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Fins el 1956, a causa de dificultats tecniques, no fou possible coneixer que el cariotip

huma normal es format per 46 cromosomes. L'aplicacio del metode de Tjio i Whang' a

c6l.lules de medulla ossia de malalts amb leucemia mieloide cronica demostra, el 19602,

I'existencia d'un cromosoma anormal conegut des d'aleshores com «cromosoma Phila-

delphia" (Ph'). Es tracta d'una alteracio citogenetica adquirida la vinculacio de la qual a les

c6l.lules hematopoetiques permet relacionar-la amb la malaltia. Aquesta trobada fou un

bon estimul que durant la decada dels seixanta impulsa I'estudi citogenetic de malalties

hematologiques, si be la dificultat en aquell temps d'identificar amb precisio els cromoso-

mes fou un important obstacle per a la interpretacio dels resultats.

El descobriment de nous metodes d'identificacio dels cromosomes a principi dels anys

setanta3 5 ha fet possible una valoracio mes exacta de les alteracions citogenetiques. L'a-

plicacio d'aquestos metodes a cromosomes obtinguts de c6l.lules en diverses hemopaties

ens ha portat a I'epoca actual en la qual, d'acord amb les dades disponibles67, tenim

evidencia de I'orientacio diagnostica aportada per I'estudi citogenetic en hemopaties. Per

altra part, en aquells casos en els quals la citologia no es suficientment informativa, pot

contribuir a una millor classificacio dels processos hematologics i tambe pot tenir un valor

pronostic.

Avui en dia les troballes obtingudes en aquest camp han fet necessari I'estudi citoge-

netic juntament amb el morfologic, citoquimic, immunologic i histopatologic, entre les pro-

ves a realitzar en els malalts hematologics. La realitzacio coordinada de tots aquests
estudis demostra Ilur caracter complementari. Els malalts hematologics presenten altera-

cions citogenetiques que poden detectar-se en c6l.lules d'organs hematopoetics (medul•la

ossia, ganglis limfatics, melsa). El cariotip de les cel•lules d'altres teixits que no participen

en la malaltia hematologica es normal, la qual cosa demostra que les alteracions citogeneti-

ques observades en les cel-lules tumorals son mutacions adquirides.
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Metodes

El metode directe' permet estudiar les metafases tali com son in vivo en els organs
hematopoetics. Aquest metode, pero, to certes limitacions degudes al propi proces neo-
plastic (baix index mitotic, mala qualitat dels cromosomes), motiu pel qual en una deter-
minada proporcio dels casos (el 18% en la nostra casuistica) I'estudi citogenetic no ha
pogut valorar-se.

Aquestes dificultats han pogut ser parcialment corregides mitjangant els cultius cel.lu-
lars de 24-48 hores. En ells, sense estimulant antigenic i utilitzant medi de cultiu (RPMI) i
serum bovi fetal al 15%, pot aconseguir-se un Ileuger augment de ('index mitotic. La in-
fluencia de factors encara no ben coneguts que puguen estimular o be inhibir el creixement
de les cel•lules tumorals in vitro pot ser el motiu de la mala qualitat dels cromosomes en
alguns casos aillats en el quals no es possible la valoracio de I'estudi citogenetic.

Davant qualsevol alteracio citogenetica es convenient realitzar tambe un estudi citoge-
netic en cel-lules d'altres teixits que no participen en la malaltia per tal de coneixer el
cariotip constitucional (limfocits estimulats amb fitohemaglutinina, fibroblasts de pell). L'es-
tudi comparatiu de les alteracions citogenetiques detectatdes en les cel•lules tumorals i en
les constitutionals podria evidenciar relacions entre ambdues per tal de detectar la poblacio
de risc.

Identificacio dels cromosomes

Amb I'aplicacio dels fluorocroms derivats de I'acridina als cromosomes humans, Cas-
person i co13 descobriren el 1970 un metode per a produir una segiiencia de bandes
especifiques per a cada parell de cromosomes que permet la seua identificacio (bandes 0).
Els resultats obtinguts amb aquest metode estimularen la investigacio d'altres substancies
amb capacitat de produir tambe segiiencies en bandes semblants. Aquestes tecniques
sotmeten els cromosomes a diversos tractaments (solucio amortidora escalfada a 870C per
a las bandes R, o be tractament amb tripsina per a les bandes G) abans de tenyir amb
Giemsa.

