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Resumen. La Leucemia Mieloide Cronica es un subtipo particular de
Leucemia, caracterizado por incremento de las células precursoras de tipo
Mieloide, que ha sido asociada a la presencia del cromosoma Philadelphia,
primera anomalia cromosomica asociada a malignidad, descrita por primera
vez por Nowel y Hungerford en 1.960 como una delecién del brazo largo de
uno de los cromosomas del grupo G. En 1.973 Rowley demostré que el
cromosoma Philadelphia es un cromosoma 22 delecionado y que en su
mayoria este segmento delecionado estaba traslocado al eromosoma 9. El
objetivo de este trabajo fue reportar las anomalias cromosémicas observadas
en 39 pacientes con Leucemia Mieloide Crénica, recibidos en la Unidad de
Genética de la Facultad de Medicina de L.U.Z., durante los afios 1.987-1.991.
Un 59,9% de los pacientes presentd como tinica anomalia la t(9;22),.12,8%
presentaron la t (9;22) asociada a otras anomalias tales como 2q-, iso 17q,
poliploidias etc., y en el 15% restante no fueron detectadas anomalias
cromosomicas. Clinicamente se pudo observar que aquellos pacientes que
presentaron la t(9;22), como nica anomalia, tuvieron una mayor sobrevida
con recaidas menos frecuentes. El 50% de los pacientes que presentaron un
cariotipo normal se comportaron como pacientes con la £(9;22) como 1inica
anomalia, mientras que el 50% restante presentd un curso mas acelerado
con recaidas mas frecuentes y/o muerte precoz. Se evidencia de esta forma
que la presencia del cromosoma Philadelphia como unica anomalia es
indicativa de un mejor pronéstico y sobrevida y que su asociacién con otras
anomalias indica un curso mas acelerado, que amerita tratamientos mas
agresivos.
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INTRODUCCION

La Leucemia Mieloide Cronica
{L.M.C) es una enfermedad clonal de
la médula ésea caracterizada por
una sobreproduccion neoplasica de
granulocitos. Representa aproxima-
damente el 25% de todos los casos
de leucemias con una prevalencia de
un caso por cada 100.000 perso-
nas; puede ocurrir en todos los gru-
pos de edad pero es mas frecuente
en edades de 35 a 50 anos, sin pre-
ferencia por sexo.

Morfolégicamente la médula
osea de estos pacientes se caracteri-
za por hiperplasia granulocitica y
megacariocitica, con frecuente eosi-
nofilia y basofilia y en un tercio de
los casos se observa mielofibrosis (3,
4, 19).

Después de la inicial y relativa
fase cronica benigna, la cual usual-
mente dura cerca de 3 anos, la en-
fermedad entra en una fase maligna
acelerada y termina en crisis blasti-
ca. Morfolégicamente los blastos
pueden tener rasgos linfoides 6 mie-
loides, sin embargo, su evolucién
principal es hacia Ia fase mieloide.

En 1.960 Nowel y Hungerford
{11}, describieron una aberracion
cromosémica, en un hombre con
diagnéstico de L.M.C., que consistia
en la delecion de un pequenio cromo-
soma del grupo G llamado cromoso-
ma Philadelphia (Ph), ya que fue en
esta ciudad donde se demostrd por
primera vez y que fue asignado al
cromosoma 21. Posteriormente en
1.973 Rowley {17}, con la utilizacion
de las técnicas de bandeo, demostré
que no era un cromosoma 21 dele-
cionado, sino un cromosoma 22 y
que ademas el segmento faltante de
este cromosoma estaba traslocado al

cromosoma 9 en la mayoria de los
casos. La presencia de esta anomalia
como unico hallazgo ha sido asocia-
da a buen pronédstico y mayor sobre-
vida (10, 14, 15).

Cuando ocurre la progresion de
la enfermedad hacia la fase aguda,
75 a 80% de los pacientes desarro-
flan una aberracién cromosoémica
adicional; estos cambios ocurren va-
rios meses antes de las manifesta-
ciones malignas de la enfermedad y
pueden servir como indicador pro-
néstico (11, 12}). Tanto la ausencia
del cromosoma Ph como la presencia
de un cromosoma adicional o dife-
rente al cromosoma Ph son indicati-
vos de una evoluciéon mas rapida de
la enfermedad hacia la fase aguda y
la muerte.

