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B_E. .S U M E N

€En el presante trabajo se discute la importancia de las
alteraciones cromosémicas en células de médula dsea de pacientes
con leucemia de las que se ha demostrado su naturaleza no
aleatoria, su valor diagnéstico, pronéstico y en la elesccién dal
tratamiento. Esto permitio revisar los aspectos basicos y clini-
cos de las leucemias como son: su definicidn, clasificacion,
etiologlia vy principales hallazgos citogendticos. En el aspecto
practico. fué realizado el andlisis citogenético en 13 de 32
muestras de médula ¢sea procesadas, correspondientes a pacisntes
con posible leucemjia, en el Hospital Gral. de Méx. SSa. Mediantes
las técnicas de bandas G y C se observaron anomalias cromosédmicas’
asociadas con el tipo y fase de la leucemia siendo las principa-
les: cromosoma Filadelfia (translocacidon(9:22)), trisomia 8,
isocromosoma (17q) y con menor frecuencia monosomia 7, tetrasomia
8, der(9?) t(9:22)., trisomias 12, 13, 18, 19, 21, 22 vy las
translocaciones (5:8) y (15:17). Estos resultados fusron corre-
lacionados con el tiempo de sobrevida, edad y sexo de cada pa-
ciente. Se concluye que los resultados obtenidos son susceptibles
de mejorar, combinando la técnica empleada con otras de cultjvo
de 24 a 72 hrs y 15 dias as{ como la metodologia de alta resolu-
cién. Los resultados citogenéticos ayudan al diagnéstico pero no
son definitivos. €1 tiempo de sobrevida de los pacientes fué in-
ferior al informado probablements debido a diferencias en las
condiciones socio-scondmicas de los paclientes de este estudio con
respecto a los de la literatura , as{ como la limitacion en re——-

cursos de la institucién para la eleccion de la terapia adecuada.
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CAPITULO I.—- I NTRODUCC ] ORN

“"La bhumanidad nunca
esploract 6n
pPrimera vez".

dejard de edplorar y al fimnal de esta
arribara donde comenzé y reconocera el lugar de 1la
Eliot, T. 8., 1952,

The four quarters.

El conocimiento acerca de las causas del cancer ha avanzado

a través de largos y lentos periodos de investigacioén. A

principios de este siglo, el biédlogo alemén Boveri sugirio que

1as alteraciones de 1os cromosomas eran la clave del cancer (5) y

casi al mismo tiempo & postuld el efecto neoplasico que ejercen

log virus al descubrirse @l virus del sarcoma de Rous en pollos

y el del papiloma de conajo (1). En 1los afos treintas, se

demostrée la accién carcinogénica de ciertas sustancias quimicas y

en los cincusntas, nuevamente los virus tumorales se consideraron

como los factores responsables del cancer. La popularidad de 1los

virus decliné sbruptamente en pocos tiempo, para ser reemplazada,

una vez mids, por la accién de los agentes ambientales como causa

de los tumores comunes en humanos(t8). 6in embargo, recientemente

la atencién e ha enfocado otra vez a las aberraciones

cromosémicas que implican la manifestacion de sitios 4fragiles

y/0 activacién de proto-oncogenes. A su vez, el material

genético puede ser el blanco de lowm diferentes agentes

etiolégicos previamente sugeridos (2&).

2 partir del establecimiento del namero correcto de

cromaosomas en el hombre en €1 aWo de 1956, se inicia una etapa de

gran trascendencia en la medicina y particularmente en 1a



genética, Durante este periodo se describen un gran nidmero de
enfermedades asociadas con anomalias cromosdmicas Yy se
desarrollan técnicas citogendticas que permiten estudi ar
diferentes tipos de tumores y leucemias. Actualmente el andlisis
cromosomico en esta patologia constituye una disciplina bien

establecida (23).

Se han hecho mualtiples investigaciones en leucemias debido a
que es relativamente sencillo obtener y procesar muestras de los
tejidos que afectar! sangre y médula ésea. Ademads se ha comprobado
que los resultados obtenidos, pueden extrapolarse con otros tipos
de ciéncer. De esta manera, mediante la aplicacién de diversas
técnicas de bandeo cromosdémico, se ha podido confirmar que los
cambios en las células tumorales no son aleatorios, ya que las
alteraciones citogenéticas en las leucemias tienen importancia
prongstica y diagnéstica y pueden proveer claves en cuanto a
sitios especificos significativos en el mecanismo de la
leucemogénesis en particular o de la carcinogénesis en general.
Para la interpretacién de estos resultados ha sido necesario
complementar l1a citogendética con la biologia molecular y la

ingenieria genética (23,24,26).

Egte trabajo tiens la +finalidad de revisgar los
conocimientos que permitan comprender y valorar la importancia de
un analisis citogenético en los diferentes tipos de leucemia vy
principalmente dar a conocer 1los resultados del estudio que se
realizé en mupstras de pacientes con probable leucemia leucemia
aguda o crénica, sn el Hospital General de México SSa durante el

pueriodo septiesbre de 1982 a diciembre de 1984.
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CAPITULD IX.— D E S

2.1 DEFINICION DE LA LEUCEMIA

El término leucemia (sangre blanca) no especifica el sitio
bAsico del proceso patoldgico, sin embargo se emplea para
denominar a un grupo de enfermedades caracterizadas por la
proliferacion lenta o rapida, generalizada, anormal, neoplasica y
autoperpetuada de uno de los tejidos hematopoyéticos. Estas se
asoctan con cifras anormales de eritrocitos, granulocitos vy
pPlaguetas 1o que a su vez conduce a complicaciones severas de 1la
enfermedad como anemia, infeccién, hemorragia y muerte del

paciente (1, 2).

2.2 ANTECEDENTES HISTORICOS

Aungue se ha hecho referencia a los signos y sintomas de 1la
leucemia desde los tiempos de Hipécrates, este padecimiento fué
bien definido hasta 16839 en e1 HBtel Dieu de Paris al
complementarse las obhservaciones clinicas con exAmenes
microscépicos de sangre y los estudios post-mortem. La leucemia
fué reconocida como una entidad clinica en 1845 por Craigie vy
Bennett. Simul taneamente  Virchow observée que las células
involucradas no representaban una supuraciéon de la sangre Yy

propuso el nombre de leucemia ("sangre blanca™).



Numerosas investigaciones permitieron paulatinamente identi-
ficar diferentes Fformas de leucemias y v4 en la década de los
cuarentas el concepto de que las leucemias, al igual que las
enfermedades afines, debian separarse de acuerdo a sus bases
funcionales, morfolégicas y fisiopatoldgicas, origing una
divisién en dos grandes familias? linfoproliferativas y
mieloproliferativas (2). A partir de entonces se incrementaron
rapidamente 11os conocimientos y en la actualidad se continda
intentando identificar y conocer la(s) célula(s) fundamentalmente
implicada{(s) {célula clonogénica) en los diferentes tipos de
leucemia. Esto ha sido mediante el empleo de técnicas
hi stoquimicas, de microscopia electrdénica, inmunol égicas,
citogenéticas y de biolegia molecular. Se han descrito muchas
subcategorias, tanto de leucemia aguda como de leucemia croénica,
vy se han llevado a cabo numerosos estudios y debates para valorar
la importancia de estas distinciones, demostrandose que una
buena clasificacién es basica para una apropiada comunicacién
cientifica. Ademds, debido a los maltiples avances terapéuticos
es fundamental tener indices de pronédstico para una seleccién

mAs apropiada del tratamiento (1,9).

for otra parte, desde 1914 Boveri sugirié que las
aberraciones cromosémicas podrian ser el evento primario en las
neoplasias y anticipéd que el cancer era de origen monoclonal al
estudiar mitosis con complementos :rumOlamigés anormales ( S ).

Sin embargo hasta sesenta aios después se fundamentaron dichas



hipétesis. Histéricaments el estudio del patrén cromosémico en

leucemias humanas se divide en dos periodos.

El primero de 1956 a 1978 iniciado por el establecimiento
del nGmero cromosémico en el hombre y por diferentes adelantos
técnicos aplicados al estudio citogenético de tumores de animales
y posteriormente de células humanas, que permitieron identificar
anomalias cromosémicas numéricas vy estructurales (&6, 7). En
sste periodo los patrones cromosémicos variaban grandemente de un
paciente a otro y solamente en la leucemia granulocitica crénica
(LGC) se encontré un defecto cromosémico constante en un
cromosoma del grupo G que se denomind cromosoma Filadelfia (Phil)
{1968 ) ( 8 ). Tal anomalia fué encontrada en los precursores
de eritrocitos y megacariocitos en médula 6sea y en granulocitos
en sangre periférica. Estudios subsecuentes de enfermas con LGC
Phi-positivp, heterocigotas para sl marcador genético glucosa-«é-
fosfato-deshidrogenasa, ligado al X Fundanant;ron la hipétesis de
que las enfermedades mieloproliferativas, asi como muchos otros
neopl asmas en el hombre derivan de una sola célula, es decir son
de origen clonal o monoclonal ¢ 9-13 ). Otros investigadores han
propuesto que la heterogeneidad de tales enfermedades refleja el
nivel de diferenciacion de las células responsables de los

pProcesos leucémicos ( 14 ).

En el segundo periodo de 1970 hasta el presente, se
revoluciona 1a citogenética en cancer con la introduccién de
técnicas de bandeo (15-22 ). Se descubre qua aberraciones

cromosfmicas constantes se asocian con diversos tipos d; tumores,



sm desusstra que las anomalias crososfémicas se relacionan entre
sf wn las diferentes células de un/tusor y ademis S= Compruasba
que se presentan casbios cariotipicos durante 1la progresion
tumoral t 9,12 ). Sin embargo, solo en S#YL de los enfermos con
laucesia no—~linfocitica aguda se presentaban alteraciones
cromsosoémicas. Probablesente esto se debe a que las células
mitoticas que se analizan con técnicas de bandas estandar estén
en wsetafase, e decir, los cromosomas estin condensados vy
solasente exhiben de 158 a 398 bandas por grupo haploide y a
wsesnudo la morfologia crososdmica es borrosa vy pobremente
definida. FPor esta razon anormalidades pequeias, ya sea por la
delecién y/o una duplicacién de un tercio de banda cromosdmica
afectando aproximadassnte 3 X 18 pares de nucledtidos, serian
indetectables < 23,24 ). La aplicacién de métodos de cultivo
sincronizado para msejorar la produccién de células en divisién vy
el bandec de alta resolucién de cromososas slongados ( en profase
o prosetafase, con 320 a 1204 bandas por grupo haploide), han
permitido una definicion mis precisa de los rearreglos, asi como
la identificacidn de aberraciones anteriorsente no detectadas.
Usando estas técnicas se han demostrado anomalias cromosoémicas en
aproxisadamente el 95% de pacientes con leucemia aguda ¢(9,25-28).
La interpretacién de estos descubrimsientos avanza gracias a la
aplicacién de otras técnicas como es @l caso de la localizacién
de sitios friagiles cromosomicos expresados cuando las células son
cultivadas wn medios deficientes en dcido f6lico y timidina o por
exposicion a cafeina (26). El smpleo de técnicas como las de
(rnﬂ-ducc:im, msutagénesis inssercional vy procedimientos de

transferencia de genss y ADN raeacosbinante han pesrmitido el

7



dascubrimiento y 1a localizacidn de oncogenes celulares ( 9,24 ).
Sin embargo, adn se desconocen muchos aspectos de la funcién

que tienen las anaomalias cromosomicas en la etiologia de las

enfermadades miwvlo y linfoproliferativas y otras saimilares pero

ol consenso general apoya la hipotesis de que tienen una

relacién hisica con &1 origen ¥ evolucion de 1a enfermedad  (29).

Ademas, la posibilidad de que 1 daio cromosdémico producido por

la wexposicién a radiacion, drogas y otros agentes gQuimicas

sumente la frecuencia de ilesucemia, provoca inquietud desde el

punto de vista stioldgico y eplidemivligico (3,38,31).



2.3 HEMATOPOYESIE DE LA CELLLA Leucizmcu

Conocer l1a estructura del linaje celular normal y el
Prograna de diferenciacién de 1la hematopoyesis normal ha
permitido comprender la heterogeneidad de las leucemias ademids de
l1a probable relacion entre cambios msoleculares a nivel de ADN vy
@l proceso maligno ( 1,9 ). Todas las células blancas y rojas
maduras, demsarcadas claramente por su morfologia Yy funcieén
descienden de la misma poblacion de células madres en la médula
é6sea ®n el adulto Yy del saco vitelino o higado durante 1la

esbriogtnesis ( 9 ).

Los tejidos formadores de la sangre estan ordenados en un
linaje jerarquizado con pasos sucesivos de ampliacién (en nu-ord)
y restriccion genética (en ppciones para diferenciacion) (figura
2.1). Se considera a las células fundadoras como células madres
por el criterio de que ellas no solamasnte dan origen a progenie
madura aino Que pueden msantsner [ 37) propio namero
(autorrenovables) casi indefinidamente. Las células madres son
heterogéneas en su capacidad para autorrenovarse, sin embargo,
existen células maduras gQue normalmente no se estiman como
células madres, pero que pueden tener amplia capacidad para
'autorrmuv-r“, habilidad que =me manifiesta bajo ciertas
circunstancias. Por sjemplo, los linfocitos inmunocompetentes
saduros pusden sobrevivir ( como ctlulas mitdticas ) por diez
a¥os o ads y pusden ssr mantenidos in vitro por largos periodos
de tiempo si s® suministra @1 factor de crecimiento apropiado

{interleucina 2) (1,9,32-41).

9
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Figura 2.1 Hematopoyesis normal (9,33-37). Linaje y funcion de
las cé#lulas sanguineas. CM: Ceélula madres. UFC! Unidad formsadora
de colonia. EOB:t weosinofilo. N2 Neutrdfilo-Monocito. E.

aritrocito. MEBT Maegacariocito.

La lsucemia es una enfermedad sn la que las células madres

ancoraales s® acusulan en los tejidos hematopoyédticos conduciendo
al fracaso de la hssatopoyesis norsal. Adn cuando se ha sugerido
que estas células anorsales se replican mas répidamente que las

noraales, law evidencias experissntales seNalan que su

replicacion es més lenta y que retienen un fenotipo relativamente

normsal, por ello la hsmatopoyesis esata significativamente

afectada antes de que esté notoriamente aussntado el contenido

celular, Se asume que en el surgimiento de la célula anormal o

tlonogénica mas de un svanto genético (clonal) estd implicado

1,9,32), esta célula sadre lsucésica debe retensr la capacidad
para autorrsnovarse pero sa reducte © pisrde la capacidad para

diferenciarse. Sasgun el sodelo de Sachs (42) sl demajuste entre

@l crecimiento y la diferenciacion ocurre por un cambio en la

mxpresian ds un gen de crecimiento de inducible a constitutivo,

la expresién constitutiva de otros genes (reguladores) pueds

alterar vias génicas especificas causando un bloquec en 1la

diferenciacién y en consecuencia la progresidon de la malignidad.

En otra hipotesis se asuse que genes diferentes controlan

los programas de autorrenovacion y diferenciacién de células

madres msultipotenciales y que en la hssatopoyessis normal estos

-1 probabl - se tran acoplados de tal sanera que la

activacion de un gen conduce a la inactivacion del otro, sientras

que en varias leucesias este secanisso pareceria perderss. De



esta manera se wmplicaria parque a diferencia del wodelo de

autorrenovacién de las células madres normales, estudios

recientes con wmarcadores de diferenciacion distintivos han

demostrado que las células leucémicas mantienen su pntmci;l de

autorrenovacién adn =n sstadios de sadure:z avanzada. Adesss se
ha encontrado que células lmucémicas simples pueden exhibir
expresién de marcadores de diferenciacioen de diversas lineas
{infidelidad de linaje ) (446-5&).

A la luz de estos conceptos la heterogeneidad de la célula
laucémica pusde ser atribuida a 1la poblacidn celular blanco, 1la
saveridad en la detenciéon de la maduracion, y a la expresion de
caracteristicas celulares asociadas con la progresion del
padecimianto. La heterogensidad de la célula lsucémica clonogé-
nica es impartante sn 1la clinica y para identificar los eventos
molecul ares que la sustentan (9, 43). La determinacién de 1la
célula leucémica predominante pusde sugerir pero no
necesariasente identificar precisamente l1la poblacién celular
blanco envuslta sn los eventos genéticow responsables del inicio
de 1l1a enfermedad (figura 2.2). €8 decir al haber un desajuste
parcial entre la proliferacién y la maduracion ocurre una severa
detencién en el praocesp de maduracion de las células clonogénicas
Y de los compartimientos en donde se acumulardn las células que
rqprcscntln la poblacién leucémica dominante. Las células
clonogénicas pueden constituir una pequeia proporciétn. de 1a
poblacién leucémica total (S#,1-10 por ciento), no obstante son
cruciales ya que Son responsables del wsantenimisnto de 1la

snfersetdad y de la svolucisn clonal asociada con la prograsién.

11
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(9).
FIGURA 2.2 Modelo simplificado de 1la lcu:nnoqgnnsls
Obsdrvese que la célula clave es la célula leucémica clonogénica
ia cual emserge y asume dominancia a consect_.mncia nd. diversos
eventos genfticos gue afectan a la poblacidn “blanco”.



Por lo tanto, estas células repressntan el principal objetivo
terapéutico. Dado que la detencidén de la diferenciacison es al
azar, la cé¢lula leucémica clonogénica puede tener diferentes

fenctipos (9,43,51).

Ademés de la heterogeneidad fenotipica hay que considerar
que ®1 mecanismo de la leucemogénesis pusde ser sn etapas, de
esta manera, sSe considera que una secuencia de eventos genéticos
puede occurrir en un periodo de varios afos (figura 2.3) que por
®jemplc en la LGC se manifiestan por las diferentes etapas de
progresién que presenta la snfermedad, fases crénica y aguda, vy
sus respectivas caracteristicas (tabla 2.1). También o
importante el grado de desarrollo de las células blanco,
situacién que probablemente gobierne y restrinja la serie de
agentes etiolégicos potenciales y las caracteristicas fenotipicas
Yy tlinicas de cualquier leucemia emergente. Asi, en LGC,
estudios enzimaticos y cromosémicos indican que la célula blanco
o clonogénica es una célula madre pluripotencial 1o cual
justifica que en la fase crénica se encuentren alteradas las
linras celulares linfoides y no linfoides y que en la fase aguda

se presente diversidad de fenotipos (9,52).
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FIGURA 2.3 Progresidn de la leucemia. t1, t2. t3, intervalos de
tiempo variables (9). Ilustra los diferentes eventos que deben
ocurrir progresivamente para desacoplar la clona leucémica y esto
puede acontecer en un perf{odo de varios amos.



TARA 2.1

ETAPAS EX LA PATORENES]IS DE LA LBC ( 7 )

Pasa Eventa/ Celula Consecumncis Rasaltade Clintce
aarcebor afoctods
1 ? VYeataja clumal y diferen-  Prelewcosia, displasia
clacitn seraal aieloide
2 [ )] Célula sadre Prdwminic clamal + Lec
sultipatancial {a) Mforenciacile fase crieica
narmal
18) Excesiva prodec-
cidn de grasule-
cites
3 Célula satre Prodeniaie clomsi com Crisis o fase Mis-
smltipstencial ainine diferenciacide tica
o progenie de

linaje restringide




2.8 CLASIFICACION DE .LAG  LEUCEMIAS

La primera clasificacion de las leucemias probablemente fué
la de Virchow an 1937, quisn las difersnciaba ent forma
esplénica y forma ganglionar (S3). Actualmente las leucemias se
clasifican segQdn su curso clinico en agudas y cronicas y segaon el
tipo de cé#lula afectado las leucemias agudas se dividen en
linfoblasticas y no linfoblésticas (mieloblasticas) y las formas
crénicas ®en linfociticas y mielociticas o granulociticas.
Recientesente we ha intentado subdividirlas para tratar de
establecer una correlacidén sntre los subgrupos v los hallazgos
clinicos, de laboratorio, respussta al tratamiento y pronéstica
{54), lox métodos Gtiles para tal efecto se resusen en la tabla
2.2« De las clasificaciones existentes =n este trabajo se
eaplearin principalmsente la del Grupo Cooperativo Franco
Ammricano Britanico (FAB) y la inmunolégica que son las que mas

comineente se aplican en la actualidad.

2.4.12 Leucemias Agudas

Las leucesias agudas se distinguen por una morfologia
relativamente indifersnciada de las células blasticas y rapida
progresién del padecisiento, sobre todo en la enfersedad no

tratada (6,34).
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TABLA 2.2 METODOS PARA CARACTERIZAR CELULAS BLASTICRS-S)UT“—ES
EN LA CLASIFICACION DE LAS LEUCEMIAS (9,53-55).

Morfologia Relacién nucleos/citoplasma, nucl énlos,
nicleos, contorno de la membrana nuclear
y celular, tamafo de las células,
cuerpos de Auer, etc.

Citoquimica Peroxidasa, sudan negra B, tincién de
esterasa acetato naftol-ASD (NASDA) ,
tincidn de esterasa con acetato naftol-
ASD  como sustrato y con inhibicidn de
fluoruro de sadio, fosfatasa dcida,
dcido periddico de Schif¥f (PASY ,
lisozima, tincién con esterasa
cloronaftol acetato-ASD, tincién con
esterasa naftil acetato. (FAB}.

Citoquimica Peroxidasas y fosfatasa dcida.
Ultraestructural

Inmunoldgica Rosetas-E, inmunoglcobulinas de membrana,
(marcadores de sueros anti~leucemia linfoblastica
superficie ) aguda de célulasT y nulas, receptaores

de Fc y C, anticuerpos monoclonales.

Bioquimica Enzimas lisosomales, enzimas implicadas
en el metabolismo de nucléotidos y Tdt
(desoxinucleotidil transferasa termi-
nalj.

Marcadores Rearreglos gendticos en el locus de

molecul ares inmunoglobulinas y en el locus del

receptor de célulasT.

Citogendtica Aberraciones cromosdmicas.




Clasificacion del FAB

Entre las clasificaciones mis recientes se encuentra 1la
realizada por el Grupo Cooperativo Franco—Americano-Briténico
(FAB), {tabla 2.3) que surgid de la necesidad de una
clasificacion basada en métodos reproducibles y una nomenclatura
comin que facilite e1 anélisis clinico y la comunicacién
cientifica. Se basa en las caracteristicas morfoldgicas vy
citoquimicas (35) (tabla 2.2). Algunas de las prusbas

citoquimicas son snunciadas en la tabla 2.4.

Leucemia no—-linfocitica aguda

Este tipo de leucemia se caracteriza por blamtos
"mieloides", que se originan a partir de una cé¢lula madre cuya
diferenciacion se ha "comprometido” & las vias granulociticas,
monociticas o eritrociticas, por lo que presentan variaciones

morfol 6gicas notables (3%).

La FAD describe siste variantes de leucemia no linfocitica
aguda {LNLA)Y , definidas: en base a ia ‘1inea celular
predominantemente afectada, asi como el grado de maduracion de
las células (tabla 2.3). Las tres primeras, M-1 a M-3, muestran
una diferenciacién principalmente granulocitica (nsutrofilicals
"4 Y M-S incluyen un componente monocitico} M-6 estd
comprometida hacia la via eritrociticay M-7 hacia la via
aegacariocitica (36). A continuacién se describe cada una de las

variantes.

Leucemia miwloblastica indiferenciada (M—1), representa una
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TABLA 2.3.- CLASIFICACION DEL FAB DE LAS LEUCEWIAS AGUDAS {53,55,59)

Linfociticas

Mo - Linfoctticas

-1 Leurssia prolinfocitics

1-2  Leucesia prolinfoblistica

-3 Leucesia de células de
Surkitt

"1

L

Levceaia  smielchblistica
inditwrenciada aieldgena pura,

Leucesia promieloblistica o
sielobldstica aguda.

Leucesia prosielocltica
~Yariante hipergranular
~Variante sicro o hipogranular

Leucesia sielosonocitica

Leucesia sonoblistics verdadera

o tipo Schilling

-tipo 2 6 wonobldstica

-tipo b 4 wecancitica bien
diferenciada

Eritroleucesia

Leucesia segacarioblistica




TABLA 2.4

CAR;
<

S54).

ACTERISTICAS CITOOQUIMICAS DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS

Reaccién de LLA LNLA-M2 LNLA-M3 LNLA-M&
tincidn
PAS Presente como Negativo o Negativo o Fuertemente
grénulos grue- difusamente granulacién granular
sos o bloques positivo. fina. positivo.
en un nGmero
variable de
células.
Esterasa Negativa. Positiva. Negativa. Negativa.
cloroacetato
naftol -ASD
Esterasa Negativa o Positiva Fuertemente Débilmente
acetato débi1mente {no inhibi- positiva positiva.
naftol ~ASD positiva. da por (inhibida
fluorura. por fluorurno.
Esterasas Negativa. Negativa. Fuertemente fFuertemente
alfa-naftil positiva. positiva.
acetato
Sudan negro Negativa. Positiva. Positiva. Positiva.
Peroxidasa Negativa. Positiva. Usualmente Positiva.

negativa.




leucemia miwlobléstica con la gran mayoria de las células de
médul a dsea inmaduras y con desaparicién d; las células maduras.
Las células blasticas de la serie granulocitica con alguna
esvidencia de diferenciacidn se demuestran por la presencia de
granulaciones azurofilicas y/o cusrpos o bastones de Auer y an
pocos casns con la ausencia de granulacién por la actividad de

mieloperoxidasa (56).

Leucemia promieloblAstica o mieloblastica aguda <(LMA o M-2).
Este tipo exhibe clara evidencia de maduracidon hasta el estado de

promielocito o aun més lo que permite diferenciarla de M-1 (S&).

t-wucemia promielocitica aguda (LPA o M-3), se caracteriza
por un alto porcentaje de células blasticas anormales en meédula
Onea, con gran cantidad de granulos azurofilicos anormales o
numarosos cusrpos de Auer y con alteraciones nucleares. Existe
una variante hlp-rgrnnuiar y otra hipo o microgranular {con
granulaciéon sblo visible por microscopia electréonica y de curso
mAs agudo que la hipergranular) que podria confundirse con M-2 vy
de la cual puede. diferenciarse porque la variante Hhipergranular
de M-3 presenta coagulacién intravascular diseminada. Ademas la
translocacién (15317) as especifica para ambas variantes de M-3,
su presencia indica que s=e trata de este tipo de leucemia

(535,37 .

