acompanantes Presentes en un 10 % de
mas frecuentes: LMC en FCy hasta en el 80 %
° +8 de LMCenFA0 CB. La

o +19 adquisicion de estas

o i(17q) alteraciones durante el

e cromosoma Ph! extra transcurso de la enfermedad

Alteraciones menos frecuentes: marca una peor evolucion
=7,-17, =Y, +17, +21, t(3;21)(926;922)

CB: crisis blastica; FA: fase acelerada; FC: fase cronica; LMC: leucemia
mieloide cronica.

El estudio citogenético se realiza en la médula 6sea en un
cultivo sin estimular de 24-48 horas.

Estas entidades presentan caracteristicas citogenéticas hete-
rogéneas que pueden solaparse con otras entidades mieloides
en algunos casos (Tabla 1.5-6). La policitemia vera presenta
alteraciones citogenéticas en un 20 % de los pacientes, la
trombocitemia esencial en un 5-10 % y la mielofibrosis pri-
maria en el 30%; algunas de ellas son bastante especificas de
la entidad.

Sindromes mielodisplasicos

Los SMD son un grupo heterogéneo de desérdenes clonales
que predominan en edades avanzadas. Este conjunto de sin-
dromes se caracteriza por una hematopoyesis ineficaz, cito-
penias en sangre periférica y riesgo elevado de progresién a
LMA. Alrededor de un 50 % de los pacientes con SMD de
novo presentan un cariotipo alterado. Este porcentaje se eleva
hasta el 80 % en los pacientes con SMD secundario (debi-
dos a quimioterapias o radioterapias previas). Estos pacientes,

Tabla 1.5-6. Alteraciones cromosomicas en neoplasias

mieloproliferativas

Alteraciones citogenéticas Valor prondstico

Policitemia vera:
+8, +9, del(20q), del(13q), del(9p)

La presencia de alteraciones
citogenéticas al diagnostico no
se asocia a un peor prondstico,
pero la adquisicion de
alteraciones durante el curso de
la enfermedad puede ser
indicadora de una
transformacién leucémica

Trombocitemia esencial:
+8, anomalias del 9q, del(20q)

Mielofibrosis primaria:

Altamente sugestivas de MFP:

* del(13q)(q12-22)

o der(6]t(1;6)(g21-23;p21.3)

Otras alteraciones:

del(20q), trisomia parcial +1q, +8, +9

MFP: mielofibrosis primaria.

generalmente, presentan factores prondsticos adversos y se
engloban actualmente dentro de los therapy related myeloid
neoplasms.

El estudio citogenético se realizard en muestras de medula
ésea previamente cultivadas durante 24 horas sin estimu-
lante.

Las alteraciones citogenéticas tinicas mds comunes en los
SMD son la delecién 5q (15 %), la monosomia 7 o la dele-
cién de 7q (10 %), la trisomia 8 (8 %), la delecién 20q
(5 %) y la pérdida del cromosoma Y (2 %). Los cariotipos
complejos (tres o mds alteraciones) se observan en un 15 % de
los pacientes con SMD vy cariotipo alterado. Debido a la alta
heterogeneidad que presentan los SMD, sistemas de puntua-
cién como el International Prognostic Scoring System-Revised
han permitido determinar el valor prondstico de las altera-
ciones citogenéticas. Las distintas alteraciones descritas por el
el International Prognostic Scoring System-Revised se describen
de manera detallada en la tabla 1.5-7.

Tabla 1.5-7. Alteraciones citogenéticas y su valor prondstico descritas por el International Prognostic Scoring System-

Revised

Grupo prondstico

Muy bueno Bueno Intermedio
Unica: Normal Unica
del(11q) Unica: del(7q)
-Y del(5q) +8
del(12p) i(17q)
del(20q) +19
Clones independientes
Otras dobles
Doble con del(5q)
60,8 48,6 26,0
0,5(0,3-0,7) 1,0(0,9-1,1) 1,6 (1,4-1,8)
NP NP 78,0
2,2(1,8-2,7)

Malo Muy malo

Unica Complejo de > 3 altera-

inv(3)/t(3q) del(3q) ciones

-7

Complejo con 3 altera-

ciones

Doble con -7 o del(7q)

15,8 5,9 SG?
2,6(2,1-3,2) 4,2 (3,4-5,2) Hazard Ratio
21,0 8,2 LMA*

3,4 (2,5-4,6) 4,9 (3,6-6,7) Hazard Ratio

2SG y riesgo de progresion a LMA, expresado en mediana de meses; LMA: leucemia mieloide aguda; NP: no alcanzan progresion; SG: supervivencia global.
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Ademds, los pacientes con citopenias refractarias con sos-
pecha de SMD, pero que no presentan caracteristicas mor-
foldégicas de SMD, se consideran SMD si presentan las alte-
raciones citogenéticas detalladas en la tabla 1.5-8.