Desde 1.987 en el Laboratorio
de Citogenética de la Unidad de Ge-
nética Médica de LUZ, se realizan
rutinariamente estos estydios cito-
genéticos a pacientes con enferme-
dades hematologicas malignas. En

-el mismo sentido y con la finalidad

de presentar el primer informe en el
pais en materia de Leucémia Mieloi-
de Crénica, este trabajo tiene los
siguientes objetivos: ldentificar las
anomalias cromosomicas en los pa-
cientes referidos con diagndéstico de
L.M.C. y relacionar estos hallazgos
con su prondstico y sobrevida.

MATERIAL Y METODOS

Entre los meses de enero de
1.987 y diciembre de 1.991 se reci-
bieron en la Unidad de Genética Mé-
dica de la Universidad del Zulia 39
muestras de médula 6sea de pacien-
tes diagnosticados como LM.C. y
gque no habian recibido tratamiento
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con ningan citostatico. En todos los
casos se obtuvo material adecuado
para ser analizado. La técnica em-
pleada para los cultivos fue la des-
crita por Yunis en 1.981 {21) agre-
gando fitohemaglutinina al cultivo.
El medio de cultivo utilizado fue
RPMI 1.640 (Gibco) a pH 7,1 suple-
mentando con 10 a 15% de suero
fetal de ternera, 2% de penicilina-
streptomicina y 2% de glutamina; a
cada frasco de cultivo se le anadie-
ron 5 ml del medio, 0,2 mi de fitche-
maglutininay 0,1 a 0,2 ml de médu-
la 6sea heparinizada. Para cada pa-
ciente se utilizaron 2 frascos de cul-
tivo, que se incubaron por 48 a 56
horas, al final de lo cual se procedié
a hacer los extendidos, los cuales se
colocaron en estufa entre 37 a 40 °C

'
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durante 1 a 2 semanas para su pos-
terior coloracién. La técnica de colo-
racion empleada fue la de bandas G,
descrita por Seabright en 1.972 (19).

Se analizaron de 20 a 50 meta-
fases por paciente, dependiendo el
ntamero de la cantidad y calidad de
las mismas. Las anormalidades cro-
mosomicas fueron descritas de
acuerdo a la conferencia de Paris de
1,971 (13].

Un clon anormal fue definido
por la presencia de al menos una
anomalia en una de las metafases
analizadas, si el defecto era de tipo
estructural; en caso de anomalias
numéricas, se considero la altera-
cién clonal si estaba presente en dos
o mas metafases.
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Fig. 1. Cariotipo masculino que muestra el cromosoma Ph” 46,xy t{9q; 22q).
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TABLA 1
HALLAZGOS CROMOSOMICOS
EN LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

No. deCasos Estadio clinico Anomalia Sobrevida
n % cromosomica Meses
X + DE
23 59,9 F. Crénica Ph {+} 451+ 7.9
3 7.6 F. Crénica Ph {+) + 123+ 0.2
Polip. 2g-
21qg-
2 5,2 F. Aguda Phi17q 7+05
+22
5 12,8 F. Crénica -12, t(8:22) 1524+1
22p+, +8,Hipo
6 15,0 F. Cronica Ninguna Variable

X + D.E: Promedio + Desviaciéon estandar.

El estudio de los casos y las
fotografias se realizaron en un foto-
microscopic Nikon con camara in-
corporada; la pelicula utilizada fue
panatomix X. El tratamiento utiliza-
do para todos los pacientes fue a
base de hidroxiurea y busulfan.

RESULTADOS

Las edades de los pacientes es-
tuvieron comprendidas en un am-
plio rango de 2 y 67 anos, 2 entre 2
y 16 arios y el resto se ubicé entre 25
y 67 afos con un promedio de 40,5
afios. Se observé un predominio del
sexo masculino (27 pacientes) sobre
el femenino (12 pacientes).