Leucamia mielomonocitica (M-4), mn esta forma coexisten
componantes granulociticos vy -unnc{tl:o- -on proporcionss

variables con difsrentes grados de maduracién en ambas series.
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8¢ caracteriza por monocitos en sangre periférica sunque aste

componente pusde s#r sinimo s#n médula Ssesa, semejante a 1o que se

observa en M-1 o M-2, de ahi la importancia de analizar sangre

periféerica y médula ésea, mn los blastos de esta dltima se

observan granulos sosinofilicos, positivos para estearasa y acido

peridadico de Shiff (53,98,

Leucemia wmonoblastica verdadera (M-S o tipo Schilling),
xisten dos formas de M-3: la tipo "a™ o leucemia monoblastica an
la cual casi todas las células son blastos vy la tipo “b" o

lwucemia monocitica bien diferenciada sn Ia que una alta

proporciéon de las células en sangre periférica han madurado mis
2llé del estado de promonocito. (53).
Eritroleucemia (M~&), se diagnéstica cuando gran parte de

las células en médula omea smon sritroblastos ' existe

diseritropoyesis sasvera con auchos sritroblastos en sangres

puriferica (53).

L.sucemnia megacaricblamtica aguda (M-7). En este tipo de
leucemia ©1 aspirado de médula dsma musstra un infiltrado de
células leucémicas que comprende un 38X 0 wmas del total de

células. Estas células se identifican como de 1la linea

metacariocitica por 1la reaccién de peroxidasa plaguetaria en

Mmicroscopio eslectronico o por la prusbha con anticuerpos mono o

policlonales plagueta especificos. Un aspecto prominente sn  la
mayoria de los pacientes o8 la mislofibrosis © aumento de

reticulos en médula 6sea (55,39 .
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Leucemia linfoblastica aguda

Las leucemias de hlastos indiferenciados no mieloides que
incluyen a la leucemia linfobléstica aguda y a la leucemia nula
(no "mieloide” no linfoide) se les ha denominado en forma general
como leucemia linfoblastica aguda (LLA), vya que €5 la forma mas
frecuente. €1 FAP a dividido a la LLA =n tres subgrupos (53)

(tabla 2.3).

Leucemia prolinfocitica aguda (L-1), corresponde a 10 que
tradicionalmente se conoce como lwucemia linfoblastica de la
infancia, compuemnta de c¢lulas que tienen dos veces el diametro
de .los linfocitos pequefos con naicleos de forma irregular,
nucl énlos muy pequeros o ausentes y citoplasma escaso con poca o

nula basofilia (S5).

Leucemia prc)}liniubllsti:a (L—2), weste grupo se observa
principalmente en adultos y se reconoce por grandes células con
un diametro dos veces mayor que los linfocitos pequeios, con
nucléoclos de tamaRo regulsr gensralmente hendidos, uno O mas
nucléolos prominentes y con cantidades variables de citoplasma a

menudo basofilica (S5).

Ambas varisdades L-1 y L-2 pressentan patrones variables de
tincion histoquimica, son leucemias de células T y no puesden
separarse en base Gnicamente a las caracteristicas morfolégicas

(53, 60) .

La leucemia de Burkitt (L-3) es @} tercer tipo de LLA vy

parece ssr una entidad bien definida en cuanto a su morfologia,
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aspectos clinicos y amarcadores insunolégicos de mesbrana. Las

células son gr 24 g con una cromatina densa,

sutilmente punteada, ndcleo oval y regular y presentan uno o mas
nucl#olos, el citoplasma es soderadamente abundante, intensamente
basofilico y vacuolado. Es comdn un alto indice mitoético. A
@stos casos se les considera lemucemias de células B, adn cuando
no todos los cCcasos de lesucemsian agudas de células B son

leucemias de Burkitt (38,33).

Cuando se propuso esta clasificacién no fue posible
desostrar sarcadores linfoides sn aproximadamente tres cuartas
partes de los pacientes, por lo que fueron catalogadas como
hulas. Sin eabargs, el espleo de técnicas bioguimicas
(deterainacion de desoxinucleotidil transferasa termsinal) bhan
demostrado que on entos casos las ceélulas se originan a partir de

una célula madre de la linea linfoide (38,54).

Clasificacion Insunolégica de la Leucesia Linfoblastica-Aguda

Esta clasificacién @s en base a l1os marcadores de membrana y
enzimas las las célulam blasticas leucémicas determinados con
adtodos inmunol 6gicos y son especialeente dtiles en la
caracterizacién de las células de las LLA. Estos han definido
cuatro tipos de leucemias, lsucesias de células pre—-B, nula, T vy
B. Cada una de mllas esta estrechamente asociada con algunas

caracteristicas clinicas y biolégicas que a menudo determinan su
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pronéstico (68) (tabla 2.35).

En mas de 98 por ciento de los casos 10s pacientes con LLA

de células nulas o ce¢lulas pre-B tiensn células con ®1 marcador

denominado antigeno de leucemia linfocitica aguda coman (LLAc),
que o8 un polipéptido glicosilado (Gplod) y su deteccion es
posible con un heterocantisuero especifico o con un anticuerpo
monoclonal (3-5) (55,61).

a LLA de células T se estudia con un hetercantisuero para

@l antigeno de superficie (pT) de células T, con la farmacidn
espontinea de rosetas con eritrocitos de carnero y con algunos
anticuerpos wmonoclonales de la serie llamada OKT. Este Jdltimo
estudio ha psrmitido la demostracion de distintos estados de

diferenciacién intratimica de los linfocitos implicados en dos
enfermedades que se consideraban estrschamente relacionadast
leucemia aguda de células T (LAC-T) y linfoma 1linfoblastico de
células T (LLC-T). En LAC-T que se caracteriza por propension a
propagacién leucémica rapida, se sncontré un fenotipo inmaduro o
timico temprano ¥y en el LLC~T que es una Fforma localizada
principalmente en 1 nmediastino anterior, se hallé un fenotipo
relativamente mas maduro (55,61,568).

Las células B y Pre—-B pusden definirse por la presencia de

inmunoglobulinas citoplasmicas o inmunoglobulinas de supesrficie
(&) .

Existen otros reactivos inmunolégicos y algunas snzimas

datiles en @1 diagnostico diferancial de los tipoa de LA y
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TABLA 2,5 WARCADORES DE LA LEUCENTA LINFODLAGTICA AGUDA {LLAY(SS,83)

Tipo de LLA me¥ la

fntigeno iLA condn (suero
ati-LLA y aaticusrpo ne- + +
nectomal 3-3)

fatigenos T (rasstas-§,

aaticearpes ssnacionales

sories  OKT Msteromti - - -
susro antitisocitol,

fntigeno 13, saticuerpo -
sceocionales FIC 4, ‘ +

Sesoainucieetidil trans - + +
ferass teraimal (N4T)

Insunoglobulinas (1g) + -

Fusfatana kids - -




particularments de LLA y LNLA. Los anticusrpos monoclonales
anti-~linfocitos B de la serie FMC, actualmente se investigan en
forma activa, uno de ellos, ®1 FMC3 es un excelente reactivo
anti-Ia (este antigeno es un producto del complejo mayor de
histocompatibilidad clase II de la regién HLA-D) y se ha empleado
para clasificar LLA (tabla 2.5). Ademis se ha reportado la
identificacién de este antigeno con el anticuerpo monoclonal
109dé vy refleja susceptibilidad hereditaria para desarrollar

lepucemia mieloide aguda (55,62).

L.a demostracion dw actividad de 1la desoxinucleotidil
transferasa terminal (Tdt) en ®1 ndcleo de las células linfoides
precursoras ha facilitado el andlisis celular por doble tincidn,
y ha ayudado a definir el fenotipo de la célula de LLA-Nnula. La
reaccién citoquimica de fosfatasa Acida ha demostrado ser valiosa
Para 1la caracterizacién de linfoblastos T manifestando una
reaccién Ffuerte localizada sn la zona del aparato de Golgi, que
contrasta con ®1 resultado débil o negativo en LLA-Nnula (no-B no-

T) v en LLA-B (55).

Se ha tratado de correlacionar la clasificacion inmunolégica
con la del FAB, encontrando que mn la LLA infantil, la LiA-nula vy
pre-B que ssan L-1 tienen mejor pronéstico que si son -2, la
rara LLA-P es 1la de peor prondstico. Existe una firme
correlacién entre L.-S y leucemia de células B, sin embargo, se
han reportado cuatro pacientes que tuvieron claramente snfermedad
de células B y sin ninguna duda tipo morfolégico L-%i, msmisntras

Qque Otro caso tuvo caracteristicas morfoldégicas L—-3 y presentsd



anfersedad no-B (&61).

2.8.2 Laucemias Crénicas

Las leucemias crénicas comprendsn un grupo variado de

malignidades de células mieloides y linfoides. El teérminoc

crénica implica un desorden indolente,; con una historia natural

prolongada, que se extiende a varios afos. Aunque ssta evolucisén

ocurre en la mayoria de los pacisntes, otros con algunos subtipos

de estos

curso clinico rapido (55,464).

Leucemia granulocitica

mimlocitica

La L6C es un.. desorden
Pluripotenciales. En su fase

fenotipos, pero aproximadamente

desdérdenes tiensn un prondstico mAs savero y con un

créonica (LGC) o leucemia

créonica (LMC)

clonal de. las células madres
blastica presenta diversidad de

dos tercios son granulociticos vy

un tercioco es linfoblastico y ocasionalmente afecta células

eritroides o megacariocblastos.

También an la fase bléstica puede

observarse una -.z:l'. de diferentes tipos celulares o puede

cambiar de linfoide a granulocitica o viceversa (9). Ami, los

linfocitos B y algunas cédlulas nulas tasbién son derivadas de 1la

clona maligna. SGe considera que al ssnos en ocasiones #1 linaje
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T e= afectado en la LGC Phil—positivo (&%), win wesmbargo, un
reporte reciente afirma que las lineas celulares T de la mayoria
de los pacientes LGC Phl-positivo, no derivan de las células

madres pluripotenciales (37).

Esta enfermedad se caracteriza por un numero muy aumsntado

de celulas granulociticas <(principalmente de la variedad
neutrofilica) en la médula, sangre, bazo y otros 6érganos, a
menudo conduciendo a esplenomagalia, hepatomegalia Y
linfoadenopatias. Ocasionalmente puede estar precedida o

acompa®ada por trombocitopenia (&65).

La LGC puede ser dividida en dos fases (tabla 2.1.):

1) Fase crénica, en la gque la maduracion de las células es
normal y la enfermedad pusde ser controlada con quimioterapia
(9,68) .

2) Fase aguda O crisis blastica, estado terminal asociado
con arresto de la maduracion similar al observado en la leucaemia
aguda, progresion sintomadtica y desarrollo de resistencia a la
quimioterapia (9,4&64)

{Algunos autores consideran una fase intermedia denominada
Fase Acelerada, con caracteristicas semejantes a las de la fase

aguda, pero msnos severas (6%5) ).

La sobrevivencia media mn LGC o= de X a 4 afos, pero los
pacientes viven menos de seis meses cuando se inicia la <fase
aguda. Se considera que es ads frecuente en hombres que en
- jeres, aunque en las Gltimas decadas parece pressntarse con la

misma frecusncia en ambos sexos. €1 prondsticc ws peor para
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pacientez con cuenta leucocitaria alta, marcada hepatossplenome—
galia, gran proporcién de células inmaduras y los cambios

cromostmicos especificos que se detallardn mds adelante (65).

Leucemia Linfocitica Cronica (LLC)

ta LL}.‘ se caracteriza por la proliferacién y acumulacién de
linfocitos con apariencia relativasente madura en sangre, médula
ésea, noédulos linfaticos, bazo, higado y otros drganos. Casi
todos 1os casos corresponden a una proliferaciéen clonal de
linfocitos B que manifiestan una pequeia cantidad de
inmunoglobulinas de supsrficie y en la mayoria de los casos =élo
tienen una clase de cadena pesada, (mu), asociada ocasionalsente
con (del ta) Yy con una cadena ligera {kappa) o (lambda).
Ademds exhiben receptores para eritrocitos de raton, Fc vy
receptores dJdel cosplesento y antigenos HLA-DR, asi como otros
antigenos asociados con LLC-B. La LIC os la leucemia mas comin
en Estados Unidos, aproximadamente el 402 del total de los

casos, con una edad promedio de 58 afos y o8 dos veces mas

frecuente en hombres que en sujeres (36,64).

Dtras variantes de leucemia créonica son las siguientest

i) Leucesia de células peludas thatry cells) o
reticuloendoteliosnis, que se caracateriza por la proliferacién de
células aghersntes fagociticas con proyeccionss prominantes de

citoplasaa, de donde se origina su nombre. S manifieata con



bazo prominente y disminucién de las células circulantaes. Su

origen se desconoce (63).

ii) Leucemia prolinfocitica, se distingue por
ssplenomegalia, alta cuenta leucocitaria ligera, linfoadenopatia
Y tipicos marcadores de membrana. 8u cursc es muy agresivo, con

s0lo seis meses de sobrevida (&7).

La heterogeneidad de las leucemias y @1 hecho de que las
células alteradas son a menudo de aspecto raro o atipico hace que
la catmegorizacion no sea objetiva ni precisa (9,60). Puesto que
wsta heterogensidad pusde reflejar diferencias de causa y tiene
importancia pronostica y terapéutica, hace necesaria una
clasificacién cada vez mas compleja que interrelacione diferentes
caracteristicas de la célula leucémica, para de esa manera lograr
una mejor comunicacién cientifica. Por ejemploc una correlacioén
entre l1a clasificacion citogentética (44,57), la del FAB (51) y 1a

inmunolégica (&4&).
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2.5 ETIOLOGIA DE LA LEUCEMIA

Hasta 1 momento se desconoce la causa de la leucemia
husana. Quiza s®» le podria considerar como un procesc =n
miltiples estapas Y en cada una de ellas podrian intervenir
diferentes factores etiolégicos, constituyendo de wessa manera
mecanismos unitarios en la transformaciodn fenotipica y

consolidacion neoplasica (68).

2.%.1 Origen monoclonal de la Leucemia

Se considera que la naturelaza de la leucemia, asi como 1la
del cAncer en gensral es monotlonal, ya que la cé#lula original
responsable de estas enfermedades es intrinsecamente anormal y en

consecusncia toda su progenie sera anormal (51,69=71).

Esto se ha demostrado mediante varios estudios en los cuatro
tipos de lesucemia (LNLA, LLA, LGC, LLO). Tal vez la mejor
evidencia derive del estudio de pacientes heterocigotas para la
isoenzima glucosa-6—fosfato—deshidrogenasa (G6PD). El gen de
esta enzima se encuentra localizado en el cromosoma X. Durante
la embriogénesis temprana, 1la “lyonizacion" conduce a la
inactivacidn de un cromosoma X al azar en cada célula y toda su
progenie retiene la inactivacién del mismo cromosoma. De tal
manera que al analizar tejidos no hematopoyéticos de pacientes
heterocigotas con alguno de los cuatro tipos de lpucemia estos

axhiban una mezcla de la G6PD comdn (GdB) y la imocenzima GdA.



8in embargo, la poblacidén leucémica de médula y sangre manifiesta
GdA o GdB, pero no ambas, lo cual apoyaria =l origen monoclonal

del padecimiento (51,69-71).

También se han desarrollado marcadores moleculares que
identifican rearreglos de los genss alfa, bata y gamma del
receptor de células T y otros que identifican rearreglos de los
genes de Ig en células B. Con ellos se ha podido definir mejor
el origen monoclonal de las células leucémicas, principalmente

las de la linea linfoide (38-41).

Estas determlinaciones también han indicado que la célula en
1a que se origina la LGC (célula clonogénica) probablemente sea
una célula madre pluripotencial capaz de dar origen a todas las
células hematopoyéticas no linfoides y a los 1linfocitos B
(37,78). En otras enfermedades, como la leucemia mielomonocitica
con esosinéfilo alteradom, una célula madre de potencialidad mas
restringida pueds ser la ct¢lula responsable de la enfermedad
(45), pero alternativamente, todas pueden surgir de 1la célula
pluripatencial (&609). En la figura 2.4 se sefala ®] posible sitio
de 1la célula original o clonogénica de los tipos principales de

leucemia.

' 2.5.2 Factores Fisicos

Los factores fisicos considerados en la etiologia de las

leucemias sont las radiaciones ionizantes y las radiaciones no.
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ionizantes de baja energia (59).

Radiaciones ionizantes

El potencial leucemogénico de las radiacliones ionizantes se
ha demostrado ampliamente en animales y en humanos. La energia
ionizante wlectromagnética {rayos X Yy rayos gamma) o de
particulas (electrones protones y particulas alfa), aporta al
material que la absorbe suficiente energia 1localizada para
ionizar Atomos y moléculas que encuentre en su trayecto. En sus
diversas formas las radiaciones pueden causar leucemias agudas
{LNLA v en menor proporcién LLA) y crénicas LGC. También pusden
ser un agente etiolégico de linfomas no Hodgking, mielomas o

neoplasias en general (4).,

De eza manera, poco tiempo después de que W.K. von Rontgen
descubriera los rayos X en noviembre de 1895, vya se apreciaban vy
después se comprobaron los efectos inflamatorios agudos de las
radiaciones en la conjuntiva, piel y sus efectos mads crénicos y
destructivos en las células hemAticas y sus precursores. Durante
los primeros aifos de investigacion sobre la aplicacioén médica de
los rayos X, los meédicos y cientificos expuestos a radiaciones
excesivas mani festaban una frecuencia de leucemia mayor que la de
la poblacién general (médicos 1.7 veces mayor, radisdlogos 9 veces
mayor), asi como mortalidad excesiva dentro de los primeros cinco
afos de exposicidn. Ultimamente, la in:ideﬂ:ia de leucemia sntre
108 radidlogos ha disminuido , coincidiendo con el uso de
aparatos mejor protegidos Yy el mayor empleo de sistesas de

monitorizacion (1,36,68,72,73).
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La exposicién a las explosidtnes atdmicas (predominantemente

radiscionss gamma Yy neutrones) de los japoneses en Hiroshima vy

Nagesaki, eon 1945, proporciond una demostracién sin igual de los

efectos lesucemégenos de una dosis dnica de irradiacién. Tras un

periodo de latencia de aproximadamente tres anos, la incidencia

anual de leucemia entre lom supervivientes aumentd gradualmente
hasta & a 7 afos despuéds de la explosion, la incidencia aun
excedia a la media nacional. El riesqgo de l1os mas préximos al

hipocentro, gue recibieran la irradiacion maxima, fud cincuenta

veces mayor que &1 de las personas Que se hallaban en 1la
periferia no irradiada. La cantidad y c-)idnﬂ de la exposicién a

la radiacion han sido cuidadosaments investigadas, y se ha

demastrado una relacidén lineal entre dosis acumulativas de 180 a

990 rads y la incidencia de lsucemia (1,36,468,74-825.

Tambi én se ha encontrado una frecuencia de lsucemias mayor a

la wsperada cuando se& wemplean radiaciones iohizantes como

tratamiento en pacisntes con neoplasias hematoldegicas (Hodgkin,

LLC, linfomas no Hodgkin) (81,82), tumores sélidos (83,84) vy

enfermedades no neoplasicas como espondiloartritis anguilopoyeti-—~

ca {1). También las radiaciones endégenas par imdtopos

radiactivos pueden contribuir al desasrrollo de leucemia aguda.

Uno de lox ejmmplos mis claros a5 21 tratamiento de policitemia
vera con P32, que incrementa la pasibilidad natural deal

padecimianto de evolucionar a leuceesia aguda (LNLA) o crénica

(LGC) (gs-87>. Otros ejesplos que implican riesgo son  1la

hiperplasia timica ®n la infancia, infecciones crénicas,




carcinomas, administracién de 1131 para el hipertiroidismo vy
procedimientos de diagnéstico radiolégico durante el embarazo
1), El1 empleo de agentes como Torotrast gque pueden producir
radiaciones alfa en forma endégena, son capaces de dar lugar a

LNLA, mielofibrosis y otras discrasias sanguineas (356,60,88,89).

Existe una gran controversia sobre la funcien leucemoégena
de radiaciones a bajas dosis, empleadas en procedimientos
diagndésticos habituales (radicgrafias o radioscopias) (4,68).
Se conoce una asociacidn de leucemia y exposiciones a bajas dosis
en el pericdo prenatal, por estudios recientes en fetos que
sugieren que el peligro de radiacidn intrauterina puede ser mayor

que e)] observado después del nacimiento (99-93).

Se ha observade una incidencia aumentada de leucemia tras la
irradiacisén en muchas especies animales, pero su patcgenia se ha
estudiado en forma mads detallada en el ratén. En ciertas cepas
la leucemia se halla aumentada'hasta 327% por las radiaciones y se
asume que la leucemogénesis debida a irradiacidn incluye muchos
factores modi ficantes, como efectos celulares directos e
indirectos, la cindtica de la divisioen celular, especificidad del

érgano, influencias hormonales vy la activacién de infecciones

viricas ocultas (1,68).

ta radiacidn corporal total y de campo extendido produce
tanto mielosupresion como inmunosupresioén (94) . Los daRos
cromosdmicos que pueden producir las radiaciones ionizantes son

generalmente estructurales (deleciones, rearreglos, formacién de
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cromosomas en anillo, dicéntricos, fragmentos acéntricos, etc.) y
otras alteraciones como condensacién cramosomica que continuan
observandose durante muchos meses después de las radicoterapia o
de 1los estudios radiolégicos (4,95,96). La radiacion causa
rupturas reversibles en el ADN y al mismo tiempo induce
replicacion y mutacién de la informacién genética viral de
células infectadas in vitro e in vivo. La importancia relativa
de estos fendmenos en la leucemogénesis es desconocido, pero no
obstante, 1l1la radiacién sigue siendo el factor leucemégeno mas

claramente relacionado en los seres humanos (1,4,97-129).

Radiaciones no-ionizantes de baja energia

Los efectos biolégicos de areas electromagnéticas desde hace
muchos afRos han originado controversia, pero a partir de 19606
resurgié el interés en su estudio con el descubrimiento de los
fenomenos electromagnéticos intrinsecos del organismo, las
evidencias sugieren que fuentes no ionizantes de energia
relativamente baja son capaces de alterar estructuras moleculares
y tener una funcién importante en diversos procesecs biolégicos

(121) .

Las ondas electromagnéticas podrian ser leucemégenas en
sistemas bioldgicas y se han inducido leucemias por microondas en
ratén, no obstante, como los efectos bioldgicos de este tipo de
exposiciones son transitorios, su accién podria ser un cofactor

en la iniciacién o promocién de leucemia (1013,
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Se han realizado varios estudios epidemiolégicos pero los
resultados son diferentes. En algunos se sugiere un riesgo mayor
hacia la leucemia si hay exposicién a areas eléctricas vy
magnéticas (1a2—-124) . También se ha reportado mayor frecuencia
de leucemias LNLA en los trabajadores electricistas (185—-186).
En cambio entre los operadores de tel éfonos ese riesgo parece no
estar aumentado (197). Por otra parte, existen informes Que
indican gque la gente que vive cerca de un equipo de transmision
presenta mayor riesgo de cdncer, mientras que otro reporte
considera que no hay tal relacién (192-104). La causa precisa de
las alteraciones en individuos expuestos a fuentes eléctricas o
magnéticas aun no es clara ya que también estan en contacto con
otros agentes tales como humo metalizado, -ceras sintéticas,
resinas epéxicas, naftalenos clorados, bifenilos clorados y otros
(128). La hipotesis de que la exposicién a areas eléctricas vy

magnéticas causa leucemia requiere mas estudios.

2.5.3 Factores Quimicos

La carcinogénesis es un proceso en maltiples etapas , cada
una de ellas puede estar influenciada por diferentes factores vy
uno de ellos pueden ser los agentes quimicos. L0 anterior se ha
fundamentado en datos epidemiolégicos, estudiados en animales vy

andlisis moleculares de tumores. Sin embargo, sclamente se ha
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demostrado que después de upa exposicién grave a benceno o
tolueno existe aumento en la incidencia de leucemias mieloides vy

eritroleucemia (1,54,109,1109). Estos pac}entes pueden presentar

anomal { as cromosémicas numéricas vy en menor proporcioén
estructurales, las tuales son constantes cuando existe
neutropenia. La incidencia de leucemia en 1los trabajadores

Zapateros expuestos al benceno en Estambul, fué de 13/192,0880 1o
que es dos o tres veces mAs gque la incidencia de leucemia aguda

en la poblacioén general (1,23,54,111).

El cloranfenmicol (112), el hexaclorociclohexano (Gammexane)

{113) y la fenilbutazona (114) han sido incriminados como agentes

causales de leucemia aguda (LNLAY , sin embargo no existe
suficiente namero de trabajos que 1o demuestren en forma
absoluta.

También se han descrito casos de LNLA en trabajadores que
manejan brido de etileno (115). €En forma experimental, este
producte ha demostrado wn alto poder mutagénico en diversos

organismos. Induce también numerosas aberraciones cromosémicas

ratas y en linfocitos de perscnas expuestas accidentalmence.
El Onrido de etileno se emplea en hospitales e industria
alimentaria para esterilizacién y su efecto parece potenciarse

ctuando se asocia con metil-formato (34).

