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Resumen. El estudio citogenético es un factor prondstico fundamental
en el estudio de mieloma multiple (MM), puesto que, ha demostrado ser esen-
cial para el asesoramiento genético en relacion al diagndéstico, prondéstico y en
cierta medida sugiere precozmente, el tratamiento mas adecuado, hecho que
representa una verdad aplicable a numerosas malignidades hematologicas. El
objetivo de este trabajo fue identificar las anomalias cromosémicas en mues-
tras de médula 6sea (MO), obtenidas de pacientes con diagnéstico de MM. Los
estudios cromosomicos se realizaron en cultivos de médula 6sea, siguiendo la
técnica descrita por Yunis en 1981; sin excepcion, se llevaron a cabo previos a
cualquier tratamiento con citostaticos. En la Unidad de Genética Médica de la
Universidad del Zulia, se recibieron para estudio cromosémico, 22 muestras
de MO, de las cuales 19 (86%) aportaron material adecuado, seis (32%) mos-
traron cariotipo normal, 13 (68%) anomalias cromos6micas numéricas y es-
tructurales. De las anomalias observadas, 8 fueron numéricas (62%) y de ellas
3 casos (38%) correspondieron a hiperdiploidias, que involucraron los cromo-
somas 3, 5, 7, 15, 17, 18, 19. Cuatro casos (50%) mostraron hipodiploidias
con pérdida de los cromosomas 8, 13, 16, 17, 18, X, Y, y se hallé 1 caso de tri-
ploidia (12%). Cuatro casos correspondieron a anomalias estructurales (31%),
como las deleciones 5p11, 11p14, 14932, 17plly 1 caso presentd una combi-
nacion de anomalias tanto numérica como estructural (7%). El estudio de-
muestra la presencia de anomalias cromosomicas en la mayoria de los pacien-
tes, los cuales presentan algunas diferencias con lo reportado en otras investi-
gaciones.
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Abstract. The cytogenetic study is an important prognostic factor in Mul-
tiple Myeloma (MM). The chromosomal analysis has demonstrated to be es-
sential for the genetic advise in relation to the diagnosis, prognosis and might
suggest precociously, the most appropriate treatment for the majority of he-
matological malignancies. The objective of this investigation was to identify
the chromosomal abnormalities in samples of bone marrow (BM) from pa-
tients with diagnosis of MM. The chromosomal studies were carried out in BM
cultures, following the technique described by Yunis. Without exception the
analysis was carried out previous to any treatment with cytostatics. Twenty
two samples of BM were received for chromosomal studies in the Unit of Medi-
cal Genetics of the University of the Zulia (UGM -LUZ). In 19 out of 22 sam-
ples (86%) appropriate material was obtained by cytogenetic analysis; 6 (32%)
showed normal karyotype and 13 (68%) presented numeric and structural
chromosomal abnormalities. Eight (62%) of the chromosomal anomalies de-
tected were numerics, three cases (38%) with hyperdiploidy involving chromo-
somes 3, 5, 7, 15, 17, 18, 19 and four cases (50%) with hypodiploidy involving
the chromosomes 8, 16, 17, 18, X and Y. Triploidy was found in one case
(12%). Structural abnormalities were present in 4 cases (31%) such as dele-
tions 5pl1, 11pl4, 14932, 17p11 and 1 case (7%) presented structural and
numeric anomalies. This study shows that the majority of patients with multi-
ple myeloma have several chomosomal abnormalities with some differences
from other reports.
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INTRODUCCION

El Mieloma Mdaltiple (MM) constituye
el prototipo de gammapatia monoclonal
maligna y se caracteriza por la proliferacién
neoplasica de una clona de células plasmati-
cas que produce una inmunoglobulina de
caracter monoclonal. Dicha proliferacién da
lugar a destruccidn esquelética con osteo-
porosis y/o ostedlisis, hipercalcemia, ane-
mia y, en ocasiones, plasmocitomas extra-
medulares. Por otra parte, el exceso de pro-
duccion de la proteina monoclonal puede
conducir a insuficiencia renal, infecciones

bacterianas a repeticion y a sindrome de hi-
perviscosidad (1-3). Aunque los primeros
casos bien documentados de MM se descri-
bieron en 1844 y 1850, esta enfermedad fue
rara vez reconocida hasta la descripcion
gue Kahler efectud en 1889 (3). La inciden-
cia anual del MM en U.S.A, es de 4 casos
nuevos por afio por cada 100.000 habitan-
tes (2). EI mieloma mudltiple representa el
1% de todas las neoplasias y algo mas del
10% de todas las hemopatias malignas. Se
produce en todas las razas y areas geografi-
cas. No existe un claro predominio sexual.
La edad media se situa alrededor de los 65
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afos (1, 3, 4). El diagnéstico de MM gene-
ralmente no ofrece muchas dudas ya que la
mayoria de los pacientes presentan los cri-
terios clinicos, radioldgicos y de laboratorio
establecidos previamente. Hoy es conocido,
que el estudio citogenético es un factor
pronéstico fundamental en el estudio de
MM (4-6). En los ultimos afios el estudio del
anélisis cromosomico ha demostrado ser
esencial para el asesoramiento genético con
relacion al diagnostico y prondstico, y en
cierta medida sugiere precozmente el trata-
miento mas adecuado tanto para esta enti-
dad como para otras malignidades hemato-
l6gicas (7).