Los hallazgos cromos6micos se
presentan en la Tabla I observando-
se que de los 39 pacientes estudia-
dos, 23 pacientes (59,9%) presenta-
ron el cromosoma Ph como tinica

anomalia (Fig. 1). En 5 pacientes
{12,8%]) se observo el cromosoma Ph
asociado a otra anomalia; 3 de los
cuales se encontraban en fase créni-
ca mostrando ademas del cromoso-
ma Ph positivo, poliploidia, 21 g-, y
2q-; los dos pacientes restantes se
encontraban en fase aguday presen-
taron ademas del cromosoma Ph, un
isocromosoma 17 de brazo largo (iso
17q}, trisomia del cromosoma 22
(Fig. 2} e hipodiploidia. En otros cin-
co pacientes {12,8%) se observé una
anomalia diferente al cromosoma
Ph, tales como, monosomia 12,
t(8:22), 22p* (Fig. 3), hipodiploidia y
trisomia 8. En los 6 pacientes res-
tantes (15%) no se observaron ano-
malias cromosémicas.

En los 23 pacientes donde se
detecté el cromosoma Ph como Gni-
ca anomalia, se observé una sobre-
vida entre 50 y 60 meses correspon-
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Fig. 3. Carlotipo masculino, muestra el cromosoma 22 con un segmento extra en su
brazo corto {48, xx, 22 p").
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diendo a un promedio y desviacién
standar de 45.1 + 7.9 meses con una
o ninguna recaida. En la actualidad
todos continuan con vida.

En el caso de los 3 pacientes
que presentaron el cromosoma Ph
asociado a otra anomalia y que fue-
ron diagnosticados durante la fase
crénica, la. sobrevida estuvo com-
prendida entre los 12 y 24 meses,
correspondiendo a un promedio de
12,3 £ 0,2 meses, la frecuencia de
recaidas vari6 de Oy 3, mientras que
aquellos que fueron diagnosticados
durante la fase aguda de la enferme-
dad apenas tuvieron una sobrevida
media de 7 £ 0,5 meses.

En los b pacientes que presen-
taron una anomalia diferente al cro-
mosoma Ph, se observo una sobrevi-
da media de 15,2 + 1 meses,; estos
pacientes tuvieron una progresion
rapida de la enfermedad hacia la
fase aguda y por consiguiente hacia
la muerte, con excepcién del pacien-
te que presento6 la traslocacion 8;22,
la que ha sido considerada comouna
variante del cromosoma Ph. Este pa-
ciente contintia en fase crénica por
mas de 24 meses.

Entre los pacientes que no pre-
sentaron anomalias cromosoémicas
detectables al microscopio de luz or-
dinario, 2 fueron diagnosticados co-
mo L.M.C juvenil y tuvieron una so-
brevida media de 24 meses con pro-
gresion rapida hacia la fase aguda y
muerte, 2 han permanecido en remi-
sién por mas de 28 meses y los otros
2 presentaron una sobrevida media
de 11 meses con progresiéon rapida
hacia la fase aguda y muerte (Tabla
1.

DISCUSION

Aproximaarnente el 90% de los
pacientes presentan el cromosoma
Ph como tnica anomalia al momen-
to del diagnéstico de la enfermedad
(2); en el 80% de ellos durante su
evolucién aparece una anormalidad
cromosoOmica adicional; en el resto la
progresion clinica y hematologica de
la enfermedad no esta asociada con
cambios en el cariotipo (1, 6, 12, 14,
18). Igualmente se han reportado
incrementos en la heterogeneidad de
las .transformaciones blasticas con
una alta incidencia de poblaciones
mixtas o hibridas, que sugiere que
los clonos de la fase blastica asi
como también los clonos de la fase
cronica podrian acercarse al nivel de
la célula madre pluripotencial. En el
presente estudio, se identificé la re-
lacién existente entre la presencia
del cromosoma Ph como tinica ano-
malia y la presencia de una aberra-
cién cromosoémica adicional al mo-
mento del diagnoéstico, con el tiempo
de sobrevida, observandose que la
presencia del cromosoma Ph como
anico hallazgo fue indicativa de un
mejor prondstico con una sobrevida
mayor y con menor namero de recai-
das de la enfermedad. Los que pre-
sentaron una aberracién . cromosé-
mica adicional al cromosoma Ph y
que se diagnosticaron en fase crémni-
ca, presentaron una mayor sobrevi-
da que aquellos que se diagnostica-
ron en fase aguda.