Existe evidencia de que la exposicioén ocupacional a otros
agentes puede ser leucemdégena. Asi se compararon adultos con

LNLA cuyos empleos ocasionaban contacto con varios quimicos
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industriales, insecticidas o derivados del petréleo, con agquellos
&n cuyos empleos se considera no hubiera tal exposicidn. En los
pacientes "expuestos” se encontrd mayor frecuencia de aberracio-—
nes cr':u;u:s:)ml.cas qQue en quienes no estuvieron expuestos (83% vs.
24%) . Adema&s se observé con mayor frecuencia leucemia
mieloblAstica (M-2) en 10s pacientes en contacto con estos
productos, mientras que la leucemia mielomonocitica (M-4) fué mas
comin en los no expuestos (11&). En un estudioc subsecuente
realizado en 156 pacientes con LNLA, se encontré que la
exposicién a productos derivados del petréleo parece estar
asociada con cromosomas normales en contraste a 1os expuestos a
solventes quimicos e insecticidas en donde el 94% presentd

cromosomas anormales en su médula dsea (117).

Farmacos antineopl asicos

El empleo intensivo y combinado de farmacos antitumorales en
las dltimas décadas puede correlacionarse con un incremento en la
incidencia de leucemia o segunda necplasia en los pacientes con
tumores gsdlidos y linfomas. Esta accidén leucemégena se observa
al emplear agentes quelantes s0los © en combinacién con otras
drogas, aunque en la mayoria de los casos se usan asociados a
radioterapia. Estas drogas se aplican en el tratamiento de
naoﬁl-sias de origen 1linfoide o en tumores que producen
deficiencia inmunolégica, por ejemplo mieloma miltiple, linfoma

linfocitico, LLC y enfermedad de Hodgkin. Sin embargo en todas
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estas entidades se ha observado el desarrollo de leucemia aguda
aun en ausencia de radiacién o de tratamiento con agentes

quelantes por 1o que se ha sugerido que el aparente aumento de

leucemia aguda es ocasionado por la naturaleza del tumor
subyacente 0% por la creciente longevidad debido a la
quimioterapia (1,118-131). Sin embargo, la leucemia aguda ha

aparecido en enfermas con carcinoma de ovario, pulmén y mama tras
16 a 43 meses de tratamiento con agentes quelantes.
Aproximadamentea la wmitad de estas enfermas no recibieron
radioterpia (1,132,133). A partir de un estudio de cambios en
sangre periférica relacionados con terapia citotéxica, realizado
en 1905 pacientes, 53 con la enfermedad de Hodgkin y 352 con otros
cdnceres, se informé que anomalias preleucémicas {panci topenia,
dismielopoyesis, mielofibrosis, macrocitosis) se observaron en
75% de los casos y que aparecieron en un intervalo promedioc de
68.7 meses después del diagnéstico del cancer primarie, con una
duracidn media de seis meses. Es importante detectar esta +ase
preleuceémica para aplicar una terapéutica apropiada, va que el
tratamiento puede ser mas "sencillo” y "efectivo" gque el aplicado
a la LNLA (132). Por otra parte, también se ha informado que los
pacientes tratados con terapia citotéxica presentan cierto grado

de ansuploidia y delecidén del brazo largo del cromosoma S (133).

El mecanismo de accidn de los carcinédgenos o leucemégenos
quimicos, no esta totalmente definido. Existen proposiciones
que principalmente lo relacionan con la teoria de la

carcinogénesis en mualtiples etapas ().
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En general, los carcindgenos pueden ser de .dos tipos,
completos e incompletos. Los primeros pueden producir tumores
por si mismos, mientras que los segundos requieren ademas
exposici én subsecuente de las células tratadas {iniciadoras) a
agentes promotores, los cuales por si mismos no son carcindgenos.
Estos agentes promotores también pueden conducir al desarrollo de
tumores cuando se aplican a tejidos previamente tratados con
dosis bajas de un carcinédgeno completo, accién que por si misma

no produciria tumor (9),

Los agentes iniciadores vy carcindgenos completos casi
siempre dafan al ADN (genotéxicos) y parece muy probable que el
evento iniciador implique alguna forma de interaccion
carcinégeno—ADN Yy dafio subsecuente. Por ejemplo, ®sto podria
ocurrir con los agentes Qquelantes al formar etil o metil
derivados con las bases nitrogenadas del ADN. Las células
iniciadoras persisten en el tejido por largo tiempo después que
el agente iniciador ha desaparecido y la lesién producida es
estable vy hereditaria, Se ignora cuales podrian ser sustancias

promotoras para la leucemogénesis (9,54,48,134-136).,

Muchos agentes necesitan ser activados metabélicamente para
ser convertidos en los carcindgenos que finalmente interactuan
con el ADN y pueden modificar las bases nitrogenadas dependiendo
de 1a dosis y extension de la activacidon metabélica. Asi por
ejemplo, una serie de productos exégenos que forman parte de 1la
dieta o téxicos habituales, pueden actuar como activadores del

sistema enzimdtico microsomal y afectar las vias celulares del
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Acido félico-timidina. Esto favoreceria la manifestacién de
sitios fragiles induciendo aberraciones cromosémicas severas o

activacidn o desrepresién de oncogenes (9,54,68).

Se ha reportado también que algunas clonas leucémicas (LMA)

muestran sensibilidad hereditaria a ciertos farmacos.

2.%5.4 Factores Biolégicos

Virus

Se ha postulado que los virus tienen una funcion importante
en la génesis de las neoplasias humanas, ya gue son capaces de
producir alteraciones cromosémicas incluyendo cambios numéricos y

sobre todo alteraciones especificas en ciertos cromesomas (23).

El genoma de los virus esta constituido por ADN o ARN,
pueden tener desde cinco hasta varios cientos de genes
recubiertos por proteinas y su reproduccién se asemeja a los

procesos de crecimiento y divigién celular (138).

Virus de ADN

Se ha observado que seis de las siete familias de virus que
contienen ADN y que coexisten wn los organismos sucariontes, son

capaces de inducir cancer e los animales silvestres vy de
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laboratorio. La modificacién genética que realizan es solamente

en las ceé¢lulas sométicas y no se han visto implicados en la

ieucemogénesis {(139).

virus de ARN (Retrovirus).

De 1108 nueve grupos de virus gque contienen ARN, sdlo el
Retroviridae tiene elementos oncogénicos y pueden parasitar las
células germinales (139). Desde hace tiempo se sabe qQue los
retrovirus (virus tumorales de ARN, virus tipo C, oncornavirus,
virus de Jleucemia) pueden inducir una variedad de neoplasias
(leucemia vy linfomas, sarcomas u ccasionalmente carcinomas) en
di ferentes animales (gallinas, ratones silvestres, gatos, ratas,
bovines y monos gibones). Estos virus han sido identificados
como @l primer factor en la patogénesis de muchas leucemias vy
linfomas que suceden "naturalmente” en varias especies animales.
8in embargo, la mayoria de los retrovirus no son oncogénicos

‘Th.180) .

Los retrovirus parecen no ser la causa principal del cancer
humano, pero a través de su estudio, actualmente se& tiene una
visiétn mas coherente acerca de los mecanismos de oOncogeéenesis,
Las caracteristicas que los distinguen y han permitido su empleo

“mn el andlisis del desarrollo de tumores son las siquisntest

} La sintesis del ADN dirigida por ARN ea un
acontecimiento esencial en la replicacién de los retrovirus

{141). Una enzima viral, la transcriptasa inversa (T1) inicia la
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infeccidn copiando en ADN el genoma Jde ARN del virus (138). Las
transcriptasas i1nversas de los diversos virus leucemégenos del
tipo c son notablemente simiiares wn su substrato y
requerimientos primarios y con un alto grado de semejanza
aplecular (homologia). Asi, es probable Qque estos virus sean
descendientes de un antecesor comdn y que sus variaciones
individuales se han ido acumulando a través de diferentes

huéspedes endémicos (139).

2.~ Los genes virales son incorporados al genoma del huésped
y alli permanscen unidos a la dotacién genética de 1a célula,
habitualmente a perpetuidad (141), utilizando menos del 1% de las
fuentes celulares en su replicacien (136). Asi la produccion
viral puede convertirse en una propiedad permanente de la célula

infectada (71).

3.—- Los genomas de los retrovirus han demostrado su paso en
las lineas germinales de casi todas las especies durante el curso
de la evolucidn (1,139). tos virus "endégenos" resul tantes son
transmitidos de una generacidén a otra del huésped y
frecuentemente interaccionan con genes virales introducidos en

las cé#lulas por infeccién aguda (138).,

8. Algunos retrovirus aportan uno o mas genes que
directamente median en la transformacién neopldsica de la célula
huésped (oncogenes) . Estos oncogenes son relativamente faciles
de identificar, aislar y encontrar sus productos, por 1o que han
permitido vislumbrar 1los procesos quimicos responsables del

crecimiento cancerigeno. La oncogénesis por retrovirus puede



estar préxima a los procesos gque ocurren de una manera controlada

durante el crecimiento y diferenciacién normales (138).

El genoma de los retrovirus es diploide, dos moléculas
idénticas de ARN de una sola hélice, unidas por enplaces tipo
puentes de hidrégeno en varios puntos (131). Sin embargo, la
unidad haploide es autosuficiente vy puede iniciar la infeccién
si se introduce en una célula huésped apropiada (142). Mas aun,
la expresion del gen viral es organizada alrededor del genoma
haploide, la forma diploide sol amente se presenta en los viriones

maduros (71).

Se ha propuesto que existen tres genes virales que

participan en la replicacién de los retrovirus (138)¢

—gen gag:@ (para el grupo especifico de antigenos), codifica
para una proteina precursora que es dividida en cuatro

proteinas del nucleo del virioén.

— gen polt codifica para la ADN polimerasa dependiente de

ARN (transcriptasa inversa).

~-gen env: codifica 1las glicoproteinas que contituyen la

envoltura de virieén.

Ademas, en cada extremo de la molécula existe un pequedro
segmento de ARN repetido y secuencias unicas no codificantes (US
y U3) que contienen elementos reguladores (secuencias promotoras

y exaltadoras para transcripcién viral) (9.
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Al gunos retrovirus pueden contener solamente,estos genes son

virus de leucemia croénica, o sea, no transforman células in vitro

y requieren periodos largos de latencia (virus de leucosis aviar,

virus de leucemia felina, virus de leucemia bovina y virus de

leucemias del mono gibdén) y su accidn puede ser por insersidén de

lleva a la activacion de oncogenes celulares.

promotores que

Estos virus no requieren de un virus "auxiliar" para su replica—

cidn (138,148 .

Otro retrovirus contienen un determinante genético adicional

conocido como “gen transformador® Yoncogén" o "secuencia trans-—

formante”, que codifica para una porcidén o la totalidad de wuna

proteina reguerida para la iniciacién y mantenimiento del

fenotipc neoplasico de la célula huésped. Los oncogenes virales

se derivan de genes celulares nearmales altamente conservados gue

pueden ser importantes en el funcionamiento celular bds:zo v/ o er

la diferenciacidn (138, 14@,143-145). Aungque NO Son  necesarios

para la replicacion wviral, la adquisicion del oncogén

generalmente estd asocliada con la pérdida de porciones de algun

{os) gen {es), conduciendo a un defecto en la replicaci én del
virus, consecuentemente necesitan de un virus Tauxiliar® no

defectucso para la replicacidn. Los retrovirus que llevan un

sncogén son transformadores agudos gque pueden inducir rapidamente

tumores en animales 9 transformar células en cultivo. Los virus

aislados vy

de  esta clase imcluyen todos los virus de sarcoma

todos los virus de leucemia aguda (71, 138,146).

tla sintesis e integracién del ADN viral se inicia con la
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fusidn de la membrana viral con la membrana plasmatica, liberando
el genoma dal virus en el citoplasma (34) . Después de 1la
infeccion, el genoma de ARN es transcrito por la transcriptasa
inversa a una molécula de ADN lineal de doble cadena, en cuyos
extremos quedan estructuras conocidas como "repeticiones 1largas
terminales"” (long terminal repeat) (LTR) en las que la regién US
es duplicada en el extremo 3” y U3 en el extremo S5’. . Aunque 1os
LTRs no codifican proteinas, son importantes para la integracion
de l1os provirus en 21 ADN cromosémico, tal vez al favorecer la
formacioén de intermediarios circulares, mecanismo mediante el
cual se cree ocurre la integracidn. Ademas en el extremo 3° de
la molécula se han encontradeo elementos reguladores que pusden
servir como promotores o exaltadores para genes adyacentes.
Frobablemente los provirus son integrados al azar, por 1o .gue
serian mutagénicos si son integrados adyacentes a alguan gen
estructural o en general, en algun sitio del genoma que se

transcriba (9,146).

No existe evidencia de que el ADN de los retrovirus replique
independientemente, sino que el genoma viral se integra en la
célula huésped como un “provirus" estable y somete a los genes
virales a la expresién y control de los mecanismos celulares. £l
ADN  viral puede integrarse en numerosos sSitios scbre el genoma
huésped, pero no cambia de una posicién a otra y raramente es
escindido, excepto por delecién de parte o todo el cromosoma

sobre el que reside (36,71,138),

La expresién de los genes virales estéd estrechamente
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relacionada con la hospitalidad de la célula. Esto se refiere a
la caracteristica de 1los retrovirus de tener huéspedes
“permisivos™ que reproducen virus ocasionando que la célula
huésped malignise si el viruse infectante posee el ancogén
i adecuado Y hudspedes “no permisivas", que pueden ser
transformados por la infeccién, sin permitir la replicacién viral

a pesar de la entrada del genoma viral en la célula (138).

La transcripcioén de el provirus retroviral produce wuna

molécula de ARN que contiene el genoma viral completo (71).

VYirus Oncogénicos en Leucemias Humanas

En algunas leucemias humanas pueden detectarse informacidn y
componentes de virus de ARN tipo C, sin embargo &8 muy raro
hallar una informacidén viral completa, debido quizéd a que estcs
sean defectuosos o suprimidos. Hasta el momento existen muchos
informes en 108 que se asocia virus tipo C y leucemia humana
(715 . Tal es el caso del retrovirus humano tipo C llamado virus
linfotrépico humano de células T-I (VLHT-I) que inicialmente fueé
aislado en un paciente negro de Estados Unidos con diagndstico de
micosis fungoide y sindrome de Sezary 14 posteriormente en células
de pacientes japoneses con leucemia/linfoma adulta de células T
{(LLAT) también llamada leucemia adulta de células T (LAT). Esta
familia de virus esta constituida por tres miambros: 1) VLHT-1
tanteriormente mencionado), 2) VLHT-II aislado en pacientes con
leucemia de cé#lulas peludas de células T y 3 el VLHT-TI1

considerado agente etiolégico del sindrome de inmunodefiencia
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adquirida (SIDA). Los tres tipos de virus estan dentro de una

superfamilia de retrovirus linfotrépicos (&64,138,147).

l.as regiones endémicas para VLHT-I son las islas del Caribe,
Centro vy Sudamérica, Africa y regiones del suroeste de Japén.
Existen varios reportes en donde se asocia VLBT—I ¥y LAT (148-
151>, Tajima vy cols. en un estudio en algunas zonas de Japén,
observaron que la distribucién geografica de la filariasis era
muy similar a la de LAT. Se sabe que la filariasis afecta los
niveles 1linfaticos y origina varias anomalias linforreticulares
ya que la microfilaria es transmitida por mosquitos infectados
com  algunos tipos de virus aan no completamente identificados.
La hipdtesis de Tajima y cols, sugiere que la repetida exposicion
a antigenos de la filaria y a algunos virus puede haber tenido
una funcién importante en la etiologia de LAT y que la
desnutricién pudo también Hhaber contribuido a la progres:oén de

la enfermedad (149),

Algunps datos suglieren que la especificidad relativa hacia
células 7T de estos virus, reside en sus LTR, especificamente en

la repeticidén en tandem de 21 pares de bases. Se ha postul ado,

que 1a actividad tranmsformante de VLHT~1 resulta de una
activacion transcripciocnal trans—activante de genes de
proliferacién de células T por el producte (px o Plor) en el

extremo 3° (147,152,153,

Existen otros reportes que asocian virus con otras leucemias

pero los datos no son concluyentes (&64,71).
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2,5.5 Factores Genéticos

Transmisién hereditaria.

Debido a la observacién de agregacidn familiar en leucemia
humana se ha sugerido una transmisién hereditaria. El! diagnésti-
co simultaneo .en estos casos ha sido excepcional y en estas
familias se bHha observado un riesgo aumentado de leucemia. En
individuos aparentemente normales que no tenian manifestaciones
de la enfermedad en el momento del estudio, se han podido
demostrar anomalias definidas en la funcién inmunolégica o
susceptibilidad celular a la transformacién virica, similar a 1la
observada en familiares con leucemia (1,36,154,135) ., La
incidencia de la enfermedad en los parientes de primer grado es
de 2.5 a 4 veces mayor que en la poblacién general, e inclusc en
parientes lejanos estad aumentada por un factor de 2.3. Ests se
ha observado en la leucemia linfocitica crdénica y en algunas
leuceni as agudas, raramente en upa leucemia granulocitica croénica

(1,3&) .

EN gemelos idéntices cuando uno ha desarrollado leucemia
{generalmente LLA) el riesgo es bastante alto para el otro antes

de- la edad de B afos y aproximadamente 20 por ciento mcstrara

sintomas de la enfermedad en un plazo menor de un avo
(1,156,157). AungQue un evento comin pastnatal podria explicar
esta concordancia, Clarkson vy Boyse {158) propusiercen ‘una

hipotesis mas atractiva, en la que se postula Que ocurre una sola

transformacidn leucémica en utero que conduce al establecimiento
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de una clona maligna en cada gemelo, por el intercambio de
células sanguineas entre gemelos monocigotos. Por otra parte,
entre gemelos no idénticos el riesgo también es alto (cinco veces

mAs que la poblacién generall), sin embargo, este puede estar

determinado por +factores medio ambientales como infeccién
intrauterina, radiacidén o exposicidn farmacolégica. Por 1o gue
los estudios de gemelaridad no han demostrado una base
hereditaria convincente. €En los estudios familiares la

influencia del medic ambiente tampoco ha sido concluyente (31,34).

En cuanto a 1los antigenos HLA, no se ha demostrado
asociacion de alguneo con un mayer riesgo de leucemia, pero si
con mayor sobrevivencia en pacientes con LLA y HLA-A2 y HLA-B12,

en nifos el primero y en adultos el segundo (159},

Anomalias cromosémicas congénitas

Se ha observado upa frecuencia mayor a la esperada de
malignidades hematoldégicas de novo en padecimientos que presentan
anomalias :romQEAmicas. €1 mejor ejemplo es el sindrome de Down
en el cual se ha calculade un riesgo relativo de 18 a 2@ veces en
nifos y un riesgo un poco menor entre las edades de 20 a 34 afos.
Dentro de 1los dos primeros aWos de vida es mads frecuente LNLA
(tipo M~2 y M-7), y en nifos mayores LLA. Rowley sugiere que este
alto riesgo puede atribuirse a la trisomia del cromosoma 21, yYa
que considera gque es el cambio cromosémice mds coman en LLA  (31%
en nifos y 7% en adultos) y de los mds comunes en LNLA (7% en

nifos y 5% en adultos) en individuos constitucionalmente
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diploides. Sin embargo hay desacuerdo de algunos autores con

respecto a tales resultados (160-163)

Otro . ejemplo son algunos sindromes de irestabilidad
cromosémica como la anemia de Fanconi, el sindrome Ze Blpom y 1la
ataxia telangiectasia. Todos presentan un patroén tereditario
autosémico recesivo. En estos individuos los cromosomas son mas
susceptibles a rearreglos y rupturas y se ha suge~ido Qque se
deban a defectos en los mecanismos implicados en 1a -eplicacieén vy
reparacioén del ADN, 1o cual aumenta su susceptibilidad a

cancerigenos (1,23).

Oncogenes

Hasta el momento, el origen del cancer se ha asociade con
infinidad de causas, las que en su momento pueden actuar en un
sustrato genético comin en la célula. Los componertes de este
suatrato se comenzaron a identificar con el descubr:miento de que
los oncogenes de los retrovirus (onc-v , oncogér siral) 50N
copias de los genes celulares, conocidos como “protc—-oncogenes"
{secuencias con potencial para conversion a onceogenes actives,
onc-c). A esta conclusién 1llegaron a traveés de las

investigaciones realizadas en dos Areas distintas (164-166).

La primera enfoco experimentos de transducciédn y mutagénesis
por insercién para determinar los mecanismos mediante los cuales

una variedad de retrovirus animales son capaces de transformar
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:elu}as infectadas e inducir tumores en su propia especie
huésped. El descubrimiento de oncogenes virales se inicid con el
estudio del virus del sarcoma de Rous. Se cree que los genes
transformantes de los retrovirus han sido adquiridos por el
proceso de transduceién. Aproximadamente SO retrovirus transfor-
mantes se han descrito en asociacién con varios tumores animales.
En estos virus se han encontrado mas de 28 diferentes oncogenes
virales transformantes {(onc-v)., Estos genes son homélogos a los
genes celulares normales en virtualmente cada una de las especies
en las que se investigaron, desde Neurospora y Drosophila bhasta
el hombre. Cada oncogén fué denominadeo con tres letras que
definen el virus del cual fué aislado. La mayoria de los proto-
oncogenes analoges a onc-v se han mapeado en el genoma humano

(tabla 2.6) (figura 2.4) (4&5,1864,1656).

La segunda area de investigacién 1i1ndage los mecanismos
moleculares responsables de tumores de diferentes origenes,
mediante experimentos de transferencia de genes, mapeo por
mutagénesis insercional de tumores inducidos por virus vy analisis
de anomalias cromosémicas conocidas. De esta manera, aproximada-
mente otros 20 oncogenes han sido determinados (tabla 2.7

(9, 168-166) .

l.os oncogenes celulares constituyen un grupo de genes
altamente conservados en eucariontes, se considera que en su
estado normal favorecen funciones basicas relacionadas con el

crecimiento, proliferacion y diferenciacioén celular, su expresién
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TABLA 2.4 ONCOBENES RETROVIRALES (9)

Oncogén Retrovirus del gque se aislé Cromasoma humano

arc RSV 28qi2-qi3
rASV

fps FeSV-ASY 152438
PRCII~-ASY
PRCIV-ASY
UrR1-ASY
15L-ASV

fes ST-FeSV
GA-FesSV
HZ21-FeSV

ves Y73-ASV 18
Esh-ASV

fgr GR-FeSV 1p36

ros UR2-ASV 7

abl Ab-MLV fqla-qter
H2Z2-FeSV .

ski Shn-~ASY 1g12-qeer

erbA AEV-ESA £1): 1Z7pil-qQZl
AEV-R 2y T

erbRB AEV-ES4 Tpter-q22
AEV-R
AEV-H

fms SM-FegV 374

fos FRJ-MSV 14q2t~qT:
FBR~-MSV

mos Mo-MSV 8gl2
G= -MSV
MPY-MSY

sis sSsv 22gtiqrer
PI-FeSV
FT~FeSV

TP2~-FaSV




TABLA 2.4 (CONTINUACION)

Cneogén Retrovirus del gQue se aisld Cromosoma humano
myc MC29 8q24
MH2
CMII
OK12
FelLv-myc
myb AMV-BAI/A £922-q24
AMV-E26
rel REV-T ?
kit HZ4-FeSV ?
raf 3611-MSV (1): 3p25
(2¥: 4
mil MH2
Ha-ras Ha-MSV (1):11p1L3
RasgV 2y X
BALB-MSY
Ki-ras Ki=-MBV (1): &p32-q13
NY-FeSV (2):12p12~-pter
ats AMV-E26 11g23~-g24
? AEV ?

RSVY: .virus del sarcoma de Rous,  ASV? virus del sarcoma aviar,
FegSV: virus del sarcoma felino, FelLV: virus de leucemia felina,
MLV:virus de leuremia murina, AEVivirus de eritroblastosis aviar,
ESVivirus de sarcoma de simio, AMVivirus de mieloblastosis aviar,
REV: virus de reticulsendoteliosis, MSV: virus de sarcoma murino,
t.as otras anotaciones indican la cepa viral especifica.



» 253
p24.2
25,1
P16 wpzz
p16.2 15.32 -
P13 e, p222
13
pit. 2
91,2
2l
a2 P12 -
92123 1 4186.2 156
Q211 -
P27 SIF] a2 thd
2
922312 a3 q24.2
42523 15,17
Q7.3 6
AT
522 [ =
p12.3
p21.3 (O a1z 0 11,2
7
- AR = a21. 2 F 3.1
a2 20 q22,1[ W] 3221
ql;-l ox 933:3 Q21,32
9223 q32KE] q25.2 921.2
Q24,1 o 934088 “" q26.3( ¥ ) 924 . 2(®®|kras 2

q24.)