En el MM las alteraciones cromosomi-
cas frecuentes son los cambios numéricos
complejos con ganancias (especialmente 3,
5,7,9, 11, 15, 18, 21) y pérdidas (particu-
larmente 8, 13 y 16), asi como cambios es-
tructurales de los cromosomas 1, 14, 16.
(1-3). La presencia de translocaciones y de
anomalias de los cromosomas 11, 13, 16 se
asocia a formas agresivas de la enfermedad
y a un pronostico desfavorable, mientras
que los pacientes con trisomias de los cro-
mosomas 6, 9, 17 tienen una sobrevida pro-
longada (1, 3).

El estudio citogenético en MM adn no
se ha establecido sistematicamente en
nuestro pais, y el presente estudio es uno
de los primeros trabajos de investigacion
qgue considera este aspecto en Venezuela, y
tiene como objetivo, identificar las anoma-
lias cromosémicas en muestras de médula
Osea obtenidas de pacientes de la region oc-
cidental del pais con diagnostico de Mielo-
ma Mdltiple.

MATERIALES Y METODOS

Se recibieron 22 muestras de médula
Osea (MO), para estudio cromosémico, pro-
venientes de pacientes con al menos uno de
sus progenitores venezolano, en el Labora-
torio de Citogenética de la Unidad de Gené-

tica Médica de la Universidad del Zulia, de
ambos sexos, con diagnéstico de MM, clasi-
ficados segun Durie y Salmon (4), en el pe-
riodo de enero 1998 a septiembre 2002.

Las muestras de MO se extrajeron me-
diante aspiracion a nivel esternal y todas sin
excepcion, se cultivaron previo a la quimio-
terapia con citostaticos. Los cultivos para la
obtencién de cromosomas se realizaron si-
guiendo la técnica descrita por Yunis en
1981 (8), con una modificacion importante
representada en la utilizacion del Amnio-
max C-100 (Gibco. BRL) como medio de
cultivo utilizado, suplementado con suero
fetal al 20% y 1% de glutamina, sin la utili-
zacion de ningun agente estimulante (mito-
geno). La incubacion se realiz6 a 37°C du-
rante 24 a 48 horas, y los cultivos se reco-
gieron siguiendo esta técnica. La coloracion
fue realizada segun el método de Bandas G,
descrita por Summer y col, utilizando colo-
rante de Wrigth (GSW). (9,10). Los carioti-
pos fueron analizados mediante el sistema
llamado “Computer-Assisted Kariotyping
System” que produce imagenes digitaliza-
das que son rapidamente reemplazadas por
impresiones fotogréficas.

Los cariotipos fueron descritos segun
version referida en el Sistema Internacional
de Nomenclatura Citogenética 1995
(ISCN.1995) (11). Fueron considerados clo-
nes anormales aquellos que se repetian 2 o
mas veces en el caso de anomalias estructu-
rales y 3 o més veces en el caso de pérdidas
0 ganancias de cromosomas (5).

RESULTADOS

La edad de los pacientes estuvo com-
prendida entre 49 y 70 afos, (promedio de
edad 57 afios), con predominio del sexo
masculino, el cual estaba mas frecuente-
mente afectado en los grupos etarios entre
51- 60 afios y 61- 70 afios (Tabla I).

En 19 de las 22 muestras cultivadas, se
obtuvo material adecuado para analisis cito-
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ANOMALIAS CROMOSOMICAS EN MIETI:A\(I)BI\Iiﬁ I:/IULTIPLE. ENERO 1998 - MAYO 2002

Pacientes Edad Sexo Cariotipo

1 50 F 48~49, XX,+ 5,+ 18[2];+3,+5,+19[4]:46,XX [14]

2 57 M 43~45,XY,-8[7];-17[6];-16,-18[3];46,XY[12]

3 60 F 48~49, XX, +3,+7[2]; +17,+19,+5[3]; 46,XX[14]

4 59 F 44~47, XX, -8,-17[4]; 16 [3]; 46,XX [18]

5 58 F 44—~47, XX, - X,-8[3]; +17[3]; 46, XX [10]

6 60 M 45, X, -Y[3]; TRIPLOIDIA [4]; 46, XY[13]

7 55 F 45, XX, -13[5]; 46, XX [12]

8 55 M 46,XY, del(14)(g32)[3]; 46, XY[10]

9 49 F 46,XX, del(11)(p14)[5];46,XX[12]

10 61 M 46,XY, del(17)(p11)[10]; 46,XY [12]

11 56 M 46,XY, del (5)(p11)[3]; 46, XY[26]

12 63 M 48~50, XY, +13,+15,+17,[3]; +4,+8,+13[5]; 46, XY [13].