Leucemia mieloide aguda

La LMA es la proliferacién neopldsica de células inmaduras
de estirpe mieloide que se produce por una alteracién en la
regulacién del crecimiento y la diferenciacién de las células
hematopoyéticas. Esta alteracién provoca la acumulacién de
precursores inmaduros mieloides con capacidad de replica-
cién, pero que han perdido su capacidad de diferenciacién
hacia células hijas.

La metodologfa de estudio citogenético es un cultivo de
24 horas sin estimular de muestras de aspirado de medula ésea.

Las alteraciones citogenéticas se detectan entre el 40-50 %
de los pacientes con LMA de novo, y constituyen el factor
prondstico mds importante. A continuacidn, en las tablas
1.5-9, 1.5-10 y 1.5-11, se describen las principales altera-
ciones citogendéticas y su prondstico.

Ademds de la clasificacién de la Organizacién Mundial de
la Salud de 2008, las mutaciones en la LMA también fueron
clasificadas anteriormente segtin los criterios establecidos por
el grupo cooperativo FAB (M1-M7), con unas caracteristicas
citoldgicas, inmunoldgicas o clinicas que muestran ademds
un comportamiento prondstico significativamente diferente,
asf como una asociacién directa con alteraciones citogenéticas

(v. Tabla 1.5-12).

Tabla 1.5-8. Alteraciones citogenéticas caracteristicas de los SMD

Alteracion cromosomica
-505q-
-707q-

Numero de copias

99-

11q-
t(11;16)(q23;p13.3)
inv(3)(q21926.2)
t(1;3)(p36.3;921.2)

Translocaciones

Tabla 1.5-9. Alteraciones citogenéticas recurrentes en LMA

12p- 0 t(12p)
-130139-

i(17q) o t(17p)
idic(X)(q13)
t(2;11)(p21;923)
t(3;21)(926.2;922.1)
t(6;9)(p23;q34)

LMA (8;21)(q22;q22); RUNXT-RUNX1T1
* 5% de los casos con LMAy 10 % de casos LMA-M2
e Figura 1.5-7

LMA inv(16)(p13.1922) 0 t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11

LPA t(15;17)(q22;q12); PML-RARA
e Figura 1.5-8

LMA t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL
LMA t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
LMA inv(3)(q21426.2)/t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1

LMA t(1;22)(p13;913); RBM15-MKL1

Pronostico

Favorable incluso con alteraciones citogenéticas acompaniantes

Favorable
Desfavorable

¢ Desfavorable
¢ Enfermedad agresiva con una corta SG

Desfavorable

LPA: leucemia promielocitica aguda; LMA: leucemia mieloide aguda; SG: supervivencia global.
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Figura 1.5-7. Cariotipo de un paciente con una translocacion
46,XY,t(8;21)(g22;q22).
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Figura 1.5-8. Cariotipo de un paciente con una translocacion
46,XY,t(15;17)(q22;921).
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Tabla 1.5-10. Alteraciones citogenéticas en LMA con cambios displasicos

LMA con cambios displasicos, alteraciones que permiten diagnosticar LMA con < 20 % blastos con caracteristicas mielodisplasicas
Pronastico

Alteraciones desequilibradas: Normalmente, esta entidad presenta un mal pronéstico y una baja ratio de
* -50del(5q) remisién completa

o -7 0 del(7q)
o i(17q)/t(17p)
o -13/del(13q)
o del(11q)

o del(12p)/t(12p)
o del(9q)

e idic(X)(q13)

Alteraciones equilibradas:
t(1;3)(p36.3;921.2)
t(5;12)(q33;p12)
5:7)(q33;911.2)
t(5;17)(g33;p13)
t(5;10)(q33;921)
t(3;5)(q25;q34)
inv(3)(g21q26)

LMA relacionada con el tratamiento

Alteraciones desequilibradas (70 %): Generalmente desfavorable.