< iy

RS o) )
Q. 2 EF - P2

26 - 15 A
a 13203 33 an 1. -
Q4.1 =3 422 @8 @22.? -2 gﬂ.fern V202 (o
Q21 q24a1 B a22 , 3z 318 g2, DN aay R 2
A

X RS 3 — 76
q:;‘: e J:LY a2 res az5.3 (A, a23\&elyest
2323 62832 16 17 18
14 %8 15

FIGURA 2.4 Mapa cromosémico humano (26). y

22
Hixa
o1 a2
- - -
439 ‘

R-144

a an.2 20 T =523
b 2.0 M2 g0 1 ? Q2132
22.1

19 21 22 ‘

9285
a28.1



FIGURA 2.4.— El mapa cromosémico humano representa &78 bandas
Giemsa, 16 sitios fragiles constitutivos (asteriscos negros), 17
sitios fragiles heredables (asteriscos blancos), 21 proto-
oncogenes (circulos negros), genes activos de células
diferenciadas (tridngulos), y dos puntos de ruptura para cada unoc
de los rearreglos cromosémicos especificos encontracos en
leucemias (flechas). lLLas bandas correspondientes estan marcadas
a la izquierda de cada cromosoma y los proto-oncogenes y genes de
diferenciacion celular a la derecha. Cuando un proto-oncogén
esta mapeado en una pequera regidén cromosémica mas bien Qque eaen
una banda, se empleo un circulso negro cruzado por una barra.
Cuando hay incertidumbre con respecte al punto de ruptura
cromosémico preciso de alguna leucemia, una flecha es precedida
par un corchete. Debido a que las leucemias son las interesantes
en este trabajo, solo se anotan los numeros correspondientes a
ellast 4% t(15193)(9215g23.3) en leucemia linfocitica aguda-pre B
(LLA-preB), &t t(2;8)(p11.25g24.1), t(8514)(g24.1;932.3), o
£(B322) (q24.15g11.21) en LLA-L3, 18: inv(3){g21g26-27) en LNLA,
11: £¢4:11)(q21;q23.3) en LLA, 12: del (5)(ql3.3q31.1) ern LNLA,

17-211 LNLA con t(6311) (q25.35q23.3), del (7) (pl1.2p22),
del (7) (q31.2q36.3), t(Bj21)(q22,15;q22.3) y t(9311) (p223q23.3),
respectivamente, 23: t(9522)(g34;q11.21) en LGC, 243

t(10511)(p155q23.3) en LNLA, 26t t(11314) (p13-145q13) en LLA-T,
29: del(11) (q14.2g23.3) en LLC, 343 inv(14) (gll.2q32.3) en LLC-T,
ISt £(15517) (q225911-21) en LNLA-M3, J61 inv(16) (p13.:Q22.1) en
LNLA, T7: t(11317)(q23.31925.3) en LNLA, 39t t(11$19)(q23.31p13)
en LNLA.

varia en relacién al tiempo y tejido. Asi, ciertos proto~
oncogenes participan en la proliferacion o diferenciacioéon de
tejidos embriénicos Yy adul tos normales Yy son relativamente
quiescentes en células diferenciadas terminales. Aan no  se
identifican la maynf parte de las funciones regulares de los
proto-oncogenes. En circunstancias diferentes, algunos oncogenes
inducen de uma u otra manera la génesis de tumores, varios
coolaboran en la produccién del fenotipo final, y otros tienen
ambos efectos (65,1464,1467). Es claro que los proto-oncaogenes no
son tumorigénicos, sino que deben ser activados. Su activacien
puede ser el resultado de exposicién a agentes carcinégenos tales

como las radiaciones, agentes gquimicos, virus u otraos. Se han
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TABLA 2.7 ONCDGENES OUE ND SON DE RETROVIRUS (9).

Nombre Tumor de origen Mé¢todo de Cromosoma
deteccién humano

N-myc X Neurcblastoma Amplificacidn 2p235-p24

L-mycx Carcinoma de

pulmon

N-rasx Neuroblastoma Transfeccién lecen~-ply

Blym Linfoma de Burkitt 1p332

dil’ Linfoma de célula B

mcf2 Carcipcma mamario

mcf3 Carcipoma mamario

met Celulas de osteosar-—

toma transformadas
quimicamente

neu Neuroblastoma

onc-D Carcinoma de eolon
relaciondo Melanoma

con ras

Tlym—1 Ltinfoma de célula T
Tlym-2 Linfoma de célula T
trk Carcinoma de colon
L1 Carcinom= mamario
-2 Leucemia de céiczla

re-B

Plasmacitoma
Linfoma de célula T

bcl--1 Leucemia de célula B Translocacion
bcl-2 Linfoma de célula B
ber Leucemia granuloci-
- tica cronica
tcl Linfoma de célula T
TrMS—1 Plasmacitoma
int-1 Carcinoma mamaric
int-2 Carcinoma mamario
Mlvi-1 Linfoma de célula T
Mivi=2 Linfoma de célula T
Mivi-3 Linfoma de célula T
Pim—1 Linfoma de célula T
Pvt-2 Pl asmaci toma
Rmo—int-1 Leucemia de células
T

* Relaciopado con oncogenes anteriormente conocidos como
retrovirus (tabla 3.1).



propuesto diversos mecanismos de activacién  de proteo—oncogenes

(9,138, 148,153, 164,167,172} .

a) Mecanismo cualitatiwvo:

’l) FPor mutacidén puntual, ya Sea por accioén de radiaciones o
agentes quimicos o por transduccién a un retrovirus, loe que
provoca la sustitucién de un aminodcido por otro en la proteina
producida, Esta proteina alterada puede inducir uno o mas

zambios asociados con el crecimiento canceroso.

b) Mecanismo cuantitativeo:

i) La regidn de un proto-oncogén gque codifica una prcteiné
se recombina, en el curso de reorganizaciones cromepsémicas (como
translocaciones), con Jna regién de transcripcién activa (como
genes de una region reguladora de inmunoglobulimas), haciendo que
la informacion genética del proto—-oncogén se exprese a un nivel
desacostumbrado. Esto tambieén puede ocurrir por asociacion del
proto—oncogén con una reqgidn reguladora de un genoma virico

(transregulaciény.

1i) For amplificacién génicat debido a una alta tasa de
replicacién o por recombinacién mitdética dentro de wuna célula
puade llegar a haber muchas copias de 'un proto-oncogén,
ocasionando como en &1 caso anterior, mayor produccion de 1la
proteina oncogénica. Esta amplificacion se puede presentar como

proto-oncogenes secusncialmente repetidos a lo largo de un
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crompsoma o como particulas extracromosémicas dispersas, ' como
seria el caso de l10s cromosomas doble minuto, puesto que carecen
de centrémero es muy probable que se segreguen durante la
divisién celular. La amplificacién génica también podria suceder
en el caso de trisomias en donde se tienen tres copias de cada
gen, por ejemplo se ha sugerido una asociacién entre la presencia
de un doble minuto vy resistencia a la quimioterapia en un

paciente con LMA.

Ning;no de estos mecanismos ha sido establecido como
fundamental, habiéndose aceptado que para engendrar un tumor
maligno deben ocurrir dos o mas eventos distintos. Para ello se
han sugerido varios mecanigmos: a) La activacién de al menps un
oncogén; (b) la activacion de varios oncogenas celulares o
viraless (c) la activacién en cascada de varios oncogenes;
o) alteraciones cooperantes de la célula, como desactivacién de

la inhibicién de un oncogén (164,165,173,

.Cualquiera que sea el mecanismo especifico que convierte un
proto—-oncogén en oncogén, este ejerce su efecto a través de 1la
proteina que determina. Una clasificacién provisional del meca—
nismo de accién de tales proteinas es la siguientet (i) con acti-
vidad asociada a tirosina cinasa (los productos de src-c, abl-c,
Yes—c, fgr-c, fes—c, fms-c, ros-cl)s (ii) con propiedades de
enlace a GTP ( la familia ras)s (iii) con homologia a 1los fac—
tores de crecimiento o a sus receptores (sis—-c, erbB-c)3 (iv) con

una localizacitn nuclear (myc—c, myb-c, fos-c) (9,168-171,173).



Sitios Fragiles

Hasta hace algun tiempo, poco se sabia acerca de porque se
presentan defectos cromosémicos especificos en el cadncer.
Actualmente se sugiere que los oncogenes y algunos genes muy
activos de células diferenciadas esten localizados en o cerca de
sitios fragiles en donde agentes carcindgenos podrian actuar y en
donde factiblemente los cromosemas se rompen y rearreglan en el
cancer. Algunos de estos rearreglos cromosémicos pueden proveer
a la célula de una ventaja proliferativa. Otros pueden repetirse

preferencialmente y caracterizar una enfermedad detaerminada (26).

Recientemente Yunis encontrgs 9b sitios $ragiles
constitutives (fra-c) localizados en cromosomas homélogos en
puntos precisos del genoma humano y primate (figura 3.3). Estos
sitios son expresados como un cromosoma roto © abierto cuando 1lasg
células son cultivadas en medios deficientes en A&cido foélico
(vitamina B) y timidina o cuando las ceélulas cultivadas en medio
estandar son expuestas a un inhibidor de la enzima timidilato
sintetasa, como la fluorodesoriuridina (Fgul. Su manifestaci én
es dramaAticamente exaltada cuando las células son expuestas a 2.5
mM de cafeina (un inhibidor de la reparacién del ADN y mutageno
exaltador) durante las tltimas & horas de cultivo. Los fra-c son
expresados homocigotamente en todos los individuos en al menos 3%
de las células expuestas a FdU y cafeina. Treinta y tres de los
fra-c mapean en o cerca de los puntos de ruptura encontrados en
38 de 41 defectos cromosomicos estructurales especi ficos

conocidos hasta ahora en cancer incluyendo & en tumores sélidos
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{(figura 2.4) $26,27,67). Ademds es posible una asociacion
similar de sitios +#fragiles con 1os locus de 9 de 21 proto-
oncogenes mapeados y de 4 de 7 genes celulares especificos, de
estos & estan asociados con varias malignidades (figura 2.4)

(26) .

La mayoria de los fra—c aparentan estar localizados en 1la
unién de las bandas Giemsa positivas y Giemsa negativas o en las
bandas Giemsa negativas cerca de la unién. Puesto que previamen-—
mente se habia encontrado que 1a mayoria de los genes
estructurales en humanas y primates estan localizados en las
bandas Giemsa negativas, y que las bandas Giemsa positivas son
ricae en ADN repetitivo (rico en adenina-timina (A-T)), es
posible que la mayoria de los sitios frAgiles representen una
clase de secuencias ricas en timina, evolutivamente conservadas,
que son particularmente sensibles a 1a carentia de timina.
También se han puesto de manifiesto sitios +fragiles con
afidicolina, una substancia conocida como inhibidora de la alfa-
polimerasa (26,174). En eate caso, la exposicién de los cultivos
celulares a timidina puede parcialmente prevenir la expresidn de
eitioe inducidos por afidicolina. A4WNn mas importante es el hecho
qQue se haya encontrado que los carcindgenos como la radiacion
gamma y varios tipos de mutigenos quimicos, tales como el
busul fan ¥ la citarabina, rompen los cromosomas en sitios
fragiles. Ademas, cuando a las células expuestas a FduU-cafeina,
afidicolina u otros mutidgenos, se les ha permitido que lleguen a
una segunda divisidn celular se han observado algunos de los

defectos sstructurales especificos encontrados en cancer (figura
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2.48). De esta manera parece gue la via metabdlica de la enzima
dcido félico~timidina representa un punto de convergencia donde
ciertos carcindgenos, oncogenes y algunos factores de la dieta

pueden interactuar (26).

En un estudio prelimipar de pacientes con leucemia y linfoma
cen una anomalia cromosémica clonal especifica en sus células
malignas, se sncontré (i) una elevada gxpresion (147 y 14.5%) del
fra-c (7q31.2) en las células sanguineas normales de dos de los
pacientes con LNLA vy delecidén (7q31Q3&.1)% {ii)» wuna elevada
expresién de fra-c (Bg22.1) (1@.5%) en las ceélulas sanguineas
normales de unh paciente con LNLA y t (B85 21) (q22.15922.3). 8i
estos resultados se confirman, sugeriran que algunes individuos
tienen una expresién mayor a la normal de un fra—-c especifico que

puede servir como factor predisponente a ciertas malignidades

(26) .

Ademds de los fra-c, se han identificado sitios frdgiles
cromosemicos heredables (fra-h) (175). Estos sitigs usualmente
tienen expresion heterocigota como una abertura (gap), ruptura o
desplazamiento de un segmento cromosomico en un sitio especifico.
Son encontrados con frecuencia menor de @.2% en 1la poblacion
general y son heredados en forma mendeliana codominante, Excepto
para 1@0g25.2; 16gq22.1 y 17pl2, la espresion de estos sitios
tambieén esta relacionada con la inhibicidn de la timidilato
sintetasa como resul tado de carencia de timidina. Como los fra-—c,
sO0n expresados por células en cultivo en medio carente de 4cido

folico y timidina o por células expuestas a un inhibidor de la
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timidilato sintetasa tal como Fdu. Sin embargo, sSin cafeina,
un fra-h es expresado en 10 a &60% de las células, mientras que la
mayoria de los fra—-c, sin cafeina, son expresados en menos del 1%
de las células. Es notable el hallazgo de cuatro fra-h
(9932, 19q25.2,11q923.3 y 16q22.1) en la misma banda o subanda que
un fra-c, 1o cual sugiere que una fra-h puede ser una mutacidn de

un fra-c que es altamente expresado heterocigotamente (176).

También se ha observado que tres fra-h {11q13.3,12g13.1 Yy
16g22.1) coinciden con el punto de ruptura de tres translocacio-
nes especificas, una inversion y una delecidn presentes en
leucemias y linfomas no-Hodgkin. Una observacién sugestiva es el
descubrimiento de un sitio fragil heredable 16q22 en las células
sarguineas normales de dos pacientes con una inversién 15
(inv(16) (p13.13932.3)) y linfoma pequeio de células linfociticas.
e requieren mads estudios en los gque se demuestren estables estas
relaciones para determinar si los sitios fragiles son un factor
predi=sponente en algunos canceres y porque algunos individuos vy

familias tiemen una mayor incidencia de la malignidad (26,177).

Con estos primeros estudios se fundamenta la hipdtesis de
que 11os sitios fragiles residen en una regién Onica aspecifica
rica en timina, la cual puede incluir ciertos proto-oncogenes vy
genes activos de la diferenciacién celular. Pueden representar
sitios donde el ADN facilmente pucde ser desenrollado para rapida
transcripcién y ser susceptibles de agresidén por varios agentes
carcinfgenos y por la carencia de timidina. Debido a esto, los

sitios fragiles pusden tener una funcién directa en la
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desregulacién de un proto-oncogén, comp serian las translocacio-
nes e jinversiones especificas en canceres humanos. Alternativa~—
mente, pueden servir caomo sitios de ruptura para deleciones o

recombinacién somatica (26).

En el casc de una translocacién o inversion, un sitio fragil
puede ser parte o estar préximo a un proto-oncogén y el segundo
sitio fragil puede ser parte o estar préximo a una secuencia
reguladora de genes celulares especificos que transforman el
proto-oncogén en oncogen. En el caso de una delecioén, dos genes
ne oncegénicos pueden servir de base para la ruptura y reunisn de
segmentos cromosdmicos con pérdida de una secuencia de

intervencién del ADN, que incluye una secuencia critica (26).
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2.6 HALLAZGDS CITOGENETICOS EN LEUCEMIA INFORMADOS
EN LA LITERATURA

2.6.1 Metodeologia y nomenclatura generafes

El estudio citogenético de las leucemias se realiza en un
aspirado de médula od¢sea que se procesa inmediatamente o se
cultiva por 24-72 horas (9,178). En pacientes con un conteo de
células blancas mayor de 15,500 con aproximadamente 1% de
células mieloides {inmaduras, puede cultivarse uma muestra de
sangre periférica durante 24-72 horas sin adicionar
fitohemaglutinina (FHA)}. E1l cariotipo de las células en divisisn

serd similar al obtenido de la médula 6sea (24).

Les cromosomas obtenidos de células de médula ésea de
pacientes con leucemia, frecuentemente no estan bien definidos Yy
€n  ocasiornes las bandas son indistinguibles. Estos problemas
pueden ser resueltos con l1as nuevas técnicas de bandeo de alta
resoluci 8n qgue proveen células con cromosomas elongados con  un
mayor numero de bandas que permiten detectar anomalias que
pasarian desapercibidas por los métodos habituales (25) . €n
pacientes con aberraciones cromosémicas complejas se  requieren
mialtiples técnicas de tincidn para la correcta identificacidén de
los cromosomas implicados en los rearreglos y para una definicidén
mas exacta de las bandas cromosémicas afectadas (15-22,179). El
material sobrante puede almacenarse congelado y aun doce aRos
después pueden obtenerse preparaciones para bandeo con guinacrina

248).
l.a observacidén de al menos dos células "pseudodiploides" o
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La observacién de al menos dos células “pseudodiploides” o
hiperdiploides, o tres células hipodiploides exhibiendo la misma
alteracién, evidencia la esistencia de una ¢lona anormal. Los
pacientes cuyas células no muestran alteraciones o en quienes las
alteraciones no son constantes son considerados normales. Los
cambios aislados pueden deberse a artefactos tégnicos o, a

errores mitéticos al azar (24).

Comunmente se utiliza 1la Nomenclatura de Paris para 1la
anotacioén de cariotipos (18@,181). En primer lugar se indica el
numero total de cromosomas, seguido por los cromosomas sexuales y
despu¢s los rearreglos de los autosomas. Las letras “p" y "“q" se
refieren a los brazos cortos vy largos del cromosoma
respectivamente. Un signo mas ( + ) o un signo menos ( -~ )
antes de un numero indica ganancia o peérdida de un cromosoma
completos un signo maAs o menos, después de un numero indica
ganancia o pérdida parcial de un cromosoma. Las translocaciones
scn identificadas por "t" seguida por los cromosomas implicados
en el primer ‘paréntezist las bandas del cromosoma en las que
ocurrieron las rupturas son indicadas en el segundo paréntesis.
Se indica brazo, "p" o "q", numero de regién, banda y subanda.
La incertidumbre respecto al cromosoma o banda implicados es
denctada por un signo de interrogacién 7). Dtras anomalias
e®structurales se designan con "i": isocromesoma; "r": cromosoma
en anillo"; "mar”: marcadori “del™: delecién; "ins": {insercién;

"inv": inversidéni "dup"t duplicaciéni "der”: derivado.
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2.6.2 Leucemia granulocitica crénica

Generalidades sobre Leucemia Granulocitica Crénica
Los estudios citogendticos en pacientes con leucemia

granulpcitica crénica (LGC) han sido la clave para el analisis

cariotipico de otras malignidades hematoldgicas y muchos tumores

sdélidos (24).

En 1960, Nowell y Hungertord, reportan la primera anomalia

cromosémica estable en cancer humano al observar un cromosoma del

grupo G muy pequeno en células leucémicas de dos pacientes con

LBC (8). Este cromosoma, que aparentaba haber perdido

aproyimadamente la mitad de sus brazos largos fue llamado

cromosoma Filadelfia-1 (Phl) adn cuando no se sabia si se trataba

de ur. cromosoma 2! o 22, o si habia ocurride ura translocacion o

una delecioén. Esta fué la primera aberracion cremosémica

asociada con una malignidad humana con importancia pronéstica vy

diandstica (24).

Casperson v cols vy O'Riordan £ cols reportaron

el cromosoma Phl correspondia a un 22g
de

independientemente que
(15,182) y ‘posteriormente Rowley demostrd que en la mayoria

los casos se trataba de una translocacidn reciproca balanceada

entre los cromosomas 7 y 22 (L (9;22) (g34.135q11.21)) (183) (figura

Z2.5). Mediciones del contenido de ADN han demostrado que no hay
pérdida detectable de ADN en este rearreglo cromosémico y que la

cantidad extra de ADN del 9 ws igual a la perdida por el Phl. La

naturalera reciproca de 1la translocacién fue establecida al
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FIGURA 2.5 La iranslocacidn Filadelfia en Leucemia Sranulccttica
Crénica es definmida molecularmente por un arregls g2 secuercias
de la terminacidén 5° becr y abl-c en el cromosoma Phl. Zsta
recombiancidn permite la transcripcicn de una especie hibriga oce
B.Skk abl.'ber que codifica una protefna de abl-c  alterada =zon
nuevas sropjedades bioldgicas.



identificar que el oncogén Abelson, abl-c, que normalmente se
ubica en el cromosoma 9, se encuentra en el cromosoma  Phi,
adyacente a la regidén ber (breakpoint cluster region) (26,184).
Estudios con polimorfismos cromosémicos han demostrado que en  un
paciente particular, siempre estdn involucrados 1los mismos
cromosomas 9 y 22 (183). Estas observaciones corroboran el
origen monoclonal de 1las células leucémicas, como se habia
indicado previamente por los estudios con marcadores enzimaticos

(11,28,26,186) .

El1 cromosoma Phl, se presenta en la linea celular maligna
del 4% de pacientes con LGC tipica (LGC Phl +) y en casi tndas
las 1lineas de células progenitoras en divisioén. En estos
pacientes s6lo la progenie madura de la linea granulocitica estd
aumentada, por le que al ser diagnosticados presentan un conteo
leucocitario de hasta 100,000 células/mm3, el recuento
plaquetario es normal o elevado, presentando ligera anemia y el
bazo moderadamente agrandado. La diferenciacién es relativamente
normal aunque no todos los granulocitos estdn completamente
maduros. La respuesta a la radiacién o quimioterapia va de buena
a excelente y el tiempo promedio de sobrevivencia al diagnéstico

es de aproximadamente 40 meses (23,173).

En una revisién reciente en 1129 pacientes Filadelfia
positivo, la translocacién(9;22) fue identificada en 1836 (92%)
con técnicas de bandeo, sin embargo, 88 casos (8%) mostraron un
rearreglo cromosémico complejo y en S de wllos pareceria no

existir la translocacidon (9;22). Estas variantes se consideraban
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de dos tiposs una transliocacién simple involucrando un 22 y algun
otro cromosoma diferente al 9 (42 pacientes) o bien una
translocacién compleja implicando tres o mas cromosomas
di ferentes, dos de 108 cuales eran el 9 y el 22 (46 pacientes)
13). Sin embargo el empleo de bandas de alta resolucison vy
pruebas moleculares indican que este concepto es erréneo y que un
cromosoma 9 estd invariablemente involucrado en estas transloca-
ciones, haciéndolas a todas equivalentes a translocaciones va-
riantes complejas. FPor consiguiente no es sorprendente que los
pacientes con translocacién variante presenten una sobrevivencia
similar a aquellos con t (9,22) (12,24,26,64,187-198)., En las
translocaciones complejas es el ADN del tercer cromosoma el que
generalmente se transloca al 9, la porcidn terminal del 9 al 22 y
el segmento del 22 al tercer cromosoma (199,200). Verma et al
reportan cuatro tipos de cromosomas Phil: tipo I smuy 1largo,
t12322) (P13§q13.3)3 tipo II largo, t(1322) (q23I5q13.1)3 tipo
I1I promedio, t(9322) (q345ql12)3 tipo IV pequelo, (95 22)
$Q341qQ11.3) (201) . Es muy factible que los tipoas I y I! sean
translocaciones variantes complejas. Todos los cromosomas pueden
participar en estas translocaciones variantes, sin embargo, el 17

se afecta con mas frecuencia (200).

Previamente se consideraba que 8 a 15% de LGC eran Phi
negativo incluso en aestos pacientes se establecieron
caracteristicas clinicast leucocitosis menor de 190,080 cel./mm3,
severa trombocitopeniz, anemia pronunciada, un menor grado - de

esplenomegalia y un alto porcentaje de mielablastos en médula vy
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sangre periférica. Se observé que la mayoria de estos pacientes
respondian pobremente a la terapia, desarrollaban 1la fase
blastica antes que los pacientes Phl positivo y su sobrevivencia
promedio era de s6lo 120 a 20 meses. La edad promedio a la que se
presentaba era mids alta, muy rara en nifos de 1 a 3 aRos (tipo
juvenil) Yy con un pronéstico pobre particularmente si 56
combinaba con otras alteraciones cromosémicas (23,173,202-204) .
Actualmente se considera que sélo el &% de los pacientes con LGC
son Phi- puesto que evidencias clinicas, hematoldgicas vy
citogenéticas, sugieren que la LGC Phil-~ es una mezcla heterogénea
de desodordenes, Yy que algunos pacientes probablemente tengan
entfermedades mieloproliferativas relacionadas (285). En otros
casos se ba sugerido un cromosoma Phl no descubierto o
"enmascarado"®. Una translocacién que no compromete al 22
raramente ocurre en LGC. Por ejemplo, el anAlisis cromosémico de
un paciente con LGC revelé una t(9522) sin un Ph! detectable, el
estudio molecular de este caso demostré un rearreglo en la region
bcr del cromoscma 22 y la unisn de las secuencias bcr y el
oncogén abl-c en el cromosoma 12 derivado. En estos casos el uso
de una prueba del rearreglo abl-c/bcr puede ser util en el
diagnéstico y clasificacién de la enfermedad. Otros casos de LGC
Phl negativo resultaron formas incipientes de LGC Phl positivo o
bien presentaron citologia atipica, representando casos de LNLA-
M2 con t(639) (p22.21q34), la cual, como la LGC, a menudo es
acompaiada por basofilia e implica un rearreglo del oncogén abl-c

(26, 64, 65, 268, 202, 20T, 265—-210) .

La gran especificidad de la translocacion (9522) sigue
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siendo un enigma. Resul ta paradéjico que )§ presencia del
Filadelfia en enfermos con LGC confiera un prondstico
significativamente ma&s favorable (42 meses de sobreviviencia
media versus 1S meses) con respecto a los enfermos LGC Phi
negativo particularmente se considera que: (i) las curvas de
sobreviviencia para pacientes con translocaciones variantes son
samejantes a las de agquellos con la translocacién (?§22)3(ii} que
los pacientes con algunas células normales tienen me jor
prontstico que los que presentan el 10@% de células Phl positivo;
y (iii) que cuando se intenta reducir la proporcién de celulas
Phi positivo, 1los pacientes que responden presentan una

sobrevivencia mayor al promedic (12,24,202,211).

Aproximadamente 32% de los pacientes con LGC presentan
ademads del Phl, otras anormalidades cromosémicas (13,212). En la
fase crénica, 9% pueden presentar otras alteraciones tales como
un B supernumerario, 1(179), un segundo Phl y pérdida del
cromosoma Y. Estos cambios son idénticos a los observados en 1la
fase aguda de LGC. La presencia de una segunda translocacién
dificulta la distincién de la translocacisén cldsica (9422) de una
translocacién variante. Un segundo cromosoma Phl resulta de 1la
duplicacién del cromosoma 22q- original y no de una segunda
translocaci én. El origen del i(17q) tal vez sea la ruptura de
brazos cortos seguida por la unién de dos cromaAtidas que
contienen centrdémeros, la supresién precoz de un centrémero
ocurre por un mecanismo irreversible, parmitiendo la

transferencia del isocromosoma de célula a célula en la clona
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neppldsica. La presencia de una anormalidad adicional detectada

al tiempo del diagnostico de la fase crénica no parece llavar un
pronpéstice sustancialmente mas pobre gque el del  patron Phi

positivo (24,29,213-21%5),

La frecuencia de ~Y en varones varia considerablemente vy

no se ha podido establecer una correlacisn con la sobrevivencia.