Podemos observar entonces,
c6mo la presencia de una alteracién
cromosomica adicional es indicativa
¢ presagia la transformacion blasti-
ca hacia la fase aguda. Sverre y Mi-

-telman en 1.991 (20) senalaron que

esta alteracién cromosomica adicio-
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nal puede ser detectada varios me-
ses antes de que ocurra la transfor-
macion blastica, pudiéndose asumir
entonces que nuevos clonos surgen
constantemente de poblaciones de
células neoplasicas inestables y que
esta proliferacién hace a esta forma
de la enfermedad mas maligna.

Por otra parte existen casos
donde no es posible demostrar algu-
na alteracién cromosoémica por téc-
nicas de bandeo ni por técnicas mo-
leculares, los cuales deben ser mejor
clarificados con el mejoramiento en
el diagnéstico diferencial de la
L.M.C; ya que estos pacientes LM.C
Ph negativo en especial los casos de
L.M.C juvenil, Puchkova y otros in-
vestigadores han demostrado que
son en realidad casos de Leucemia
Mielomonocitica Crénica u otro sin-
drome mielodisplasico o mieloproli-
ferativo {6, 12, 18).

Existen, por otro lado, casos de
L.M.C. con un diagnostico bien esta-
blecido donde no se observan ano-
malias cromosémicas y los cuales
requicren una atencién especial ya
que un porcentaje alto de ellos pre-
senta a nivel molecular un rearreglo
entre 2 genes, conocidos como b.c.r
{breakpoint cluster region) y cabl
{oncogen celular abelson). Estos ca-
sos involucran una insercidon oculta
de un fragmento de ADN de la region
q34 del cromosoma 9 que incluye el
gen cabl, en la region q11.2 del cro-
mosoma 22, donde se une al gen ber
formando el complejo abl-ber (5, 7).

Se ha demostrado que los pa-
cientes que presentan este complejo
a nivel molecular tienen una evolu-
cion clinica similar a los pacientes
que presentan el cromosoma Ph co-
mo Unica anomalia, y se diagnosti-

can como L.M.C. Mientras que aque-
llos pacientes donde no se puede
detectar este complejo, presentan
una sobrevida menor con acelera-
miento hacia la fase aguda y se con-
sideran una patologia diferente a la
LM.C. (9, 16, 20). Es por ello que en
los pacientes donde no se pudo de-
mostrar alguna alteracion cromosoé-
mica, se hace necesaria la demostra-
cién molecular de este complejo para
poder establecer tanto el diagnadstico
como el prondstico (1, 3, 8, 9],

ABSTRACT

Prognostic value of chromo-
somal abnormalities in Chronic
Myelocytic Leukemia. Rojas-Aten-
cio, A. (Unidad de Genética Médica,
Facultad de Medicina, Universidad
del Zulia, Maracaibo, Venezuela),
Roldan-Paris, L., Pineda-Del Villar,
L., Herrera, N., Herrera, A. Invest
Clin 34(2}: 75-83, 1993.

Chronic myelocytic leukemia is
a particular subtype of leukemia
characterized by increased myeloid
precursor cells. 1t has been associa-
ted with the presence of the Phila-
delphia chromosome, described by
Nowel and Hungerford in 1960, as a
deletion of part of the long arm of a
G group chromosome, the 22 chro-
mosome. The present work reports
the chromosomal abnormalities ob-
served in 39 patients with chronic
myelocytic leukemia, studied at the
Genetic Unit, in the Faculty of Medi-
cine of Zulia University, during the
period from 1987 to 1991. Sixty per
cent of the patients showed different
abnormalities, such as 8 trisomy, t
{8;22), and in the remaining 15%, no
chromosomal changes were detec-
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ted. The patients with t (9;22) as the
only abnormality, had less relapses
and longer survival. The clinical
course of 50% of the patients with
normal karyotype was similar to tho-
se with t{(9;22) as the only abnorma-
lity; the other 50% had an accelera-
ted course with frequent relapses
and early death. The present fin-
dings confirm that the presence of
the Philadelphia chromosome as the
only karyotypical abnormality, is in-
dicative of better prognosis, and its
association with other chromosomal
changes predicts a more accelerated
course that will probably require a
more agressive treatment.
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