e 50 del(5g)

* -7 0 del(7q) Estrechamente relacionado con las alteraciones cromosdmicas:
Alteraciones acompanantes en un cariotipo complejo: Alteraciones en los cromosomas 5 y/o 7 y un cariotipo complejo presentan un
del(13q) prondstico particularmente desfavorable

del(20q) Translocaciones equilibradas: normalmente presentan un mejor prondstico,
del(11q) menos t(15;17)(q22;q21), inv(16)(p13.1q22) 0 t(16;16)(p13.1;922)

del(3p)

-17

-18

-21

+8

Alteraciones equilibradas (20-30 %):

t(9:11)(p22;q23)

t(11;19)(q23;p13)

21922:

t(8;21)(q22;q22)

t(3;21)(q26.2;q22.1)

t(15;17)(g22;912)

inv(16)(p13.1922)

LMA: leucemia mieloide aguda.
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Tabla 1.5-11. Alteraciones citogenéticas en LMA y su valor prondstico

LMA minimamente diferenciada
Prondstico

Alteraciones desequilibradas (70 %):
o -50del(5q)

e -7 0 del(7q)

° 48

o del(11q)

LMA sin maduracion

LMA con maduracién No se ha determinado ninguna asociacién con alteraciones cromosdmicas
LMA mielomonocitica recurrentes

LMA monocitica

LMA eritroide

Cariotipos complejos con alteraciones como -5/del(5q), -7/del(7g) y +8

LMA megacariocitica

No hay alteraciones cromosdmicas directamente asociadas, pero Desfavorable y peor que el del resto de LMA
cariotipos complejos tipicos de SMD, la inv(3)(q21q26.2) y t(3;3)
(921926.2)

LMA basofilica

No hay alteraciones cromosdmicas directamente asociadas
Panmielosis aguda con mielofibrosis

Normalmente se relaciona con cariotipos complejos que incluyen Desfavorable, debido a una peor respuesta a las quimioterapias
alteraciones en el cromosoma 5 y/o 7 [5/del(5q), -7/del(7q]]

LMA: leucemia mieloide aguda; SMD: sindromes mielodisplasicos.

Tabla 1.5-12. Clasificacion FAB y alteraciones citogenéticas

Clasificacion de la FAB

M1 M2
* 5q-; 7q/-7; -17 . 1(8;21)(q22:922)
« Phi « 5q; 7q-/-7
o delecion 3p y translocacién en 3g21 0 3926 o del(3p)/inv(3)(q21q26)
o +2] o t(6;9)(p22;q34) asociado a basofilia en médula ésea
.48 « Phi
° +8
M3 M4
o (15;17)(922;912) o 5q- 7q-/-7
* i(17)(g10) ¢ inv(16)(p13922) 0 16g- o t con el 16g22, (alteracién mas comdn)
asociado a eosinofilia en MO
o t(6;9)(p22;q34)
o 1(2,11)(7,923)
° +8
e Phi
o +4
M5 Mé
* 1(9;11)(p22;923)  Mb5a o 5q-; 7q~/-7
o t(2,11)(2;623) M5a « -3/t(3:7)(q21 0 q26)
* t(8;16)(p11;p13)  asociado a fagocitosis e dup(1)
* +8 ° +8
M7
* del(3p)/inv(3)(g21q26)
* +8
o +2]
o t(1;22)
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Madulo 1: La sangre y sistema hematopoyético. Métodos de estudio

Tema 5: Citogenética en el diagndstico hematoldgico

' e El estudio citogenético es obligado para el diagnéstico de las neoplasias hematoldgicas.

e Elresultado citogenético permite diagnosticar, orientar el pronéstico y decidir el tratamiento mas indicado de las neopla-

sias hematoldgicas.

% CONCLUSIONES

e Los resultados citogenéticos son importantes porque no
solo son indispensables para el diagnéstico de un neopla-
sico hematolégico, sino también por su informacion, en vista
del valor pronéstico, y para representar objetivos con valor
terapéutico.

e Todavia hay muchas alteraciones cromosémicas que no se
correlacionan con ciertas caracteristicas clinicas. Por lo
tanto, el estudio citogenético debe aplicarse en todos los
pacientes con sospecha de malignidad hematolégica. Ade-
mas, un historial médico completo es esencial para deter-
minar la correlacion entre el cambio cromosdémico y el curso
de la enfermedad.
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