Verma et al sugieren que la pérdida del cromosuma ¥ en  los

pacientes puade ser un fenémeno de envejecimiento normal (216},

Sin embargo existe la posibilidad de que 1a pérdida del Y sea un
defecto basico en hombres de edad madura con un  desorden
hematol sgico. Sonta y cols (196), aseveran gque la posicisn del

Y durante la metafase no influye en su perdida de
células de médula 6sea.

cromosoma las

Fase Aguda de la Leucemia Branulocitica Crénica

ta mayoria de los pacientes con LGC (88%) al entrar en fase
aguda terminal o fase blastica , nuestran anormalidades
cromoadmican agicionales que aoriginan células con nameros
cromosémicos modales de 47 a 58, esto se prasenta tanto en
células Phi-positivo como en células con translocaciones
variantes complejas y en células Phl negativo (24,1688,217).,

Egtos cambios cromosdmicos pusden preceder en 2 & 4 mesas

aparicion de signos

a la

clinicos y se presentan diferentes

cromusomas anoraales = un patrén claramente alesatorio.
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Cominmente se observa un segundo Phl, un isocromosoma de brazos
largos del 37 (1(17g9) o una trisomia 8, en orden descendente de
frecuencia. Cuando se presenta mds de un cambio, usualmente san
un cromosoma B8 extra e i(179). Las trisomias 8 y 17 nunca se
observaron como Unicos cambiaos. Por otra parte, cuando existe un
segundo Phl se ha encontrado acompafado de +8 e i (17q) o de +8 vy

+17 (2.3%), (28,27).

La pérdida de cromosomas es rara y en general se trata de
monosomia 7 en sé6lo 3% de los enfermos. También pueden haber 1la
pérdida de un cromcsoma sexual y puede correlacionarse con
sintomas clinicos y hematolégicos especificos (24,27). Los
cambios cromosémicos secundarios reflejan una evoluciodn
intraclonal, por 1o que la fase blastica se puede interpretar
como una segunda o secuencial alteracidén genética que implica la
selecci 6n de una sola célula clonogénica en la que la
proliferacién esta desaclopada de la maduracion. Si 1la célula
clonogénica se diferencia hacia la linea de células B, 1a fase
aguda o crisis blastica semeja LLA comdn a pre B.
Alternativamente, si se trata de un progenitor granulocitico,
entonces parecera LMA. Por otra parte, ®en los pacientes que
presentan clinicamente leucemia aguda Phl positivo sin una fase
crénica previa, se asume que se saltd el primer evento selectivo
o que los dos eventos ocurrieron como una sucesidén rapida durante

la fase preclinica (9).

Solamente e han publicado tres informes que relaciocnan
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cambios cromosémicos especificos en la fasm aguda de la
sobreviviencia de las pacientes y los resul tados son
dis:afdantes. Prigogina y cols., encontraron que 1los pacientes
sin alteraciones cromosdémicas adicionales en la +fase aguda
tuvieron una sobrevivencia mayor que aquellos cuyos cariotipos
mostraron tales cambios (218). Sin embargo, Sonta y Sandberq vy
Alimena et al, no encontraron diferencias entre estos dos grupos
(219,22 . Alimena Yy cols, reportan una sobrevivencia
considerablemente mayor en pacientes con morfologia granular
diferenciada o de blastos linfoides y un Phl como dnica
anormalidads la presencia de i(17q) pareceria relacionada con
basofilia (228) . Sadamori y cols (349, han seralado que
paéientes con LGC en fase aguda con 48 o mds cromosomas en todas
sus células de médula é6sea tienen una supervivencia marcadamente

corta, 25 dias (221).

El numero 1limitado de defectos cromosomicos adicionales
durante 1la crisis blastica indica que tales cromosomas pueden
llevar genes que confieran ventajas proliferativas y hacer a los
pacientes resistentes a tratamientos comunes (26). Tal es el
caso de un paciente con LGC Phl positivo que exhibia trisomia B8 e
isocromosoma (17qQ) en las células bldasticas y en el que observd
amplificacién del gen myc—c durante la transformacioén
promielocitica (173). Asimismo €1 prondstico puede empeorar por
la presencia de dos cromosomas Phl durante la fase aguda, aunque
no es un evento determinante(126). Sin embargo cuando sélo hay un
Pht 1los rearreglos abl/bcr detectados en las fases, crénica vy

aguda, son idénticos (222).
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La discrepancia entre los datos con respecto al significado
pronéstico de los cambios cariotipicos particulares en la fase
aguda se ha dado porque estos pueden ser modificados por factores

genéticos, geograficos y por la quimioterapia aplicada. De ahi

la importancia de realizar analisis citogenéticos seri ados
durante el curse de 1l1la enfermedad en combinacién con
determinacién del fenotipo inmunolégico vy de marcadores

enzimaticos, para poder establecer la terapia individual mas

adecuada en cada una de las fases (25,217).

€1 Cromosoma Filadelfia como un Marcador Biolégico

El cromosoma Phl es una anomalia postcigética que Unicamente
2 presenta en el sistema hematopoyético. Aunque es mas
frecuente en la LGC, los pacientes con LMA (S-18%) y con LLA (25%
de adultos y 18% de nifos) pueden presentar esta anormalidad. Se
ha encontrado también en casos de leucemia mielédgena subaguda, en
algunos estados preleucémicos como policitemia vera, en
eritroleucemia, en trombocitemia y en osteomielofibrosis

(23, 64, 22T, 224-238) .

Ltos primeros casos de leucemia aguda con cromosoma Phi+
fueron clasificados como LGC con transformacién blastoide pero
actualmente se consideran como leucemias agudas Phl positivo. La
interrelacién entre las diferentes formas de leucemia Ph1

positivo es compleja. Aunque el cromosoma Phl es usado como el
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marcador que define estas leucemias, los estudios citogenéticos
a menudo han sido inadecuados y 1la distincién entre algunas
formas generalmente ha sido determinada por el juicio arbitrario
del investigador (44), (tabla 2.8). La mayor dispeonibilidad de
marcadores citoquimicos especiales y de anticuerpos monoclonales
como determinantes de la superficie celular resultara en una
identificacién mads precisa y objetiva de los tipos celulares que

estin afectados (12,2a2).

Oncogenes en la Leucemia Granulocitica Crénica

Debido a la gran concordancia entre la t(9§22) y la LGC, es
probable que el intercambio de ADN entre estos cromosomas tenga
una <funcién central en la patogénesis de la enfermedad (231).
Esta posibilidad fue consolidada al mapear a dos proto—oncogenes
celulares, el abl-c en 2(Q34.1) ¥y el sis-c en 22{(qll-qter).
Estos proto-oncogenes abl—-c y sis-c son genes celulares
normales, homélogos a los genes transformantes del virus de
leuvucemia murina de Abelson y del virus del sarcoma de simio
respectivamente. Despuds de mapearlos se demostroé [.1%}
translocacién reciproca. El intercambio siempre ocurre en la
misma banda (Q34.1 en ©1 cromosoma 9 y gl1.21 en el cromosoma 22)
produciendo &1 cromosoma 9q+ y el Phi (464,232,233). El1 oncogén
sis-c no se altera, sin embargo, se ha establecido un rearreglo

del oncogén abl—c en el cromosoma Phl (465,213,233,234).

En la t(9i22) el punto de ruptura en el cromosoma % ocurre a
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TABLA 2.B ALGUNDS FUNTOS DE DIFERENCIACION ENTRE LEUCEMIA AGUDA

FILADELFIA POSITIVO

(23,196,223) .

Y LA CRISIS BLASTICA DE LGC

L G C

L M A

Usualmente 198% Phi (+),

No es raro mds de un Phi.

Cuerpos de Auer son muy raros.

Otros cambios cariot{picos
en menos del 19% de §. crdni-
ca, comunes en f. bldstica.
Raro regreso de la médula dsea
a un tuadro cariot{pico normal
despuds de la terapia.

Respuesta a la terapia més bien
pobre; corta remisidn.

Comitin cierta basofilia vy/o
eosineofilia en médula dsea.

i (17q) comin en fase bldstica.

+19 no extraordinario.

Hipodipleidia rara (menos de
=7

-7, %q—- raros.

fomin organomegalia.
Marcadores celulares a menudo
indican componentes “linfoi-

des", sin embargo, tales cé-
lul as pueden ser Phi(-).

Usualmente una mezcla de células
Phi1(+) y normales.

Raro mids de un Phi
Cuerpos de Auer comunes.
No raros otros cambios cariotf{-

picos.

No es extraordinario el regreso
de la médula &dsea a la normali-
dad citogenética.

Respuesta a la terapia moderada-—
mente buenaj} remisidn relativa-
mente larga.

Relativamente rara basofilia y/o
eosinofilia en m&dula dsea.

i(17) raro en LMA.
+19 muy raro.

Hipodiploidia comin.

-7, 59~ comunes.
Rara organomegalia.

LMA no presenta componentes
linfoides.




una distancia variable hasta de 150 pares de kilobases por
arriba ‘del primer exén del extremo 5° de abl—-c. En contraste,
las rupturas en el cromosoma 22 estdn restringidas a una regién
de 5.8 pares de kilobases que se denota como ber Qor suUs
iniciales en inglés "breakpoint cluster region". La regidén bcr
es parte de un gen codificador de proteina (aunque no se sabe su
funcién normal) de aproximadamente 45 pares de kilobases (235).
Este gen no muestra homologia con los genes de las regiones
constantes de las cadenas ligeras lambda de inmunoglobulinas (CL)
los cuales se han mapeado en el cromosoma 22 (&4,209,232,235-

237).

Ltas ceélulas hematopoyéticas y no hematopoyéticas normales
contienen transcritos de abl-c de & y 7 kilobases, mientras que
las células de LGC contienen ademds un nuevo transcrito de 8.7
kilobases, parece probable gue el nuevo ARNm derive de un gen
quimérico del cromosoma Phl (&5,236,236,239). La porcién 5° de
este gen quimérico se compone de secuencias del gen bcr. El
punto de ruptura en el gen bcr ocurre en un intrén adyacente a
los exones 2 o 3 de la regién ber.' La informacién genética del
cromosocma 9 incluyendo el gen abl-c completo esta unida al gen
bcr truncado. Raramente el punto de ruptura en el cromosoma 9
ocurre en un intrén después de los exones 1 0o 2 de abl-c, en
este caso 5610 los 9 o 1P exones restantes de abl-c estaran
unidos al gen becr truncado. En 1a mayoria de 1los casos, el
transcrito primario de esta regién del cromosoma Phl contiene los
exones e intrones restantes del gen ber, ADN no codificante del

cromosoma 9 y los once exones e intrones de abl-c. Por
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procesamiento de este ARN el exo6n 2 o 3 de la regidén bcr se une
al exén 2 de abl—cj el exén 1 de abl-c es excluido del transcrito
quimérico debido a que pierde el sitio de empalme (aceptor) que
le permitiria combinarse con €] sitio de empalme (receptor) del
exén 2 o 3 de bcr. Es interesante; que el transcrito‘ quimérico
bcr/abl contiene un codén quiﬁtrico; el primer nucléotido es dado
por bcr y 8l segunde y tercero por abl-c, esto origina una wunién
precisa entre los genes bcr y abl por 1o que son leidos en fase

(173,207, 24@) .

Recientemente sSe ha descrito una proteina de 210 kilodaltons
relaciocnada con abl-c (P21@-abl-c) en células K542 que contienen
2] cromosoma Phl y en células de pacientes con LGC Phl positivo
(65,232,241). Esta proteina (P218-abl-c) es considerablemente
mayor que la proteina bumana normal de 145 kilodaltons
tP145~abl~c). La proteina P2id-abl-c tiene actividad de tirosina
fosfocinasa la cual es dificil detectar en el homélogo P145-abl-c
normal. Las proteinas asotiadas con abl-c codificadas normal vy
viralmente en ratémn y las proteinas normales y las relacionadas
con LGC en humanos muestran analogias. La proteina P21@-abl-c es
codificada por el transcrito hibrido bcr/abl de 8.7 kilobases.
El polipeéptido codificado por el gen del virus de Abelson y el
polipéptido codificado por becr/abl en LGC presentan una
sustituciéen N-terminal, 1o que Qquiza sea el evento critico que
convierte a abl—c en un oncogén activo posiblemente confiriéndole
la actividad de tirosina fosfocinasa. Eata actividad parece ser

especifica, ®! gen becr/abl-c es mds efectivo en células mieloides
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transformante, mientras que abl-v préierun:inlm-nte transforma

células linfoides B tempranas (64,232,241,242).

En 1los pacientes LGC Phl negativo fos resul tados son aun
contradictorios, en algunos casos las anomalias moleculares se
asemejan a las de la LGC Ph!l positivo, mientras que en otros no.
Dreazen y cols demostraron en 1@ pacientes con LGC Phi negativo,
rearreglos gendmicos internos en becr mediante estudios de
hibridizacién in situ con cromosomas marcados radiactivamente,
los autores encontraron un aleloc del proto-oncogén abl-c
translocado del cromosoma 9 al 22, como en la LGC Phi positivo,
sin embargo, no hubo evidencia de translocacidén reciproca
involucrando la porcién 3I° del gen bcr como lo demuestra la
presencia de sis-—c en el cromosoma 22. En algunos casos de LGC
Phl negativo se presenta una insercisén intersticial de una
secuencia pequeda del cromosoma 9 en la regidn bcr del cromosoma
22. Las diferencias entre LGC Phl positivo y negativo y su
heterogeneidad pueden estar dadas por la expresién anormal de
ber/abl-c (243). Por otra parte, en algunos pacientes con LGC
Ph1 positivo, el punto de ruptura en el cromosoma 22 se encuentra
fuera de la regién bcr, por lo que se sugieren diferentes eventos
moleculares para la formacion del cromosoma Phl que originan el

mismo fenotipo mieloide (244).

Si bien abl-c puede estar implicado en la patogénesis de
LGC, tal vez no sea ®l evento primarioc para su desarrollo.

Existen datos polémicos que sugieren que la adquisicién del
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cromosoma Phl no es la alteracién inicial, estas observaciones
son compatibles con el modelo que sefala que la anormalidad
inicial es el crecimiento clonal de las células madres mieloides
con marcada ventaja proliferativa seguida por la adquisicién del
cromosoma Phi, expansién del crompartimiento de ceélulas madre
mieloides vy finalmente por la aparicién de las manifestaciones
clinicas de leucemia (tabla 2.1.). En contraste, los datos de
los sobrevivientes de las explosiones de l1a bomba atémica que han
desarrolladeo LGC sugieren que @l cromosoma Phl puede ser la
anormalidad inicial de la enfermedad (246,%2,227). Se ha sugerido
que la evolucién de la LGC desde la fase crénica a la fase aguda,
estd probablemente regulado via secuencias bcr/abl {202).
Collins, et al (3469) seralaron que la amplificacién gendmica del
oncogén abl-c debida al surgimiento de cromosomas Phil extras, tal
vez sea importante en algunos casos en la evolucién de LGC, sin
embargo no es el Unico evento genético que daria origen a la
crisis blaAstica (245), Esto se confirma con el hallazgo de
Shtiwvelman y cols que la cantidad de ARNm quimérico en las célu-—
las leucémicas varia considerablemente entre los individuos y no

se correlaciona con la fase de la enfermedad (222).

El proto-oncogén sis—-c aparentemente no esta involucrado en
la patogénesis de LGC ya que al translocarse pusde hacerlo a
otros cromosomas: ademas del 9, no existiendo rearreglos en su
ADN. Por otra parte, generalmente no se detecta en estas células
leucémicas ARN relacionado a sis-c. No cobstante, se ha observado
que una pequefa poblacién de células leucémicas puede expresar

sis—~c, por lo que algunos investigadores le conceden una funcién
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central vya que el producto de este gen es idéntico a la cadena B
del factor de crecimiento plaquetario, una glicoproteina de 28
kilodaltons producida por megacariocitos Y células
mesenquimatosas. Este factor estimula célul as madre
hematopoyéticas, el microambiente hematopoyeético y la produccioén
de colageno por fibroblastos 1o que podria explicar la

mielofibrosis en algunos pacientes con LGC (64).

Se ha reportado la activaciéon de otros oncogenes celulares
en pacientes con LGC, uno de la familia ras (N-ras) y el myc-c.
N-ras se ha encontrado activado en 10 a 15% de casos con LGC, al
parecer su activacién se debe a una mutacién en el codén 13
produciendo un cambio de glicina por valina o asparagina. Este
gen produce una proteina de 21 kd (246-248). De esta manera se
deduce que en algunos casos serian varios los oncagenes

involucrados en la patogénesis de la LGC (63).

2.6.3 Leucemia no linfocitica aguda

Existen varios estudios que demuestran la importancia pro-
néstica de alteraciones cromnsémicas caracteristicas de subgrupos
de'Leucemia no Linfocitica Aguda (LNLA), por lo gque se consideran
indicadores confiables que permiten seleccionar «l tipo
especifico de terapia (12,23,24,246). Segin algunos autores, con

las técnicas de bandeo estandar 88% de las muestras pueden ser
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facilmente analizadas con una resolucidén de 150 a 320 bandas por
serie haploide. Esto ha permitido detectar anomalias
cromosémicas clonales en aproximadamente el 5@% de pacientes con

LNLA (12,13,23), lo que contrasta con los resultados obtenidos

por Yunis vy cols, quienes con anadlisis cromosémico de alta
resolucién de células sincronizadas con ametopterina
(metotrexate) logran analizar adecuadamente un 94% de las
muestras. El elongamiento de los cromosomas permite detectar

entre 400 a BS50 bandas por serie haploide, con lo que este autor
determina que el 93% de los pacientes analizados ¢tienen un

defecto cromosémico (26,i77).

La identificacién de clonas citogenéticamente anormales
durante el diagnéstico inicial y en su evolucidn ha permitido una
correlacioén con el curso e€linico del padecimiento, respuesta a la
quipioterapxa y con la sobrevivencia (177,249,250 . Los
pacientes que sé6lo tienen metafases normales (NN) presentan un
porcentaje mds alto de remisidén completa y mayor. tiempo de vida
comparado con pacientes con quienes solamente se observan clonas
anormales (AA). Los pacientes con una clona anormal y metafases
normales (AN) presentan un curso clinico intermedio. No existen
tales diferencias en pacientes con leucemia mielomonocitica o
monocitica (M4 o M5). Es probable que en pacientes AR el Ffactor
desfavorable sea la pérdida de células citogenéticamente normales
y no la presencia de células aneuploides. Golomb sugirié que las
células citogenéticamente normales pueden representar células
madre normales que son requeridas para repoblar la médula después

de que las cé#lulas leucémicas bhan sido destruidas por
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quimioterapia (251).

Generalmente, en LNLA las alteraciones cariotipicas estan
presentes al inicio del padecimienteo y desaparaecen cuando el
paciente entra en remision. La misma aberracién reaparece en la
recaida, a veces con cambios cariotipicos adicionales a la clona
anormal original. Se cree que la aparicién de estos cambios
cromosémicos secundarios y la inestabilidad cariotipica se
incrementa con 1la edad. Un estudio seriado permitid observar
cambios cromosémicos al azar en aproximadamente 28% de los casos,
el cambio mas frecuente durante la evolucidén fue la ganancia de
uno o mads cromosomas (+8 en 597 de lbs casos Yy en ocasiones un
+18) también pueden ocurrir rearreglos estructurales. La
incidencia, tipo y frecuencia de cambios evolutivos especificos
fue similar en pacientes con o sin anomaljias iniciales. Una vez
gque la evolucién cariotipica ha ocurrido, la respuesta al
tratamiento es pobre y 1la sobrevivencia media o8 corta

(24,226,178, 202,252-254) .

En un estudio realizado por Rowley y Testa en 308 pacisntes
con LNLA cromosémicamente anormales, analizados con técnicas
estandar, reportan que 83% (207/248 pacientes) de adultos y 906%
(54762 pacientes) de nifos menores de 15 afos tuvieron numeros
modales en el rango diploide de 45-47 cromosomas (24). Este
predominio en nifos, sobre todo varones, también fue demostrado
por Bernstein y cols (163). Existen patrones no aleatorios bien
definidos principalmsente cuando estd implicada una dnica anomalia
cromosdémica. La trisomia B es el cambio numérico mas frecuente

®n LNLA (24,.5X), s= observa sn los subtipos MI,M2,M4, M5, M&6 ¢y se
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presenta como defecto cromosémico secundario en pacientes después
de una recaida. Esta anomalia se origina por no disyuncién y 1la
sobredosis de genes prodrian llevar a la expresion aumentada de
algdn oncogén (24). Los pacientes con LNLA primaria o secundaria
Yy trisomia B u otros defectos de este cromosoma frecuentemente
tuvieron un estado preleucémico o una intensa -exposi:ion a
mutagenos; esto es mas cnmﬂn.en el grupo de edad avanzada,con
excepcién de eritroleucemia. La trisomia 8 como dnico defecto
indica un prondéstico intermedio con un tiempo de vida promedio de
12 meses (24,116,1561,162). Sin embargo, Epstein sugiere gque la
presencia constitucional de dicha trisomia puede servir como

exaltador y acelerar la progresién de 1a malignidad (168,

La pérdida del cromﬁsnma 7 es otro cambio numérico frecuente
(11.6%4), casi la mitad de estos la manifiestan como dnica anorma-
lidad, la monosomia 7 también se puede presentar durante la
evolucién del padecimiento. Los pacientes con monosomia 7 son
mAds susceptibles a infecciones y a presentar temperaturas
superiores a 390 C, que aquellos con cariotipo normal. Esto se
ha relacionado con la observacién de que los neutréfilos que han
perdido um cromosoma 7 tienen defectos en varias funciones
granulociticas, particularmente en la quimiotaxis. En estos
pacientes se observa frecuentemente una fase preleucémica y el
pronéstico es malo, pocos de ellos scbreviven a la terapia de

induccidén y no entran en remisién completa (25,202,216,255-258).
Las ganancias y pérdidas de otros autosomas  raramente. ocu
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rren como AGnica anomalia , dichas anormalidades aparentemente
representan eventos secundarios que Suceden durante la evolucieén

clonal ¥y no cambios cromosomicos primarios (24).

La pérdida de los cromosomas sexuales, X 6 Y, se presenta a
menudo asociada con una t(83;21). De los pacientes con monosomia
X (3.2%), 62.5% la presentaron asociada a t(8321) sin que se
detectaran otras anomalias. La pérdida del Y se observé en 12%,
en 49% de ellos se encontrd asociada a la t(83121) y en 397 la
pérdida del Y +fue 1la OGnica anormalidad. Sin embargo el
significade de este hallazgo es incierto, ya que la pérdida del Y
también se reporta en hombres hematolégicamente normales,
particul armente en mayores de &@ ados. Verma vy cols, han
sugerido que la pérdida del Y puede representar un fendmeno de
envejecimiente normal de las células humanas de médula dsea
(2183 . La edad promedio de 1os pacientes con LNLA y pérdida
aislada del Y es de 62.% aRos, mientras gque la edad promedio para
pacientes con esta anomalia asociada a t(8:21) es de 24 afos

{248y .

La mayor +frecuencia de cambios estructurales correponde al
cromosoma 17 (16.67%) y puede presentarse como udnica anomalia
(56.4%) o aspciada a otros defectos. Le siguen en frecuencia las
anomalias de 1los cromosomas 8, 15 © 21 y onh la mayoria de los
casos constituyen cambios unicos. La t(15517) se presenté en
12.7% de los pacientes, mas de dos tercios la tuvieron como Gnico
cambio} la ¢(8321) se observé en B.&%, de los que una cuarta

parte la pressntaron en forma aislada y poco mAds de la mitad
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asociada con pérdida de un X 6 Y (24).

Translocacion (8321) en Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA)
con Maduracieén (M—2)

En 1948, Kamada y cols (201) reconocieron que un subgrupo de
pacientes con LNLA se caracterizaba por una translocacion entre
un cromosoma del grupo C y uno del G (22B8). Rowley la identifico
con la técnica de bandas O como una translocacidén balanceada
entre 1los cromosomas B8 9y 21 (£ (8321) (2235q22)) (183) La
frecuencia de esta translocacién varia de un laboratorio a otro y
va de 30 a 3% (24,212,268). La variacidon en l1a frecuencia es
ocasionada gpor factores de tipo metodolégico. l.a aberracién se
presenta s6lo en monocitos y células granulociticas, en cambio
los eritroblastos son normales, por 10 que al cultivar la médula
ssea la frecuencia se incrementa ya que las c¢élulas leucémicas
tienen mas posibilidades de divisién (261). En la revisién
realizada por Rowley y Testa la t(8§21) fue encontrada como la
anomalia mAs frecuente en nifos con LNLA, siendo reportada en 17%

{18 de 60) de 105 casos con cariotipo anormal (243.

Inicialmente, 1la alteracién parecia estar restringida a
pacientes con un diagnéstico de M-2 de acuerdo a la clasificacieén
de la FAB (68,262). Sin embargo, 7% (3 de 44) de los pacientes
con t(8321) analizados durante el Cuarto Taller Internacional de
Cromosomas en Leucemia (TICL), presentaron un diagnéstico de M-4
(268) . Prigogina y cols. reportaron 28 pacientes con ia

translocacién y M-2,  cuatro con M-1 y tres con M-4. En los
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pacientes con M-4 hubo un aumento de células monociticas ademds

de los mieloblastos (263).

El interés en 1la translocacién (8§21) ha sido por tres
razoneg? (a) los cromosomas 8 y 21 pueden participar en
translocaciones complejas, por ejemplo, t(2;8;21) (264), (b) la
t (B3 21) a menudo se acompaia de la pérdida de un gonosoma (X o
Y): esta asociacién es particularmente notable porque las
alteraciones aisladas de los cromosomas sexuales son raras en
LNLA (24,260, 263), (c) Esta translocacidén puede conferir
caracteristicas ultraestructurales peculiares a los granulocitos
Yy nunca ha sido reportada como una alteracion constitucional ni
observada en otras enfermedades malignas (2565). Los pacientes
con esta translocacién tienen una sabrevivencia media
relativamente larga (11.5 meses) (Z464) Yy se ha observado que la
remisidn y la sobrevivencia son mejores siempre y cuando existan

metafases normales (24,234,238).