13 64 M 23~50, XY, del (3)(p24)[2]; 46,XY, del(2)(g37)

[31; -1, -3, -4[7]; -5[3]; -6,-7,-8,-9,-15,-18,-20[6];
-16,-17,[3];-11,-14[2]; +1,+3,+5,+7,+11,+14,

+20[3]; +Y[3].

genético. En 6 (32%) se observd un carioti-
po normal, y en 13 (68%) se encontraron
anomalias cromosémicas tanto numéricas
como estructurales. Las anomalias cromo-
sémicas observadas estuvieron representa-
das por las anomalias numéricas en 8 de los
casos (62%), 3 casos (38%) correspondieron
a hiperdiploidias (Fig. 1), 4 casos (50%) a
hipodiploidias (Fig. 2) y un caso con triplo-
dia (12%). Las anomalias estructurales co-
rrespondieron a 4 casos (31%) (Fig. 3). Un
caso presentd combinacion de anomalias
numeéricas y estructurales (7%) (Fig. 4). Se
analizaron entre 13 y 29 metafases por pa-
ciente, esto dependi6 de la calidad y canti-
dad obtenida para cada caso. La Tabla |
muestra las anomalias cromosémicas en-
contradas en los diferentes pacientes.

DISCUSION

La investigacion en el area de la gené-
tica, orientada al estudio de las neoplasias,

ha sido fructifera no solo porque ha permi-
tido importantes avances en la comprension
del fenébmeno de la transformacion maligna,
sino porque ademaés se han descubierto al-
teraciones cromosdmicas, tanto numeéricas
como estructurales, Utiles en el diagnostico
y el prondstico de las entidades neoplasicas
en general y porque, con el conocimiento
acerca de los oncogenes y su funcionamien-
to, se han abierto perspectivas para la pre-
vencioén y el tratamiento del cancer (12-16).

Nuestros resultados muestran clones
citogenéticos anormales en el 68% de los
pacientes con MM sin tratamiento con ci-
tostaticos, hallazgo que corresponde a un
porcentaje mucho mas alto de lo que hasta
ahora ha sido reportado por otros autores.
Sawyer y col. y Barlogie y col. reportaron en
1995 (15) y 2002 (19) frecuencias entre 35
y 52% respectivamente, frecuencias que fue-
ron sefialadas por otros autores (17-19).
Esto puede deberse a la utilizacion de un
medio de cultivo mas enriquecido que ha
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Fig. 1. Muestra cariotipo hiperdiploide, las flechas sefialan los cromosomas presentes en exceso.
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Fig. 2. Muestra cariotipo hipodiploide, las flechas sefialan los cromosomas faltantes.
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Fig. 3. Muestra cariotipos parciales.
A: del (5)(pl11)
B: del(11)(pl14)
C: del(14)(q32)
D:del(17)(p11).

e

?x

e i ( i

permitido la obtencién de metafases de me-
jor calidad (6,20), o a la variabilidad geo-
gréfica descrita por algunos autores (21,
22). Asi mismo cabe destacar el hecho que
de acuerdo con la revision de la literatura
nacional, este el primer reporte en Vene-
zuela sobre alteraciones citogenéticas en
esta enfermedad.

La naturaleza heterogénea de los ca-
riotipos encontrados en MM es consistente
con la bien conocida heterogeneidad clinica
de la enfermedad, en MM se han reportado
cariotipos complejos con hiperdiploidias,
hipodiploidias, monosomias, trisomias y
anomalias estructurales como translocacio-
nes y deleciones. Las alteraciones mas fre-
cuentes son cambios numéricos complejos
con ganancias de cromosomas, especial-
mente 3, 5, 9, y 11 o pérdidas de cromoso-
mas particularmente 8, 13 y 16, asi como
cambios estructurales del cromosoma 1.
Por otra parte se han descrito correlaciones

¢

Fig. 4. Muestra cariotipo complejo: 39, XYY, -3, -4, -6, -7, -8, -9, -15, -16, -18, -18, -22, +1, +5, +20,

+del(1)(g32), + del(3)(p24).
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clinico cariotipicas como del (6g) asociada
a osteodlisis severa; del (7q) (localizacién del
gen MDRI) asociado a resistencia farmaco-
l6gica, t (8, 14), asociada a MM IgA (3).
Otra alteracion descrita corresponde a adi-
ciones en el brazo largo del cromosoma 14,
las cuales generalmente provienen del cro-
mosoma 11, ejemplo de ello lo constituye la
t (11;14) (q13, q32) (1).

Zandecki y col. en el afio 1994, anali-
zando poblacion americana, reportd en su
mayoria pacientes con anomalias cromoso-
micas numéricas entre las cuales se incluian
hiperdiploidias, hipodiploidias, pseudiploi-
dias y cerca de la tetraploidia, siendo las mas
frecuentes las hiperdiploidias. (23). Los ha-
llazgos del presente trabajo comprenden un
38% de pacientes con hiperdiploidias, éstas
incluyen principalmente trisomia de los cro-
mosomas 5, 17,19, hecho que contrasta con
lo reportado por Gould y Durie y por Avet-
Loiseau y col. quienes estudiando poblacién
francesa hallaron solo un 7,5% de pacientes
con esta anomalia (24-26).

Clark y col. en su serie publicada en el
afio 1989 (27), entre otras trisomias repor-
t6 las correspondientes a los cromosomas 5
y 19, observadas en este estudio y que fue-
ron sefialadas con un patrén sugerente a
posible progresién clinica.

Avet-Loiseau y col, valorando las altera-
ciones numéricas mediante la utilizacion de
técnicas de Hibridacion in Situ Fluorescen-
te (FISH por sus siglas en inglés), evaluaron
15 cromosomas diferentes, que mostraron
trisomia 17 en 10 de 46 pacientes analiza-
dos (26), hecho que fue interpretado por
Pérez y col. como hallazgo de buen pronds-
tico. (28). Esta constituye una de las triso-
mias més frecuentemente halladas en este
estudio.

En relacion con las pérdidas cromoso-
micas, la monosomia o delecion del cromo-
soma 13 ha sido una de las anomalias mas
consistentemente encontrada y ha sido se-
flaladas junto con las anomalias complejas

con altos niveles de calcio en el suero y re-
lacionadas con peor prondstico (6,26, 29-
31). El presente reporte incluye un caso
con monosomia 13 y otro con anomalia
compleja, en los cuales se evidencid este ha-
llazgo.

Asi mismo, se encontraron otras mo-
nosomias entre las que se incluyen las mo-
nosomias 8, 16 y 17. La monosomia 8 fue
reportada en estudios con FISH en 2 de 39
pacientes analizados, no asi el resto de las
monosomias (26), pudiendo deberse a lo
que otros autores han sugerido en el senti-
do de que es posible la existencia de variabi-
lidad geogréfica en el hallazgo de anormali-
dades cromosoémicas, lo cual a su vez tradu-
ciria determinadas diferencias entre las ra-
zas (21, 22).

En cuanto a las alteraciones estructu-
rales las del (13) (q12- q14) y (14) (g32),
asi como los rearreglos que involucran estas
regiones han sido reportadas mas comun-
mente (16, 31). En este trabajo los hallaz-
gos muestran 1 caso con del (14) (g32).
Otras alteraciones estructurales encontra-
das corresponden a delecién de los cromo-
somas (11) (p11), 17 (p13) y 5 (p11). Ko-
nigsberg y col. (31), estudiando el papel
predictivo de estos pacientes utilizando la
interfase citogenética, encontrd rearreglos
estructurales en diferentes cromosomas,
pero no reporta alteracion en el cromosoma
5, y por otro lado en el cromosoma 11 se se-
fala a nivel de la regiones del brazo largo
13 y 23, hecho que pudiera implicar la pre-
sencia de nuevos genes involucrados en esta
patologia. Todas estas alteraciones han sido
consideradas de mal prondstico.

En una investigacion previa hecha por
Schreiber y col. (32), donde realizaron un
andlisis de la densidad de los microvasos de
la médula 6sea, encontraron que aquellos
pacientes con caracteristicas citogenéticas
desfavorables como la delecion de los cro-
mosomas 13q14, 17q13 y 11q, presentaron
mayor profusidon vascular en comparacién
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con aquellos que tenian ausencia de anoma-
lias citogenéticas.

Los resultados reportados hasta hoy,
ya son sugerentes de la importancia que re-
presenta el estudio cromosémico no solo
por el valor predictivo que comienza a cono-
cerse sino ademas por la identificacion de
las alteraciones moleculares que aun estan
siendo aclaradas, las cuales permitirdn co-
nocer el papel de estos cambios en la pato-
génesis del MM (33). Se recomienda, la in-
clusion del estudio cromosomico en forma
rutinaria en los pacientes afectados con MM
como parte de su evaluacion inicial, puesto
que los mismos podrian ayudar a la esco-
gencia de una terapia més adecuada asi
como a identificar probables sitios de genes
involucrados en esta patologia, cooperando
a aclarar mas la patogénesis de esta enfer-
medad.
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