Translocacién (15317) en Leucemia Promielocitica Aguda M-3

Otro rearreglo estructural especifico es la translocaciaén
(15317) (q223q12-21) para la leucemia promielocitica aguda (M=-3).
Se observa en la variante "hipergranular” y en la microgranular e
imparte un mal pronédstico (202). Inicialmente se creyéd que 1la
anomalia consistia en una delecién del cromosoma 17 peroc Rowley y

cols. en 1977 reconocieron la translocacién (268-270).
De B0 pacientes con M-3 incluyendo 7 con la variante
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microgranular, 33 (41%) tuvieron una t(15317),en 23 casos (28.7%)
esta fue 1la Jdnica anormalidad, siete (B.7%) tuvieron otros
cambios cromosémicos y cuarenta (50%) presentaran un cariotipo
normal (268&). En el Cuarto Taller Internacional para estudio de
Cromosomas en Leucemia , utilizando metodologia mas reciente se
encontré que cuarenta y tres de sesenta y un pacientes analizados
{78%) tenian una t(15517), en tres de ellos (5%) se encontraron
otros cambios y en 15 (25%) el cariotipo fue normal (250). Este
rearreglo no ha sido encontrado en otro tipo de leucemia o en
tumores &élidos. La especificidad de la t(15317), ademas de
clertas caracateristicas clinicas son factores gque permiten

identificar M-3 microgranular y diferenciarla de M-2 (44).

La t(15517) es de especial interés por diversas razones. La
primera es porgque esta implicada en rearreglos complejos con los
cromosomas 2 y 3. La segunda se relaciona con la controversia
acerca de los puntos de ruptura exactos, debido a que las
regiones criticas de los crompsomas 1% y 17 tienen un patrén de
bandeo seme jante y frecuentemente son de mala calidad
morfolégica. Los puntos de ruptura propuestos por técnicas de
alta resolucidén, con bandas R-, Q- y G durante el Cuarto TICL
(204) son 15q22 y 17q12-21 (260), pero segdn Yunis corresponde a
17(q11.2) (26). Kaneko propone como sitio de ruptura 17(Q21.1) el
cual  fue confirmado al determinar que no hay cambio del oncogén
erb-c-B2, por andlisis Iinterespecifico de células somdticas
hibridas derivadas de un paciente con M-3 (271). En todos 1los

reportes ios puntos de ruptura  corresponden a regiones
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pericentroméricas (44,272).

Dtra caracteristica interesante de la M-3 se relaciona con
la dificultad en demostrar la translocacién (15317), por lo que
se tienen variaciones geograficas en su frecuencia (44). Cuando
las células de médula 6sea se observan directamente puede no
detectarse la anomalia, pero si las células se cultivan 24 horas,
esta aparece en ? a &64% de las metafases (44,273). Berger vy
cols. ban presentado evidencia de que la translocacién esta
presente solo en mieloblastos y promielocitos, mientras que las
células eritroides son normales. Aparentemente, los
eritroblastos detienen su divisidn en cultivo permitiendo QqQue
solamente las ceélulas granulociticas se dividan (274). Por 1lo
gue las variaciones en la frecuencia pueden estar relacionadas

con factores técnicos tales como métodos de cultivo (275).

Aberraciones del Cromosoma 16 en Leucemia Mielomonocitica
Aguda M-4 asociada a eosindfilos anormales

Las alteraciones estructurales del cromosoma 16 en M-4 se
han asaciado con eosinédfilos morfolégica y citoquimicamente
anormales.. Arthur y Bloomfield en 1983 (229) describieron cinco
casos (3 con M-2 y 2 con M-4) cuyos eosindfilos de médula dsea se
encontraban significativamente aumentados (8 a S4%)§ todos los
pacientes tuvieron una delecién parcial del brazo largo del
cromosoma 1& (del (16) (Q22)) (276). Le Bsau y cols. han
estudiado 18 pacientes con lesucemia M-8 y eosinéfilos

morfol dgicamente anormales, grénulos basofilicos grandes [}
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irregulares (277). Muchos de estos pacientes no tenian alto'por—-
centaje de eosinéfilos en médula, mientras que un tercio
presentaban menos de S% de ecsinéfilos. Todos 1los pacientes
mostraban una inversidén del cromosoma 16, inv (1&) {p13§g22) Yy
tres también tenian una del (16) (gq22). E1 punto de ruptura en
el brazo largo para la delecién y la inversién del cromosoma 116
es 21 mismo (q22) (277). La correlacidén entre 1los eosindfilos
anormales y los rearreglos estructurales del cromosoma 16 fue
confirmada en el Cuarto TICL al encontrarlas en 48% de los
pacientes con M-4 y mas de 5% de eosintfilos (268). Al igual que
@n las aberraciones anteriores se presentan problemas técnicos
para la identificacién de estas anomalias (260). De la Chapelle
Yy cols, proponen gue M-4 con eosinofilia se asocia con una
translocacién balanceada que implica también la banda 16q22,
278 . Testa y cols sugieren que la transformacién maligna puede
Qcurrir en una célula madre multipotencial capaz de diferenciar
hacia las vias neutrofilicas, monociticas y eosinofilicas, por lo
que es légico el hallazgo de inv(1é) en leucemias tipo M2, M§ y

MELb y probablemente explicaria la esosinofilia (45,177).

l.Los pacientes con anomalias estructurales del 146 manifiestan
una buena respuesta a la terapia, remisidén completa en un alto
porcentaje y la mayor sobrevivencia de los pacientes con LNLA (35

meses) (58,199),

Translocacién (639) y basofilia
Esta e una translocacién rara en LNLA que implica a 1los
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cromosomas & y ? (£(659) (p2351q34)) y se asocia con un incremento
en el ndmero de baséfilos en médula dsea (1.5 a 12% siendo el
valor normal #.2%). Se han reportado nueve pacientes con esta
anomalia, cinco con M-2, tres con M-4 y uno con M—-1, con una edad
media de 38 avos y sin respuesta a 1a terapia, por lo que su
pronéstico es malo (44,279). El1 punto de ruptura en 99 es el
mi;mn que en la t(?;22) de la LGC, otra entidad asociada con
aumento del ndmero de basdéfilos en medula ésea, 1o cual sugiere
que la ruptura en 9934 podria alterar la funcién de un gen

critico relacionado con la produccién de baséfilos (26).

Alteraciones estructurales del cromosoma 11

Las alteraciones estructurales en 11q son relativamente
comunes en la Leucemia Monocitica Aguda M-5, sobre todo en el
tipo "a" o leucemia monoblastica , siendo mAs frecuente en niFos
que en adultos. Su incidencia en M-S tipe "b" o leucemia
monocitica bilen diferenciada es baja en nifos y practicamente

nula en adultos (24,27).

Las aberraciones de 11q son principalmente translocaciones
de diferentes cromosomas, sin embargo también se han reportado
algunas delecjiones. El punto de ruptura principalmente es

11923~-24 aunque pusde presentarse en 1113-14 (44,268) .

Durante «l Cuarto TICL encontraron aberraciones de 1l
principalmente en pacientes con M-5 tipo "a®, sin embargo

también se encontraron estas aberraciones en pacientes con M-4  y
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M2 (26@). Aproximadamente el 22% de los pacientes con M-5
presentan una aberracién implicando 11 (44,280). También se han
registrado casos de LNLA M-1, M-4 y M-& con una t(2511) (p21;q923)
(281) vy casos de leucemia meilomonocitica aguda (M—-4) altamente
indiferenciada con un t(4511) (g213qQ23) gue previamente se habian
diagnosticado como LLA, debido a que dicha translocacién afecta
probablemente una célula madre pluripotencial (27,282). A menudo
una t(I311) {(p22;q23) se asocia con leucemia monocitica
pobremente diagnosticada3 y una translocacién del cromosoma 11
(banda Q23) a un cromosoma variable, 6,19,17 o 19 con leucemia
mielomonocitica (M-3) . Lo anterior sugiere la existencia de un
gen importante para la diferenciacién mielomonocitica, en la

banda 11q23 (44).

Recientemente se reporté una translocacién que implica el
brazo corto del cromosoma 11, €(7111) (p153p1S) predominantemente
en LNLA subtipo M-2 y ocasionalmente en otros subtipos de LNLA y
LEBC con o sin cromosoma Phl, 10 cual es frecuente como Ganica
anormalidad. Los pacientes se caracterizaron en su mayoria por
baja reaccidén de fosfatasa alcalina de neutréfilos vy presentan

bastones de Auer en sus células (283).

Las relaciones cromosomas—-morfologia hasta aqui analizadas y
los informes de varios autores (12,23,24,26,253), demuestran gque
lo% estudios cromosémicos son dtiles para establecer un
pronéstico mas certero. Aun cuando siempre deben complementarse

con otros estudios ya que la mayoria de las aberracionas hasta
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ahora reportadas han sido asociadas con diferentes neoplasias
(26) (tabla 2.9 . El1 método primario actual para la
clasificacién de LNLA planeado por el grupo FAB (S5), basado en
caracteristicas morfoldgicas y citogquimicas solamente puede
identificar diferencias pronésticas generales, pero existe una
considerable variacién individual en remisién y sobrevivencia
entre los diferentes subtipos de la FABR (55,284). El estudio
citogenético en LNLA permite la separacién en subtipos, un buen
ejemplo es el andlisis de alta resolucién de muestras de médula
dsea de 1035 pacientes adultos consecutivos con LNLA de novo,
realizado por Yunis y cols <(278). Se identificaron 17
categorias cromosémicas en LNLA de las cuales 9 presentaron
defectos recurrentes simples (tabla 2.9) lo que demuestra el
valor pronéstico del andlisis cromosémico (tabla 2.18). Pacientes
con una inv(146) (9%), diagnosticados con subtipo M-2, M~4 o M-5Sb
de acuerdo a la clasificacién del FAB tuvieron completa vy
prolongada remisidn y sobrevivencia media de 3I5 meses. En
contraste, 14 pacientes (14%) con anormalidades complejas y un
diagnéstico de enfermedad M-1, M-2, M-3, M-S5a o M-6 presentaron
pronédstico muy pobre y en 12 de estos 14 pacientes los e&sfuerzos
por conseguir remisién de la leucemia fallaron. Este grupo
exhibié una sobrevivencia media de 2.5 meses. Un tercer grupo con
una trisomia B como dnico defecto (11%) mostré un prondstico

intermedio y una sobrevivencia sedia de 16 meses (&0).

Varios autores han considerado que la edad también puede sar

un factor prondstico (26,77,254). Segdn los resultados de Yunis
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TABLA 2.9 NEOPLASIAS QUE COMPARTEN UN DEFECTO CROMOSOMICO
SIMPLE RECURRENTE (26).

€133 (p363q21)
inv{(3) (q21q27)
t(4511)(q215qg23)

del (S) (q13g31)

del (6) (q21q25)

del (7 (g31.2q34)

trisomia B

t(B85143) (g24, 13 932.3)

t(8321) (q22.15g22.2)
(93 11) (p22;q23,3)
(en desordenes relaciocnados
l1os cromosomas X.1,46,16,17
Yy 19 son alternativos. al @)

€22 (q34.13q11.21)
£(11314) (q13.35g32. )
trisomia 12

inv(14) (q11.2q32.3) o

£(14514)(q11.2;q32.3)

inv(16) (p132.1q22. 1)

Estado preleucémicn mielodisplasico.
Leucemia no linfocitica aguda, M4.

Estado preleucémico mielodispldsico.
Leucemia no linfocitica aguda M1,M2.

Leucemia linfocitica aguda L1,L2.
Leucemia mielomonotitica aguda, M4,

Estado preleucémico mielodispl&sico.
Leucemi a no linfocitica aguda
M1, M2, M4, M5, Mb&.

Leucemia linfocitica aguda,L2.
Linfoma difuso de célulasgrandes.

Estado preleucéhicn mielndispl‘sico.
t.eucemia no linfocitica aguda,
M1, M2, M3, M5, Mb.

Estadn preleucdmico mielodispldsico.
Leucemi a no linfocitica aguda,
M1, M2, M3, MS, Mo.

Linfoma de Burkitt.
Leucemia linfocitica aguda, LG.

Leucemia mieldgena aguda, M1,M2,M4.

Leucemia no linfocitica aguda,
MS, M, M2.

Leucemia granulocitica crdnica.
Leucemia mieldgena aguda, M1, M2.
Leucemia linfobl&stica aguda, L1,L2.

teucemia linfocitica crdénica de
télulasB.

Leucemia linfocitica crdnica de
célulasB.

Leucemia linfocitica crdnica de
célulasT.

Leucemia no linfocitica aguda,
M2, M4, MSb.




TABLA 2.18 LEUCEMIA NO LINFOCITICA ABUDA DE NOVO EN ADULTOS CON
DEFECTOS CROMDSOMICOS ESPECIFICOS (26).

Frecuencia FABGZ® Defecto Sobrevivencia Edad
(4] cromosdmico media prome—
{meses) dio de
inicio
- (afios)

1 Mi,M2, M4, M6 inv(3) o t{3;3) e 44
1 M2 del (S5q) Pocos casos Pocos
casos

3 M2,M1, M3, M5, M6,M7 ~7/del (7q) 3 51

2 M2,M1, M4 t(639) Pocos casos 34

5-20 M2 ¢85 21) 14+ b =]

L4 M2,M1, M4, M5, M5 +8 F-18 S2
=] M1, M2 t(P5 22} Focos casos Pocos
casos

M4, M5a,M2 tviit) Pocos casos 34

"3 t(15317) 19 31

M4, M2,MSb inviié) 35 49

14 M1,M2,M4,MS5a, M5 Defectos 2.5 1]

complejos

% Subtipos morfoldgicos citados de acuerdo a su frecuencia.



Yy cols y del Cuarto TICL (tabla 2.18) los pacientes menores de 49
afos de edad poseen un prondstico considerablemente mejor gue
quimnes sobrepasan esta edad (26,268). El factor edad puede
estar asociado con las anomalias cromosémicas. Los pacientes con
una €(B321), t{15517) y t{(P5;11) presentan una edad promedio de 38
a 4@ afos (260), los pacientes con una inv (14) ostentan una edad
media de 49 afos y aquéllos con defectos complejos asociados con
pronésticos malos tienen una edad media de 4@ afos 1773 . Asi
por ejemplo, es frecuente que la delecién total o parcial de los
cromosomaz S o 7, trisomia B o 21 y otros defectos cromosémicos
se asocien con edad avanzada vy exposicién a radiacién o
carcindégenos quimicos. Esta situacidén a su vez puede ir
acompaiWada por inestabilidad cariotipica y cominmente corresponde
a los subtipos M=-4 vy M-2, Esto es congruente con una
disminucién en la capacidad para reparar el ADN y una alta
$érecuencia de lesiones cromosémicas encontradas en células de

individuos de edad avanzada (26,80,114,202,223,253,285).

Leucemia no Linfocitica Aguda como una
Enfermedad Secundaria
Como ya se exprest en la seccidn de Eticlogia, existen cada
vez mas indicios de que los pacientes que han recibido radiacién
terapéutica y/o guimioterapia, debido a enfermedades malignas o
transplantes de 6rganos, tienen un riesgo mayor de desarrollar
LNLA secundaria. Esto ocurre aproximadamente en 1 a 2V de estos
enfermas de 3 a S5 a¥os después del tratamiento precedido por un

cuadro de mielodisplasia o preleucemia, con menos de & meses de
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sobrevivencia una vez que se ha diagnosticado +franca leucemia
(24,26,132,202). Esto es particularmente cierto en pacientes con
monosamia parcial o total S 8 7 y trisomia B (24,25,116). Clara
Bloomfield reporté, recientemente, que el cariotipo puede
asociarse con el tipo de cancer original, monosomias 5 y 7 vy
trisomia 8 se asocian con malignidades hematolégicas previas, asi
como los rearreglos especificos de LNLA y del (Sq) corresponden a
tumores sélidos previos (286), También es posible relacionar el
cariotipo con 1la terapia recibida, asi, -5, -7 y del(7q) se
asocian con quimioterapia (sola o con radioterapia) y la del(5q},
rearreglos especificos de LNLA, otros cambios estructurales vy
cariotipo normal con radioterapia. El estudio citogenético puede
servir como indicador de remisién completa, asi, del (Sqg) y -5 se
asocian con el porcentaje mas bajo y rearreglos especificos de
LNLA y otras anomalias estructurales corresponden a la preporcidén
mayor. El cariotipo puede indicar el estado preleuceémico previo,
lo cual permite la aplicacién de una terapia efectiva (132). Por
otra parte, la monosomia 7 se ha asociado con alteraciones de 1la
linpea celul ar megacariocitica y las anomalias del cromosoma S5 (-5
¢ del {5q) con produccién deficiente de interferdn (265,271). La
mayoria de 1los pacientes con LNLA secundaria, muestran una
anormalidad cromosémica clonal (B89-95)% de los casos se detectan
con técnicas comunes y 198% con técnicas de alta resolucidén)
(28, A menudo estas leucemias secundarias no pueden

clasificarse con el sistama del FAB (55).

as



Oncogenes en Leucemia No-Linfocitica Aguda

Con 10 revisado hasta aqui es obvia 1a especificidad
biolégica y clinica de ciertos defectos cromosémicos en LNLA. Los
mecanismos moleculares por los cuales se dd esta especificidad

son inciertos, sin embargo, los puntos de ruptura en alguna de

las aberraciocnes cromosémicas corresponden a la localizacién de

ciertos oncogenes que han sido mapeados en bandas © subandas
especificas (tablas 2.4 vy 2.7 ) (2&). En LNLA de novo los
defectos cromosémicos mas comunes estan representados por varios
tipos de translocaciones reciprocas y por una inversién del 16
(4@% de todos los casos) (26). Por ejemplo, los puntos de ruptura
de la t(9122) (Q34.131q11.21) en LNLA, parecen ser idénticos a los
encontrados en LGC, sin embargo una banda cromosémica contiene
aproximadamente S5 x 1€ pares de nucléotidos, por lo gque el punto
de ruptura en 9q34 podria estar muy distante; actualmente se ha
establecido que el punto de ruptura en el cromosoma 22 esta fuera
de la regién bcer y que se forma un ARNm quimérico de 4.5 kb
{di ferente al de LGC que es de 8.7 kilocbases) Y una nueva

proteina de 198 kD peculiar de leucemias agudas (243,289).

En la leucemia mielomonocitica (M~4) con eosinofilia y una
inv(14) (p13q22.1) el grupe de genes de la metalotioneina,
normalmente localizado en la banda 16Q22.1, es dividido durante
®l rearraglo, de tal manera que algunos de los genes de la
metalotioneina pasan al brazo corto (173,244). Es significativo

que tanto e@! punto de ruptura de la inversién (16qQ), como un
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sitio #Fragil constitutive hayan sido localizados en la subanda
16q22.1 en la unioén con 1a banda 146q21 (26). Esto sugiere que
uno de los genes de la metalotioneina o su secuencia reguladora
se 1localiza en un sitio fragil y podria funcionar comp una
secuencia reguladora para un oncogén implicado en funciones de
crecimiento y regulacidn, aiun no identificado en el segundo punto

de ruptura de la inversién del 16 (banda pl3) (24,298).

En leucemias mielomonociticas (M—4) con una £{Vil11) (V5q223),
siempre esta implicada 1a banda 11q23 y se han encontrado
rearreglos del oncogén ets—1 (26,27,177) . Una vez man, el
oncogén ets—-1, un sitio fragil y el punto de ruptura 11923 estan
localizados en la subanda 11qQ23.3 en la union con la banda 11Q24.
El cromosoma variable (V) puede ser un cromosoma X, 1, 2, &4, &,
9, 168, 17 o 19. Yunis ¢(2&) sugiere que cada uno de los
cromosomas variables puede conferir un pronédstico diferente vya

que cada uno puede implicar la localizacién de un gen especifico.

En el caso de la t{8321) (q22$1g22) se considera importante
la bhanda 8922 ya que en ella se localiza un sitio fragil vy el
oncogén mos-c, donde se une el “fragmento translocado del
cromosoma 21, sugiriéndose un mecanismo similar al del linfoma de
Burkitt, o qgue exista exaltamiento de actividad a distancia
(267,291-293). Por otra parte, €l oncogén myc—c del cromosoma 8
se .transloca el cromopsoma 21 (293). La importancia de este
oncogén es nNotoria ya que en células de pacientes con LMA con . un
cromoscoma doble muy pequeRo se presentd amplificacién del oncogén

myc—c, 1o que sugiere que la evolucién clonal de algunas células



leucémicas implique la seleccién de una dosis mayor de oncogenes
(294). Asimismo, no puede menospreciarse la importancia de 1a
banda 21922, puesto que los pacientes con sindrome de Down, en
los que la trisomia de la banda 2122 es la responsable del
fenotipo, presentan mayor riesgo de desarrollar leucemia aguda.
También han reportado alteraciones del cromosoma 21 en M—-4 y M-7,
aunque no en forma constante; y trisomia 21 en pacientes
previ amente expuestos a carcinégenos (23,59,116,160,162,2208,293,
29%) .

En la translocacién (15;17) (q223q12-21) y M3 posiblemente
estén implicados los oncogenes erb-Al-c (17q21.3-22) y erb-b2-c
€17q21) cuya activacién probablemente ocurre por yuxtaposicién al
producirse la translocaci én. AdemAs en las ceélulas HL-68 con
LNLA M-3 se ha visto una expresidén anormal del oncogén myc—c el
cual estaria relacionado con el mantenimiento del estado

relativamente indiferenciado (199,271,272,2956,297).

Se han encontrado formas activas del oncogén N-ras (lcen-—
1p21) en varios tipos de leucemia y otras neoplasias. La
activacién ocurre por una mutacidn puntual en el codén 13 de 1la
proteipa P21 en el que un resjduo de glicina es reemplazado por
uno de valina o asparaginat en algunos casos la alteracién se
produce en el coddén &1. La activacion de N-ras se ha observado
en la linea celular HL—4@ aislada de un paciente con leucemia
promielocitica aguda (M-3), en los subtipos de LNLA M-1, M-2, M-4

Yy M-5 (20 a 25% de los casos) y en leucemia aguda de células T
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(18-1S%). En los tumores sélidos tal vez la activacion de N-ras
sea un evento tardio relacionado con el progreso de la
enfermedad, peroc en las leucemias pareceria un evento temprano vy
es probable que afecte algun proceso esencial para todas las

células de la linea mieloide (245,248,297-29%).

En pacientes con una monoscomia 7 parcial o total, aislada o
asociada con-otros defectos, la célula afectada seria una célula
madre pluripotencial, 10 que explicaria que se encuentre en
varios ¢tipos de leucemia (LNLA M—-1, M-2, M-4, M-5, M-& 6 M-7 e
incluso casos con infidelidad de linaje o bifenoctipicos, es decir
que presentan blastos linfoides y mieloides). El1 cromosoma 7
estd involucrado en la produccién de la glicoproteina GPI138 de
neutréfilos que probablemente regula la mieloproliferacién. £n
este cromosoma se encuentra también el oncogén erb-B y el gen
para el receptor del! factor de crecimiento epidérmico, que
pudieran estar relacionados con el proceso maligno

(48,257,706, 301) .

2.6.4. Leucemia linfoblAstica aguda

Los estudios citogenéticos en leucemia linfoblastica aguda
(LLA) no han sido tan amplios como en LNLA. Pesafortunadamente,

las técnicas empleadas solo permiten el anadlisis cromosdémico de
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70 a 807 de los casos y unicamente en 5@ a 78% se encuentra un
defecto cromosdémico bien definido (23). Asi por ejemplo, durante
el Tercer Taller Internacional de Crompsomas en Leucemia Aguda
(382), se revisaron 330 nifos y adultos con LLA con tratamiento
previo y se encontratron anomalias clonales en &&6% y no clonales
en 177%. El perfeccionamiento de una técnica de cultivo de médula
6sea ha permitido demostrar un defecto cromosémico en 78% de los
pacientes y anormalidades cromosémicas clonales en 947 (199 de
116 pacientes),demostrandose pseudodiploidia en la mayoria de los

casos referidos coeo "normales” (383,384).

La anormalidad mds comin en LLA es la pseudodipleoidia (&69%),
dentro de este grupo se encuentran 1los cinco tipos de
translocaciones reciprocas recurrentes mas frecuentes: (1§19
{q233p13)y tB1a) (q243q32)y t(9322) (93419113 tiay11)
{q215a23); y t(113143) (p133qi1). Todas ellas representan
aproximadamante 40% de los casos de LLA y las translocacciones
(851 4) y (9122) se presentan mias comunmente en adultos que en
nifos (305) {tabla 2.11). Todas estas translocaciones se
encuentran en individuos con diagnéstico de L—~1 o L-2 de acuerdo
a ‘1a clasificacion del FAB (&1,3@6), excepto la t(8114) que se
presanta en pacientes con L-3. Debido a que esta translocacién
se detectd inicialmente en linfomas de Burkitt, africamos o no, Yy
Epstein-Barr positivos o negativos, se propone que el linfoma de
Burkitt y la mayoria de las LLA de células B tipo L-3 sean
diferentes manifestaciones de la misma enfermedad (24). Por otra

parte, la presencia de trisomia (1q) asocociada a la t(8314),



TABLA 2.11

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN NIRNOS (26).

Frecuencia FAB Marcadores Cromoscmas Edad Sobre-—
aproximada celulares promedio vivencia
(%) inmunoldgicos (aros)
L1 L1,L2 pre-B 4311 menos de menor a
165 m 1
12 L1,L2 nula t(9322) 9a menor a
. 1
5 L3 cel-B t(B314) mener a
1
s L1,L2 cel-T t(11314) 19 a menor a
(p133q1l1) 1
4-7 L1,L2 pre-B (1519 11 a 1-4
menor a nula casi haploidfa 13 a menor a
1 1
2 L2 nula del (&q) & a menor a
1
16 L1,L2 nula 47 a 50 6 a 1.25
20 L1,L.2  nula mis de 58 3 a mds de
cromosomas s
22 Li,L2 nula normal 14 a

més de
5




confiere cierta ventaja proliferativa (3a8), Clinicamente es
importante la identificacién de los pacientes con pseudodiploidia
debido a que tiemen muy mal pronéstico vy se necesitan
tratamientos muy agresivos para preparar a los pacientes para un
transplante de médula ésea durante la primera remisién. El
promedio de supervivencia es menor de 12 meses, comparado con S@7%
de cacos de LLA en nifos rcurados completamente y mas de S5 aros de
remisién completa en un tercio de 1los adultos con tales

aberraciones (26).

Se ha encontrado un cariotipo de mas de 50 cromosomas en el
33”% de 1os casos de LLA y corresponden a L—-1 o L—-2 de ceélulas
nulas (387,308) (tabla 2.131). Los cromosomas implicados con mayor
frecuencia son &, 19, 14, 17, 2t y X (24,307,309). Estos
pacientes tienen buen pronéstico ya que presentan una remisioén
mids larga y mayor supervivencia después de la quimioterapia {mas
de 36 meses en nifRos y mas de 21 en adultos) (26,302,312, Los
pacientes con 40 a 45 o 47 a 49 cromosomas tienen un prondstico

intermedio (sobrevivencia de 15 meses en nifos) (256,511).

La hiperdiploidia puede detectarse por medicion del
contenido celular de ADN (citometria de £1lujo), en cualquier
etapa de la proliferacisn celular. Esto ha permitido relacionar
la cantidad de ADN con subtipos morfolégicros e inmunolégicos de
leucemia. Asi, en un estudio de 444 pacientes con LNLA de novo y
LLA se encontré que en LMA-MI son menos frecuentes las lineas

’madres leuce#micas con ADN aneupleide y el grado de ansupolidia =s
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menor en leucemia M-1 y M-2 que en M-34 y M5. En el caso de LLA,
la LLA positiva al antigeno LLAc, noT/noB presents una
frecuencia mayor de ADN aneuploide y en nifos se observdé un
periodo mayor de remisisén (319). En otro estudio de 98 niRos, la
hiperdiploidia en LLA se asociéd con la expresidn del marcador de
superficle LLAc, tri o tetrasomias del cromosoma 21, menor conteo
de leucocitos periféricos que en los pacientes diploides, mayor

wuurevayesicla y buen pronédstico (308).

Adn  cuando existe poca informacidn sobre LLA y algunos
defectos cromosémicos especificos, tales :ﬁmn la (1319 y 1la
t(t1514) que fueron descritos recientemente (312-314), la
informacién disponible sugiere una asociacién entre algunas
categorias cromosémicas y la edad de aparicién de la enfermedad.
Por ejemplo, una t(4311) parece ser mas frecuente en infantes
menores de 16 meses (leucemia a menudo congénita) (282, 311, 314,
I15) y cariotipos con mas de 5@ cromosomas corresponden a nifos
con una edad media de 3 a S afos (26, 392). La delecidbn 6&6q o
cariotipos con 47 a S@ cromosomas son comunes en NifosS ©on  una
edad media de & aRos (26,151,302,316). En 1los nifos con
translocacién {B8114) la edad media es de 10 afos (26,382), La
t(P?122) en nifos corresponde a una edad promedio de 9 ados (224),
y en pacientes con t{(1319) (71,312,313), con cariotipos casi
haploides, o con cromosomas normales (2&), la edad promedio es de

11, 13 y 14 aFos respectivamente (tabla 2.11).
Actualmente el uso combinado del sistema del FAH, marcadores
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inmunolégicos y andlisis cromosémico podria servir como base para
®! diagnéstico, prondstico y tratamiento de las LLA. De esta
manera, han emergido‘ los siguientes subgrupos: (i) LLA-L1 o L2
cen una t(1319) especifica de células pre~-B (71,312,313)} (1i)
LLA-L1/L2 con t{4311), TdT positiva, Acido de Schiff positivo,
antigenos la y B4 positivos, cuyo origen es una linea celular muy
primitiva (31435 (iii) LLA-L! o L2 con t(11;514) especifica para
células T £+ (positivo en formacién de rosetas con eritrocitos de
carnero) {(312,317); (iwv) LLA-L3 con t(8514) de células B,
positivas para IgM citopldsmica e IgM superficialf y (v) LLA-L1 o
L2 con t(9§22) de células pre-B (26). La presencia o ausencia de
translocaciones especificas en LLA diferencia a los pacientes que
responden pobremente de los que responden bien a la quimioterapia
clasica. Esto permite decidir cuales pacientes recibirdan un
tratamiento alternativo comoc un transplante de médula dsea. El
nimero cromosémico o ploidia también influye en la eleccién del
tratamiento ya que la hiperdipleidia indica buena respuesta vy
préximo a la haploidia una pobre respuesta a la quimioterapia
(26,150,3@37,311,312), El grupo de pacientes con 47 a 59
cromosomas e incierta recurrencia de defectos cromosémicos

necesita definirse mejor (26,307).

Por otra parte en LLA también se han detectado deleciones,
tal es el caso de la leucemia adulta de células T (LAT), la cual
w8 partigularmente comin en Japdn y en el Caribe y se asocia cgon
el virus VLHT-I (virus linfotrdpico humano de células T), aunque

adn no se han establecido defectos cromosémicos especificos
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(147,148) . Wang~-Peng y cols, encontraron una delecién 1]
asociada con hipercalcemia y lesiones liticas de hueso en esta
enfermedad (1513 . Sanada y cols. (1843, sugieren que las
trisomias 7 y/0 3 son las mas frecuentes (158). Tambien se ha
reportado pérdida dél cromosoma X y aberraciones complejas (318).
Todo esto esta relacionado con la severidad de la enfermedad vy
podrian representar lesiones secundarias. En pacientes con LLA y
previa exposicidn a radiaciones, se ha reportado monosomia 7 (8@Q)
y se cree que la delecion (Sg) esta relacionada con un nuevo tipo
de leucemia con morfolaogia linfoide y expresién de determinantes
de membrana mieloides (58). Otra alteracién referida es 1la
pérdida de 1la regién 9p2i-p22 ya sea por una delecldén o una
translocacién no balanceada ascciada con LLA (319) o con la LLA
linfomatosa (320, 321), la cual presenta caracteristicas de
leucemia y linfoma. Esta delecién podria originar la pérdida de
la enzima metiltiocadenosina fosforilasa haciendo a estos
pacientes sensibles a ciertos agentes quimioterépi:os gque inhiben

la sintesis de novo de purinas (26).

De 1o anterior es evidente Que el cariotipo representa un
indicador pronéstico independiente en LLA. Probablemente en 1los
préoximos aRos, una clasificacién revisada de LLA, basada en

anAlisis cromosémicos, marcadores inmunolégicos y citologia,

‘reemplazard la presente clasificacién morfolégica del FAB.

Mientras tanto, es de crucial importancia que una clasificacién

combinada FAB-Ci {cromosomas y marcadores inmunoldgicos), sea



ampleada para caracterizar nuevos subgrupos de LLA (61,322),

Oncogenes en Leucemia Linfoblastica Aguda

El mecanismo molecular involucrado en las translocaciones
bien podria ser similar al de la LGC y el linfoma de Burkitt. La
£t (9;22) o Phl se presenta en el 19% de los pacientes con LLA y es
citogendticamente similar a la de la LGC, sin embargo desde el
punto de vista molecular se ha encontrado que el putito de ruptura
8 encuentra en el extremo 5” de bcor en la banda 22q11, por lo
que el oncogén abl-—-c no tiene una expresion similar a 1l1la que
tienen en LGC sugiriendo que los mecanisimos de activacién deben
ser diferentes (224,323-325). Se ha comprobado, al igual que
para LNLA Phi-positivo, que en los pacientes LLA Phl-positivo se
forma un ARNmM quimérico de 6.5 kb (diferente al de LGC que es de
8.7 kilobases) y una proteina quimérica de 19& kD (218 kD en LGC)

€243) .

El1 mecanismo de accién de la t(Bj14) (q23;q32) establecido
para el linfoma de Burkitt, y que probablemente se presenta en
LLA-L3, es el movimiento del oncogén myc-c de su localizacién
normal en la banda B8g24.1! a la banda 14q32.3, 1o cual produce un
rearreglo entre su extremo 5’y los genes constantes de las
cadenas pesadas de inmunoglobulinas (IgH) que 1o activan
(26,326). En 1las leucemias de células T que involucran esta
transliocacién probablemente ocurre lo mismo a myc—c, pero el

rearreglo es con el gen de la cadena alfa del receptor de células
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T (RCT) ubicado también en el cromosoma 14 (14q31ti.2) (327~-329) .
Existe LLA de células T con t(11514) (pi33qll) en estos casas el
gen de la cadena alfa queda dividido por el punto de ruptura en
los segmentos génicos que codifican para la regién variable (V)
Yy 1a region constante (C) (330). Los puntos de ruptura en la
t{11314) estan cerca de la ubicacién de los genes H-ras y cadena
alfa de RTC, aunque su implicacién es adn incierta (47,338). Otro
oncogén que se ha encontrado activo en los pacientes con leucemia
aguda de células T es el N-ras (3¢@), que se ubica en la regién
icen—1p21 y su activacién se did por una mutacidn puntual del
codén 13 de la proteina 21, en donde un residuo de glicina es

reemplazado por uno de valina o asparagina (2446-248).

Por otra parte, se considera que existe asociacién entre LLA
vy los genes del brazo corto del cromosoma &, sobre todo los del
comple jo mayor de histocaompatibilidad (HLA) y el factor B (Bf).
Un gen unido al cosplejo podria incrementar la susceptibilidad
como en el caso de nifos negros americanos Qque presentan con
mayor frecuencia LLA que los niWos negros africanos (331) . En
otro aspecto, pareceria haber una mayor sobrevivencia en los
pacientes con LLA y los antigenos HLA-AZ y HLA-B12 (159). Ademas
en los casos de LLA que presentan del (6q) se ha observado
amplificacidn del proto-oncogén myb—é ademés de cambios
estructurales y funcionales, factibiemente implicados en 1la

leucemogénesis (224,316).
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2,6.5 Leucemia linfocitica crénica

Originalmente fué¢ muy dificil el estudioc de anomalias
cromosdmicas @n la Leucemia Linfocitica Crdénica (LLC), debido a
la baja proporcidn mitética de las células malignas. En 1la
mayoria de los casos la proliferacién clonal es de células B, por
la que el emplec de fitohemaglutinina, que es estimulante de
células T, no induce divisién celular. Actualmente se utilizan
mitégenos especificos de células B, tales como mitégeno hierba
carmin fitolaca, lipopolisacarido B, proteina A o virus de
Epstein-Barr. Las altersciones cromosémicas se presentan en mas
del 59% de 1los pacientes, €on un nGmero cromosdémico de
hipodiploide a hiperdiploide (&4, &6, 158, 332-334). Los cambias
més comunes son trisomia 12 y translocaciones que involucran al
cromosoma 14. Cuando sxiste una trisomia parcial del cromosoma
12, implica la regioén Qi3 a Q22 (3I37,3I38). Generalmente la tri-—
somia 12 es la Unica anormalidad en pacientes con la enfermedad
temprana y pusde presentarse en combinacién con otros defectos
cromosémicos en pacientes con la enfermedad avanzada 1o que
indica un mal prondstico (33?9, 34@). Estos datos sugieren que la
trisomia 12 e8 el cambio cariotipico inicial y gue ntra.:
alteraciones cromosémicas puRden resultar de la evolucién :lun;l,
desdi ferenciacién o tratamiento, sin embargo, alguncs pacientes
pusden manifestar otras anormalidades cromosémicas clonales que
no involucran al 12 (&48). La saobrevivencia media de low
pacisntes con trisomia 12 como Unico cambio es un poco menor que

la de agquellos con cariotipo normal. Las aberraciones del
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cromosoma 12 también son fracuentes en otras leucesias crénicas

(64, II9).

Laos defectos del cromosama 14, incluyen inversiones v
translocaciones (333). Los puntos de ruptura usuales en este
cromosoma son qli y q32. Es frecuente que en los pacientes con
LLC de células B (LLC-B) el punto de ruptura sea en q32 mientras
que en los pacientes con LLC de células T (LLC-T) es en la banda

Q11 (23,341).

Los raarreglos de la LLC de células ) incluyen
invi{14)(g11.2q32.%) o la translocacién esquivalente <t (14314)
(g11.25q32.3)% en wl caso de inversion la enfermedad es menos
agresiva (23,381). Han sido reportadas rupturas en qli1 en
pacientes con leucemia/linfoma de células T y en pacientes con
ataxia telangiectacsia, estos Jdltimos tienen un mayor rissgo de
desarrollar LLé—'f (64,341). El gen que caodifica para la cadena
alfa del receptor de células T se ha mapeado en el cromosoma 14
en la regién qit.2 (327,332). ta presencia de una t(131§14)
sugiere progresion clinica de la enfermedad con un tiempo de vida
mds corto, eobre todo si ®stA asociada con otros defectos

crompsomicos (333,339).

Log pacientes con LLC-B muestran defectos ;n =1 cromosoma
14, incluyenhdo inv(14)(q11.2q32.3) y translocaciones que implican
al 14 y a un ssgundo cromosoma que pusde ser el otro 14, el 11,
@l 18 46 @] 19. Se ha reportado también una del{il) (9q14.,2q23)

qQue indica refractariedad al tratamiento y una sobrevivencia més
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corta. . La translocacion (115314)(q13.15q32.3) tambieén se puede
presentar en pacientes con linfoma 1linfocitico pobremente

diferenciado difuso y linfoma histiocitico difuso (339,343-349).

Es interesante sefalar que las células malignas de algunos
pacientes con leucemia linfocitica crénica pueden progresar a un
tipo celular menos maduro semejando un linfoma difuso de células
grandes, conocido como sindrome de Richter. En este padecimiento,
adn es incierta la existencia de alguna asociacién con la
t(11514). La leucemia prolinfocitica también pusde desarrollarse
por progresion de LLC-T y recientemente se ha asociado con una
delecidn del brazo corto del cromosoma 13 (del (33) (p12)), inv(la)
(qQ11932), +8 y en menor frecusncia con del (&) y trisomia parcial
a total del cromosoma 7 (67). En los cromosomas 3, &, 11 y 12
implicados en LLC y desdérdenes relacionados se encuentran proto-

oncogenes de la familia ras—c (64).

Debido a las dificultades pard estudiar ceélulas en divisién,
pocos reportes describen anomalias cromosémicas en pacientes con
leucemia de células peludas. Los datos disponibles indican que
los cromosomas 3, b, 12, 14 y Y estan frecuentemente afectados

64) .

Oncogenes @n Leucemia Linfocitica Crénica

Poco se conote acerca de l1la probable funcién de los

oncogenaes en LLC. El cromosoma 14 fracuentemente involucrado en
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esta leucemia, contiene los genes que codifican para las cadsnas
pesadas de inmunoglobulinas {(IgH) en la banda q32 (346). En l1a
LLC generalmente la proliferacidn clonal es de linfocitos B Ig
positivos, por 1o que la relacién con el cromosoma 14 podria no
sar completamente casual. Un nifo con LLC presentd una
translocacion entre los cromosomas 2 vy 14 (t(2514)) afectando los
loci de las cadenas ligeras kappa y los de las cadenas pesadas de
Ig (347) . El gen que codifica la cadena alfa del receptor de
células T se localiza en el cromosoma 14 en la banda q11.2 ademas
de un oncogén putativo designado tcl-1 (linfoma/lewucemia de
celulas T — 1)(327,3I3M. €n los pacientes con ataxia
telangliectasia y anomalias de esta regién del cromosoma 14 tienen
mayor riesgo de desarrollar LLC. En estos casos la enfermedad
generalmente afecta mas a las células 7T que a las células B (&4,

327, 3a31).

Croce identificé dos loci diferentes en 11913 y 11iq21
implicados en la patogénesis de la mayoria de los neoplasmas
humanos de ceélulas B (342). En un estudio colaborativo se
describié wuna linea celular derivada de un paciente con LLC con
una t{(11;148)(9q13$q32) en donde® ocurre un rearreglo similar al de
myc-c en el linfoma de Burkitt (68,326) . Empleando células
somdticas hibridas se demostré dque &) punto de ruptura en el
cromosoma (4 estd en el segmento de ensamble de las cadenas
pesadas de inmunoglobulinas (JH) el cual es translocado al
cromosoma 11 a 1a banda gl13 en donde activa un oncogén designado
bel-1 (linfoma-leucemia de células B) que se encusntra en la

banda 11q13.3 2’4 que parece estar rel acionado con la
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trancformacisdn maligna de células B humanas con una €{(11314). No
s® conoce ningan oncogén retroviral transformante homdél ogo
mapsado en el cromosoma 11 (330). De esta manera, en ceélulas con
la t(14318) se asume la existencia del oncogén bel-2 en el
cromosoma 18 banda 21, que tal vez también estaria relacionado
con 1la patogénesis de neoplasias B (348). La desregulacién de
bel—-1 y bcl-2 puede ser por aumento de elementos entre la regidn
de ensamble (J) vy la region de encendido de los genes de las
cadenas pesadas de Ig (349) . De esta manera las pruebas

moleculares puesden usarse @én forma alternativa con los estudios

citogenéticos (348).

En LLC se han tratado de identificar otros oncogenes, %in
embargo, solo el oncogén K-ras se encontro en un paciente. Este
oncogén se localiza en el cromosoma 12(g24.2) y la trisomia 12 es
1a alteracidn mas frecuente an estos pacientes (3I58). Por otra
parte, =2 han identificado verias clonas de ADN complementario
(ADNt) que reactionan fuertements con ARNm aislade de células de
tLC, pero la identidad de estas clonas se desconoce (351).
Recientemente se reportaron rearreglos clonales de la cadena beta
del receptor de células T, mapeado tentativamente en el cromosoma

7, en dos pacientes con LLC—-B (48,49,64).

183



CAPITULO T1XI.- @B JETIVOS

1) Realizar el andliszsig citogenético mediante las técnicas de
procesamiento directo y bandeo en muestras de médula oOsea de
pacientes con probable leucemia, del Hospital General de México

BSa, durante el periodo septiembre de 1982 a diciembre de 1984.

2 Carrelacionar el tipo vy frecuencia de las alteracicones
cromosémicas con las diferentes formas de leucemia y el estadio

en que Se encushtran,

3 Comparar el tiempo de sobrevida esperado que establece 1la

literatura con el determinado en los pacientes estudiados.
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CAPITULO IV.- M AT ERTAL Y METODPOS

4.1 MATERIAL BIOLOGICO

Durante el periocdo septiembre 1982 — diciembre 1984 se
procesaron en e} Servicio de Genética del Hospital General de
México SSa, muestras de 3@ pacieﬁtas tomadas por el Servicio de
Hematolegia, con diagnéstico presuntivo de leucemia. Todos los
casos fueron bandeados pero s6lo en 13 muestras fué posible el

estudio citogenético, microscépico y fotogréafico.

Las muestras de médula ésea empleadas para el estudio
citogend#tico s@ procesaron mediante la técnica de Hozier vy
Linquist (352) modificada. Todos los casos fueron bandeados con
la técnica rutinaria de bandas G (353) y solamente en un caso en

que era necesario se realizaron bandas C (3%4).

Se analizaron de S a 4@ mitosis, segun lo permitiera 1la
preparacién o lo necesitara el caso. Las anomalias cromosomicas
fueron descritas de acuerdo a la nomenclatura propuesta en la
conferencia de Paris (180,181) (pag. S6 de este texto). Una clona
anormal fué definida por la presencia de un defecto idéntico en
dos © mas mitosis. Se consideré presente una clona normal si se
observaba al menos una mitosis normal. Las mitosis apropiladas
para andlisis se examinaron Y faotografiaron con un
¥otomicroscopio Carl Zeiss FOMI II1 con un aumento de

18 % 1.25 x 109 x.
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4.2 METODOS
4.2.1 Método directo para obtencidén del cariotipo en médula dsea

Las muestras de médula édsma se procesaron mediante la
técnica directa de Hozier y Linquist (352). Se inicia agregando
2.2 a 4.5 ml de aspirado de médula désea heparinizado a un frasco
de vidrio de 30 ml, el cual lleva i@ ml de la siguiente solucidén
- a 37°c: 9 partes de KC1 2.075 M mids una parte de solucién de
tripsina-EDTA al P.25% mas colchicina a una concentracidén +inal
~ de @.068 g/ml. Esta suspension de células se incuba a 370 cC
durante 30 min, se vacia a tubos cénicos de centrifuga de 15 ml
para centrifugar a 3,808 rpm durante S5 min, decantar y
resuspender, f1i jar en metanol-#cido acético 3:1 fresco, de jando
reposar 0 min a temperatura ambiente. Después de
aproximadamente 1@ centrifugaciones a 3,008 rpm durante S5 min vy
lavados con solucidn i jadora se hacen las laminillas goteando la
suspensién de células a una altura de 1.5 m sobre portaobjetos
colocados en un dngulo de 3‘55, secados al aire y "envejecidos"
{Llas laminillas para bardear se dejaron "envejecer" a temperatura
ambiente al menos una semana) Antes ce “envejecerlas” se revisS la

existencia de metafases en la laminilla.

4.2.2 Bandas G

Lags bandas G son consideradas cosmo un tipo de bandeo

positivo, son sstructuras constituidas por hetrocromatina
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intercalar que comprenden cerca del S@7 de las cromaAtidas,
reconocidas por sus intensas cualidades cromofilicas
especialmente para la solucién Giemsa, Whrigt y otros colorantes,
presentan resistencia relativamente alta al tratamiento
calorifico, a 1la digestién con enzimas proteocliticas, urea vy

detergentes (353 .

Técnica: El1 bandeo G fué obtenido mediante la técnica
modificada de Wang y cols (3%4) la cual consiste en colocar las
laminillas por aproximadamente 1@ seq o mas, segin cada caso, en
un coplick que contiene 3 ml de de solucién de tripsina al 1% mas
47 ml de amortiguador de fosfatos pH 6.8 en bafo maria a 370 c.
Se 1lavan con solucién salina isoténica y paosteriormente en agua
corriente. Se tifen durante un minuto en Giemsa (3 ml de Giemsa
mas 47 ml de amortiguador de fosfatos pH &6.8). Nuevamente se
lavan con agua corriente y se secan al aire. Se analizan al

microscopioc y/o en fotografia.

Solucion de tripsina al i%.—- Para su preparacién se disuelve
un gramo de tripsina en 193¢ ml de amortiguador de fosfatos @.81 M
a pH 6.8 libre de calcio y magnesio (con EDTA al ©.82%). Agitar
durante 5 a & hrs en agitador magnético. Filtrar y fraccionar en

alicuotas pequefas (5-10 ml) para guardar congelada.
Solucien amortiguadora de fosfatas pH 4.8 (Sorensen).~ Ep un

matraz aforado de 1980 ml, se disuelve en agua desetilada &6.463 g

de KH PO mas 2.%6 g de Na HPO , se afora.
2 a4 2 43
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4.2.3 Bandas C

Las bandas C identifican heterocromatina constitutiva,
localizada en el centrémero y regiones pericentroméricas de los
cromosomas 1, 9, 16 y Y. Estas bandas son sumamente resistentes
a la extraccidn con acidos y bases, tiden intensamente con Giemsa

y otras combinaciones de colorantes (DA/Dapi) (353).

Teécnical las bandas C se obtuvieron con 1la técnica de
Sumner {(355),; en la que se sumergen las laminillas en HCl @.2 N
durante 15 a 390 min, después se lavan con agua destilada y se
colocan en Ba(OH) (D.965 M) a 3700 por 15 a 3@ min. Nusvamente
se lavan con agua gastilada pero ahora a 37DC para colecarlas en
2%S8C (B8.82 g de citrato de sodio mas 17.53 g de NaCl en 1,002 ml
de agua destilada) a éﬂoc durante 2 hrs, lavar con agua destilada
a eaoc y con agua corriente. Por ultimo se tifen en Giemsa (5 ml
de Giemsa mas 45 ml de buffer de fosfatos pH 6.8),para observar y

analizar al microscopio y/o en fotografia.
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CAPITLO V.- RESULTADOS

Durante el periodo septiembre de 1982 a diciembre de 1984 se
procesaron 398 muestras de pacientes con probable leucemia para
analisis citogenético, sin embargo, solamente en 13 (43.3%) fué
posible un estudio adecuado (figura S,.1-A). De eéstos, siete
casos correspondian a un diagnéstico presuntivo de LGC y seis a
LA de acuerdo .a su clasificacién del FAB. Sin embargo el
andlisis citogenético y estudios ultramicroscépicos, citolégicos
posteriores de su médula dsea permitieron un diagnéstico mas
preciso, por 1lo que algunes enfermos fueron reclasificados

(tablas 5.1 y S.2).

La distribucién de los pacientes de acuerdo al sexo, edad,
tipo de leucemia, sobrevivencia y hallazqgos citogenéticos se
presenta en la tabla 5.1 para las leucemias crénicas (LC) y en la
tabla S.2 para las leucemias agudas (LA). Los pacientes fueron
numerados del ! al 13, correspondiendo del [ al 7 para LC (tabla

5.1) y del 8 al 13 para LA (tabla 5.2).

De las 7 muestras con diagndstico presuntivo de LGC (tabla
8.1, figura 5.2-A), en cinco se confirmé el diagnéstico (casos 2,
S, 4, S5 y &), De éstos, cuatro fueron Phl positive (B88%) (foto
1) y el paciente &6 fué Phl negativo (20%). El paciente 2 se
@encontraba en fase crénica, el paciente & en probable fase
acelerada y los pacientes 3, 4 vy S en fasa blastica. En 1los
pacientes 1 v 7 el diagnéstico final fue trombocitosis

hemorragica esencial y leucemia mielomonocitica crénica {(LMMoC) ,

199




v 90 A B
° 80
R o
g 70 -+
c i
o
e w» %
v
N E S50
S 80 %
T ¥ 40 |-
R
A A3 |
s
20 4. 433%
10 4~
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TARA 5.1 Qatos clinicos y citogenéticos de pacientes con diagnéstico presuntive LEC,
Pacionte, nxlif Contacto con Sobrevivencia Larjotipo
sexo,edad substancias ¢ del paciente/esperada @ (foto)
1,M,28 LOC/THE (SHP) o sis fe 2 alos 45,TY,Phl+ (foto 1}
2,n,57 16C/L0C,FC o 7734 48,1Y,Phl¢ (foto 1)
3,F, 46 LEC/LEL,FB Herbicidas ¢ FCt2a/34a 46, 11,Phi+
insecticidas Fit le/7 259 A7,11,4C,Ph1¢
1 X1,P1¢
83,11,48, 48,418,
+12, 413,418,419,
421,422, 2(P1),
L(S510) tqten-).
{foto 2)
[N ] L6C vs/LEC,FB " 77340 48,11,Phi~
o 47,11,48,%¢+,Ph1-
47,11,48,Ph14
A7,11,48,Ph1-
47,201,406 (17q) PR+
{fotos 3-5)
5,F,78 L6C/LEL, [ 352734 45,10,Ph1¢
probable FB 46, 11,Ph1-
{foto 1)
8,F 60 - LBC/LEC Insecticidas 3a/ 15 4,11,Phi-
probable FA
e L6C/LMC Herbicidas »  aproz, 128 7 430 48,11, (=)
S insecticidas

hal, disgnistico iniclal o presuntivo. DxF, diagndatico fimal. FB, #ase blistica. FA, fase

acelerads,

ocitosis hesorrdgica esencial. SWP, sindrose aieloproliferativo.
osonocitica crénica. SWD, sindrose eielodisplisico. LGT,

crénica, 3, de acuprdo a lo inforaado en literatura,

FT, fase criénica, 8, sastoncia potencialeeste sutaginica o mielotéxica, THE,
Lo,
leucenina gr;nulo:m:l
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FOTO 11.- Cariotipo 46,XX,Phi+.' correspondiente a1l paciente 4.
Técnica de bandas C. Nétese la translccacidn(9;22) (g345g11).,
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2.- Cariotipo 5A1,XX, +8,+8,+10,+13,+18, +19,+21,+22,2Ph1,
t(5;8) (q+in~), de la paciente 3. Técnica de bandas G. Observar
lag diferentes polisomias 8, 18, 13, 18, 19, 2ti,
+ranslocaciones (9322) y (538 .
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FOTD 3.- Cariotipo A47,XX,+B,i(17q),Ph+. De la paciente 4.
Bandas G. Se observa trisomia B, el isocromocsomal(l7q) y la
translocacion(9;22) .
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FOTO 4.—- Cariotipo 47,XX,+8,Phi¢.
Obhservar trisomia 8 y translogacidn (9;22).
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FOTO S.-

Cariotipo 47,XX,+8,9q+,Phli-. De la paciente &, técnica
de bandas G.

Se observa el der(?), t(9;22){g345q11).



TABLA 5.2  Datos clinitos y citogentticos de parientes con  diagnfistico presuntive
lroceaia aguds (|

Paciente Nl / nF Coatacto com Sobreviencia Carioctipo
seto,edad sustancias § del paciente/esperada 3 {foto}
8,52 £ o TN ™ Ris de & a5os com %,11
vs. 509 excelente evolucidn {fote &)
y recuperaciin total.
LA RN ULA-N3/ULA-NS o 28/ 198 &b, 17, 015¢17)
{4343q12-22)
(figura 3,30
8,57
19,F,33 LA /LA™ L] 3a/910n 44,11
{solasente 47,1148
tobagei see) Hotes Sy 1)
11,0818 ULAR2AMAIG  Insecticidas 3n/ 3 43,37
caseros 45,1Y,-7
sensuslsente {foto B)
12,85 URA-RE/LA %o ? 4%,
45,11, 1179)
ffoto 9
Croaosoaas
pulverizados
13,F, 19 WALLA #o 9/t de 2l 4,11
ns e
Croscsoeds
x9N
fote 19}

D21, diagnéstito inicial o presuntive. DiF, diagndstico fimal. SOWP,  sindrose
disaieloproliterativo. MY, anesia multicarencial. ¢ sustancia potencialmente sislotdnica o
sutagénica. LMA, teucesia no linfocitica LLA, Teuceaia tinfobldstica ageda.

9, de acuerdo a 1o informado en 1a literatura,
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< FOTD 6.— Cariotipo normal 454,%XX. Perteneciente a la paciente 8.
Técnica de bandas G.
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FIGURA %,3.- Esquema de la translocacidén (15;17)(q225q11-21),
observada eraslgunasde 1l as metafases analizadas del paciente 9.



~

13 14
-9 "9
19 20
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dr bandas C. Obsdrvese la trisomia del cromosoma B
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correspondicente al caso 19.
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FOTO B.- Cariotipo 45,XY,—7. Paciente 11, técnica de bandas G.
Se obserwva monosomfa 7.
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FIGURA S.2 Histograma de la proporcién de casos con Leucemia
Branulocitica Crénica Phi+ (parte ravada de la columna) v Phl-
frarte blanca de 1a columnal. Las columnas A son los resultados
de este estudio. Las columnas B son los datos reportadas en la
literatura (263 . t.a comparacidn de datos se discute en el
capftulo VI.




respectivamente.

Las seis muestras restantes de médula dsea pertenecieron a
enfermos con diagnéstico probable de leucemia aguda (pacientes 8,
9, 1@, 11, 12, 13). La paciente B presentsé un cariotipo normal
que estuvo de acuerdo al diagndstico final de su padecimiento de
anemia multicarencial, en los cinco casos restantes (pacientes @
a 13) se observé alguna aberracion cromosémica y se confirmé el

diagnéstico de LA (tabla S.2, figura S5.4-A).

LLas aromaliascromosémicas que mas se pres2ntaron fueron en
orden decreciente de frecuencia! cromosoma Phl, trisomia 8,

isocromosoma (17q) (figura S.%5).

El sexo de los cinco pacientes con diagnéstico de LGC fue: 4
mujeres y 1 hombre; y de los cinco con diagnéstico final de LA

fue: 2 mujeres 'y 3 hombres (tablas 5.1 y 5.2, figura S5.&-A).

La edad de los pacientes con diagnéstico final de LGC fue de
46-78 a¥os y de los pacientes con LA de 16~5¢ aios (tabilas 5.1 vy

5.2, figura 5.7).

Se desconoce la sobrevivencia de alguiios casas, Sin embargo,

®n las Que se conocen Se observa para los pacientes con LGC un
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FIGURA 5.4 Histograma del porcentaje de pacientes com  leucemia
aguda Que przesntaron alguna aberracién cromosomica al
analizarlos con técnicas estandar. La zolumna A se refiere a los
pacientes del presente estudio la E a locs datos de la literatura
24).
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ABERRACION CROMOSOMICA

FIBURA S.5 Froacuencia de las diferentes anomalfas cromosdmicas
encontradas en los 13 pacientes .
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FIGURA 5.6 Representacion de la proporcioéon de mujeres y - hombres
afectados. Las columnas A corresponden a 1o0s casos del estudio.
La columna B a 1o informado en }a literatura {256) . La regidn
rayada de las columnas corresponde al porcentaje de hombres y 1la
parte blanca al porcentaje de mujeres, en ambos casos.



@

-+
t
1

*.

v
T
i
!
1
|
)
[

]

'

t

1

.

|

|

1
AU P

)
t
1
]

[ I—

R T

1
P
AN

(-3
L]

| (-} S

%I .o.\n
(804D} $3INIMVE’ 'S0 30 A¥G3
N\,

cA0

FIGURA

pacientes
crénica.

leucemia

e la edad de los

@ con leucemia aguda. + con

Representacion grafica d

5.7
estudio.

del
@ ot-os.



promedic de 2-4 afios y en los pacientes con LA fué de 1-4 meses

(tablas S.1 y 5.2, figura 5.8 sefalada con "k).

Cuatro de 1los pacientes estudiados refirieron contacto
previo con herbicidas e insecticidas. Se asume que son de uso
agricola dado el origen y ocupacioén de los pacientes en los casos
3 v 7 vy, con insecticidas caseros los pacientes & y 12, Los
pacientes 3 y 12 presentaron alteraciones cromosdmicas (tablas

S.1 vy S5.2).
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FIGURA T.8 Correlacién de la sobrevivencia esperada de acuerdo a
la literatura y 1la reportada en el expediente clinico del
pariente. Unicamente se casos de los  trece
cetudi ados pues los otros seis.en uno de ellos el diagndstico  de
leucemia se descartd y ios otros cinco no continuaron su
tratamiento. (@ esperada +: reportada @ : coincidencia de
esporada y reportada.
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FIGURA 5.8 Correlacidn de la schrevivencia esperada de atuerdo a
la literatura y 1la reportada en el expediente clinico del
pariente. Unicamente se comparan sietr casos de los  trece
cztudiados pues 1os otros seis,en uno de ellos el diagndstico de
leucemia se descartd y los otros cinco no continuaron su
trataniento. ()¢ esperada  +: reportada @: coincidencia de
esperada y reportada.
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FIGURA 5.8 Correlacién de la sobrevivencia esperada de acuerdo a
la literatura y la reportada en el expediente clinico del

pacirnte. Unicamente se comparan wiete casos de los troce
cstudi ados purs 1os otros seis,en uno de ellos el diagndstico de
leucemia se descartd y los otrpe cinco no continuaron su
tratamiento. : esperada +: reportada @! coincidencia de

esporada y reportada.



CAPITULO VI.— DI S U 10

Las 3@ muestras de médula 6sea de pacientes con probable
leucemia procesadas provenian del pabellén de Hematologia donde
se realizé el aspirado de médula ésea. S6lo en 13 muestras
(43.37%) fué posible un anAlisis citogenético adecuado 1o que
contrasta con 1os datos referidos en la literatura donde se logra
80% de &xito utilizando técnicas estandar (24) (Figur; S.1).
Este nuUmero reducido de preparaciones analizables fué debido a
que en algunos casos el material era insuficiente o traia tejido
membranal, hueso o coagulos. En ocasiones na fué posible el
andlisis porQue las mitosis tenian citoplasma, el cual podia
eliminarse c¢on un ¢tratamiento con 4acido clorhidrico, pere
dificultando &1 bandeo. Otro problema fué que los cromosomas no
no estaban suficientemente dispersos, a pesar de haberse sometido
a wvarios cambios de fijador y de haber hecho 1las laminillas
goteando desde una altura de 1.50m sobre el portaocbjetos colocado
- en un angulo de SGE. Este procedimiento ocasioné en algunos
casos que las mitosis se rompilieran con la consecuente pérdida
de crombsomas. Por otra parte, algunos tipos de leucemia se
caracterizan por cromosomas pulverizados o "deshilachados”, en
ellos tampoco fu¢ posible 1lograr un buen bandeo. Otro
inconveniente es gque un método directo como el empleado, no es
favorable para apreciar algunas anomalias cromosémicas, las
cuales parecerfan potenciarse in vitro, por ejemplo la t(8;321),
ti18517) y la inv(1s) (27%5). No cbstante, la t{(15517) se pudo

apreciar al microscopio en la muestra del paciente 9 (fFigura
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5.3), mediante la observacién muy minuciosa de michas metafases.
Para obviar muchos de estos problemas es importante acudir
personalmente para asegurar la primera alicuota del aspirado vy
experimentar en forma cosbinada diversas técnicas y ciertas
variantes. Es decir, realizar una técnica directa con diferentes
tiempos de colchicina, cultivar células durante 24-72 hrs e
incluso hasta 1% dias y ern lo posible emplear la técnica de
bandec de alta resolucidn que mejoran 1a calidad de la mitosis,
permiten wun alto porcentaje de preparaciones exitosas donde
pueden observarse cambios cromosémicos que de otra manera
Lasarian desapercibidos. También deben intentarse estudios
seriados siguiendo la evolucién del paciente. Todo  lo anterior
permitirs encontrar alteraciones de la ceélula clonogénica
(P, 26,84,27%) . £s importante hacer notar que este fué nuestro
primer intento de bandear preparaciones de médula dsea lo cual

implicaba montar y adaptar las diferentes metodologias.

De las cinco preparaciones que fueron analizadas can
diagnéstico final de LGC, BPY de los casos presentaron cromosoma
Phil+, el 208% restante fué Phl-. Considerando que se trata de un
namero muy pequeio de smuestras se puede tomar como un porcentaje
cercano al reportado en la literatura, 94%Z Phl+ y 6% Phl- (28),
{tabla S.1) (figura S5.2). Sin embargo es interesante sefalar que
en los cinco casos con diagnéstico final de LA (100%Z) de observé
al guna aberracion cromosémica, adn cuando en la literatura se
reporta que utilizando técnicas de rutina, solamente S0% de 1los

casos tienen alteraciones cromosémicas (24) (tabla 5.2) (figura
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5.4).

Y en cuanto a las anomalias cromosdmicas mads frecuentes, el
cromosoma Pht fueé el gque mads se presenté porque fueron varios

pacientes con LGC Phi+ y uno con trombocitosis hemorragica

esencial. En segundo lugar fué la trisomia 8 y después el
i socrompsoma (17qg) las cuales han sido consideradas en la
literatura como la anomalia numérica £ estructural,

respecti vamente, mas frecuente (24) (tablas S.1 y 5.2, figura

S5.5).

El caso 1 que fuera inicialmente diagnosticado como LGC,

también presenté ¢romosoma Phl (foto 1), adn cuando, estudios
posteriores revelaron que se trataba de un sindrome
mieloproliferativos trombocitosis hemorrdgica esencial. La

presencia del! Filadelfia bha sido previamente reportada en este

padecimiento (23,16@).

E1 caso 2 fué LGC Ph positivo y por las caracteristicas
clinicas y hematolégicas presentadas se pudo demostrar el

di agnéstico de LGC Phl tipica (23) (foto 1).

En los easos Ty 4 los cambios cromosémicos perpitieron
confirmar el diagndstico de LGC en fase blastica. En el caso 3
se presentaron clonas con 47, S@ y S4 cromoscomas. La clona de S4
fué la mejor analizada mani festando las trisomias 8, 18, 13, 18,
19, 21 y dos Fhl ademas de un cromosoma 22 normal y una probable

t(5;8) (q+5q-) (foto 2. El rapido deceso del paciente podria
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explicarse por el elevado numero cromosdmico ya que en la
literatura se sefala que pacientes con LGC en fase blastica con
masg de 48 cromosomas en médula ssea, tienen una supervivencia
marcadamente corta, 25 dias (221). £l caso 4 presentdéd clonas de
47 cromosomas,ademds en una clona con Phl positivo fué evidente
la presencia de 1(179) y trisomia 8 (foto 3). En este paciente
también se observaron células Phil+, células Phi- y un aromosoma B
supernumerario (fotos 4 y 5). Un hallazgo interesante en este
caso fué 1la presencia de una clona con trisomia 8 y una banda
extra en brazos largos de un cromosoma .9 (9q+) que probablemente
se trate de la porcién translocada del 22 en la t(9;22), aun

cuando esta clona sea Phi- (foto S).

Laz anomalias observadas en nuestros pacientes confirman los
datos de la literatura que refieren que la mavoria de los
pacientes con LGC (B88%) al entrar en fase blastica muestran
anomal ias cromosémicas adicionales. Son caracteristicas las
células con numerns cromosdémicos modales de 37 a 5@, tarto en
células Phi+ como  en las Phl-. Ademds del Phl los cambios
cromosémicos qua se presentan son en orden de frecuenc::, un
segundo Phil, un i({17q) o trisomia B, en cambio en presencia de
dos alteraciones es frecuente la asociacioen del i(17q) y un

cromosoma 8 supernumerario (24,27).
El caso S5 presentd LGC con células Ph positivo (foto 1) Y
células Ph negativo. Puesto que la paciente tuvo un largo tiempo

de sobrevida (3.5 aros) con quimioterapia, podia considerarse que
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la presencia de ambas clonas se debid a una buena respuesta al
tratamiento. En 1la literatura se ha sugerido que en casos
similares donde se observan algunas células normales y otras

anormales el pronéstico es mejor que en los gque presentan todas

las células Phl +., Ademas, cuando se intenta reducir 1la
proporcidén de estas «células anormales, 158 pacientes que
responden presentan sobrevivencia mayor al prcmedio (12,24,202,
211).

El caso & Ffué LGC con células Fh negativo y fue
diagnosticadeo en fase acelerada, la cual se considera una etapa
previa a 1la fase blastica. Tal vez la ausencia de cambios
cromosdmicos en este paciente permita incluirlo dentro del 207 de
los casos que no presentan estas anomalias hasta seis meses antes
de que se manifieste la fase aguda (23,24,27). Otro aspecto
que llama la atencidén es que este paciente hubiera sobrevivido 3
afos con el padecimiento a pesar de que ha sido reportado que
los pacientes con LGC Ph negativo solo sobreviven en promedio 1S
meses. Su tiempo de sobrevida es mas congruente con los enfermos
{GC Ph positivo (3-4 afos), siendo probable que la t(2i22)
estuviera presente aun cuando no fuese observable con las
técnicas citogenéticas empleadas, casos similares bhan sido

reportados en la literatura (206).

El caso 7 presentd cariotipo normal y el diagnéstico final en
este paciente correspondid a leucemia mielomonocitica crénica
{LMMoC). Esta asociacién (cariotipo normal y LMMoC) ha sido

informada en varios pacientes (26).
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Dentro de 1ps pacientes con diagnéstico presuntivo de
leucemia aguda estd el caso B en quien se observé cariotipo
normal (foto &), el cual coincide con un diagndstico <final de
anemia multicarencial. En esta muestra fué posible realizar un
buen andlisis cromosémico debido a la excelente calidad de las
mitosis, lo que desde un principio sugirié que se trataba de

médula ésea normal.

El paciente % con diagnéstico de LNLA-M3 presentd una
t(15517) (q3431ql12-22), (figura S5.3), la que sélo pudo reconocerse
mediante el andlisis extremadamente minucioso en cromosomas
@longados Y por observacioén directa al mi croscopio.
Lamentablemente en las fotografias no pudo observarse esta
anomalia cromosémica ya que, las bandas translocadas son muy
semejantes. La banda que se transloca del 15 al 17 es clara vy
queda precisamente junto a una similar en el cromosoma 17 (44).
Sin embargo, en el cromosoma 195 pudo observarse una banda cobscura
extra muy pequera, en la regiédn donde se considera gue eetid la
porcidén translocada del 17 (figura 5.73). Rowley insiste que 1la
translocacién se presenta en todos los pacientes con LNLA-M3,
pers es dificil detectarla, siendo mejor cultivar la muestra para
para facilitar 1a deteccién de la célula cloncgeéenica (34 . A
pesar de esta altima aseveracion fué posible la observacidén de la

anomalia con el método directo empleado.

El caso 18 con LNLA-M8 presentd trisomia B en la mayoria de
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las cé#lulas (foto S5). En estas preparaciones se sospeché de una
inversién del cromosoma 16 lo cual se descarté mediante la
técnica de bandas € (foto 7), ya que con esta técnica se observa
el centrémero de todos los cromosomas y las regiones
heterocromaticas de los cromosomas 1, 9, 16 y Y. Segun los datos
de 1la literatura, cuando la trisomia 8 se presenta como UGnica
alteracidén es frecuente que exista un estado preleucémico o una
previa exposicién a mutigenos. No obstante, la paciente
unicamente refirié tabaquismo, el cual hasta el momento no se

considera un agente leucemdgeno (48).

En el paciente 11, diagnosticado como LNLA-MS, se observoé
monosomia 7 en células de médula dsea (foto B8). Clinicamente
presentd fiebre e infecciones recurrentes y una sobrevivencia de
3 meses. Estos datos son semejantes a 1os informados en la
‘literatura donde se refiere que la monosomia 7 -se asocia con mal
prondéstico Y susceptibilidad a infecciones y fiebre alta
probablemente como consecuencia de la quimiptaxis deficiente en

los neutréfilos sin un cromosoma 7 (24,257).

En el paciente 12 que fuera originalmente diagnosticado
LNLA-M& no se llegé a un diagnéstico preciso pero su leucemia
aguda se asocid a un isocromosoma de brazos largos del 17 (foto
) y cromosomas pulverizados. Ambas alteraciones pueden
presentarse en diversos padecimientos por lo que no son utiles

para un diagndstico diferencial (23).

El resultado citogenético en el caso 13 cuyo diagnéstico
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correspondia a LLA, fué de células con un promedio de 92
cromosomas (foto 18). Los cariotipos hiperdiploides de mas de 55
cromcsomas generalmente se observan con LLA (L1 o L2) y se asocia
con mejor pronédstico (mids de Z1 meses de sobrevivencia) ya que
tiene una primera remisién prolongada (26&). Nuestro paciente

tuvo 4 meses de sobrevida que es muy inferior al esperado.

En nuestros casos con LGC predominan las mujeres y en los
casos con LA los bombres. En la literatura se informa que en
todos los tipos de leucemia existe cierto predominio de hombres
afectados, sin embargo ultimamente se ha observado gque ambos
sexnos ostan afectados por igual ya que estan expuestos al mismo
ambiente y riesgos (figura 5.46) (1) . La diferencia de 1o gue se
observé con respecto a lo establecido en la literatura, sobre
todo de los casos con LGC, probablemente estid dada por el numerc

tan pequefio de pacientes estudiados.

Los rangos de edad presentados por los pacientes estudiados
{tablas 5.1, 5.2 y figura 5.7) son cangruentes con los reportados
en la literatura qQue sewnalan edades mds avanzadas para LC y

edades mas tempranas para LA (1,24).

Los datos de la sobreviencia de los pacientes estudiados vy
los infarmados en la literatura para esas condiciones claramente
se pueden comparar en las tablas S.1 , 5.2 y en la figura 5.8,
Aun cuando se desconoce la sobrevivencia en algunos casos debido
a gque el paciente no continué su tratamiento en el Hospital,

puede apreciarse lo siguientes (i) la sobrevivencia de los
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pacientes con diagnéstico final de LGC se puede considerar como
cercana a la reportada en la literatura, probablemente porque los
tratamientos estadn disponibles en la Institucién vy (ii) la
sopbrevivencia de los pacientes con leucemia aguda y el paciente 7
fué marcadamente mas corta que la esperada. En la mayoria de los
pacientes la diferencia de resultados puede estar dada por
factores técnicos, geograficos, genéticos y la terapia aplicada.
Por ejemplo, es frecuente que los pacientes que asisten a este
hospital padezcan un alto grado de desnutricion y algunos ya se
encuentran en estados avanzados de la enfermedad. Por otra
parte, la institucién frecuentemente carece de recursos para
aplicar 1la ¢terapia mis adecuada al paciente. Por todo lo
anterior 1la LMMoC y las leucemias agudas, aparentan ser de peor

pronéstico al establecido.

En cuantoc a los pacientes que refirieron contacto con
insecticidas y herbicidas solamente 1los pacientes 3 vy 12
presentaroﬁ alteraciones cromosémicas y lo importante de este
hecho es que =e ha reportado una mayor proporcidén de alteraciocnes
cromosdémicas en los enfermos expuestos a insecticidas (117).
Desafortunadamente no se tienen datos del periodo de exposicién
ni del . tipo especifico del agente, que permitiera extablecer
algun tipo de correlacién. Sin embargo, si se considera que cada
vez es mayor la contaminacién con insecticidas y plaguicidas,
tanto de alimentos como del medio ambiente, es posible considerar
que sin darse cabal cuenta ,todos los pacientes de wste estudio y

la mayor parte de la poblacién estemos en contacto periddico con
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estas sustancias. Esto permitiria preguntarnos, (hasta gue grado

pueden ser leucemégenos o carcinogénicos los insecticidas caseros
y tantos agentes a los gque estamos cominmente expuestos?. Esto
es adn incierto vy materia de investigacion. Actual mente se

considera que para el surgimiento de la célula leucémica inicial

o clonogénica deben ocurrir varios eventos como podrian ser la

accién de uno mas de 1los probables agentes etiol égicos

tradiaciones, sustancias quimicas o virus) afectando el material

genético, favoreciendo . la expresién de sitios fragiles vy/o

cambios cromosémicos Yy/o activacién o deshinibicién de

proto-
oncogenes, lo que podria originar el desacoplamiento entre 1los
genes de proliferacién y diferenciacién celular y otros cambios

(9,26,42.51,52,68) .
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CAPITULO VII.- CONCLUSTIONES

Las técnicas estandar de bandeo permitieron demostrar en diez
de las trece muestras estudiadas la presencia de aberraciones
cromosémicas (casos 1 a Sy 9 all¥ y fueron ‘como las ya
reportadas en la literatura. Esto permitidé en algunos casos
canfirmar el diagndéstico de leucemia y el estadio en que se
encontraba el padecimiento (casos 2, 3, 4, S, 9, 16, 11, 13). De
los tres casos con cromosomas normales uno fué L GC Phil- (caso &),
otro una LMMoC (caso 7) que en ocasiones no presentan anomalias
cromosémicas y en el tercero (caso 8) se descartd el diagnéstico
de leucemia y se confirmé por otros estudios que se trataba de
una anemia multicarencial. Se infiere Que los resultados
citogenéticos ayudan al diagnéstico perc no son definitives., La
técnica de procesamiento directo de médula dsea proporciona
resul tados susceptibles de mejorar combindndola con técnicas de
cultivo de 24 a 72 hrs y 15 dias y la metodologia de alta
resolucidn pues se considera que con @110 aumentaria el numero

de muestras analizables y se lograrian resultados mas fidedignos.

En los pacientes estudiados comn LA el tiempo de sobrevida fuéd
inferior al informado., Se considera que esto se debid a las
diferencias en las condiciones sotio-econdmicas de los pacientes
de este estudio con respectoc a los de la literatura, asi caomo 1la
limitacion en recursos de la institucidn para la eleccién de la

terapia adecuada.
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