Al Congres Internacional de Genetica Humana celebrat a Paris8 se classificaren aques-
tes tecniques d'identificacio dels cromosomes d'acord amb les bandes que apareixen i els
metodes emprats. Les bandes obtingudes mitjangant la mostassa quinacrina i microscbpia
de fluorescencia foren designades com bandes 0, aquelles obtingudes amb solutions de
colorants Giemsa, despres d'un tractament previ que produeix un Ilistat en bandes similar a
aquell de les bandes 0, foren denominades bandes G°. Les bandes R5 produeixen una
segilencia de bandes que es el negatiu de les bandes G. Les bandes C evidencien I'hetero-

cromatina localitzada en els centromers dels cromosomes i en els 2/3 distals dels bragos

Ilargs dels cromosomes Y.

Les metafases obtingudes pel metode directe o be cultiu de 24-48 hores son indentifi-

cades amb tecniques de bandes3 5. Les cromosomopaties detectades son denominades

d'acord amb la terminologia de la Conferencia de Paris8. Se considera que una linia cellu-

lar es hiperdiploide o pseudodiploide quan, almenys, dues cel•lules indentificades tenen la
mateixa alteracio numerica o estructural. Per valorar una linia cellular com a hipodiploide,

pero, han de ser tres les cel-lules identificades amb les mateixes alteracions.
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Alteracions citogenetiques en les sindromes mieloproliferatives

Leucemia mieloide cronica (LMC)

La LMC se caracteritza des del punt de vista citogenetic per presentar un cromosoma

acrocentric, de petites dimensions, conegut amb el nom de Cromosoma Philadelphia (Ph').

Se tracta d'un cromosoma 22 que ha sofert una delecio en la part medial dels bragos Ilargs.

El material genetic delecionat d'aquest cromosoma se troba translocat en un autosoma 9.

Si be aquesta translocacio (9, 22) ha estat observada en el 90% dels casos, en un 6% dels

malalts la translocacio to Iloc en un cromosoma diferent del 9, o be forma part de translo-

cacions complexes en les quals participen 3 6 4 cromosomes. Sols en ocasions excepcio-

nals aquest material genetic delecionat del cromosoma 22 no s'ha vist translocat a cap altre

cromosoma.

Des del punt de vista clinic no s'han demostrat diferencies significatives entre les LMC

que presenten la classica translocacio i aquelles que les presenten atipiques o complexes.

Alguns pacients amb morfologia cellular molt semblant a la LMC no presenten el cro-

mosoma Ph'. Tenen una supervivencia mes curia i sovint fan mes precogment I'aguditzacio

blastica. Davant d'aquestes diferencies entre els casos Ph'+ i Ies Ph'-, potser es tracte de

dos processos diferents encara no ben individualitzats en els quals I'estudi citogenetic pot

contribuir a Ilur diferenciacio.

En la fase de crisi blastica se detecten altres alteracions citogenetiques, les mes fre-
quents de les quals son la trisomia 8, l'isocromosoma 17 de bragos Ilargs i la duplicacio del
cromosoma Ph'. Aquestes alteracions cromosomiques poden detectar-se abans de I'apari-
cio de la simptomatologia clinica, rao per la qual poden considerar-se signes indicatius
d'una aguditzacio leucemica imminent.

Modernes tecniques de biologia molecular han demostrat que en les cel•lules de pa-

tients amb LMC, en produir-se el cromosoma Ph', l'oncogen c-abl, localitzat en la banda

q34 del cromosoma 9, es translocat al gen bcr del cromosoma 22 i es produeix un nou gen
hibrid abl-bcr que codifica una proteina especifica. Segons recents estudis aquesta protei-

na podria tenir una activitat transformant i, en consequencia, jugar un paper essencial en

I'etiologia de la LMC.

Aquest gen hibrid (abl-bcr) ha estat detectat tambe en algunes LMC Ph' negatives. Per

aquesta rao es d'esperar que, en un futur proxim, I'aplicacio sistematica de Ies tecnologies

de biologia molecular en Ies LMC aportara noves dades d'interes per a un millor conei-

xement de les LMC classificades fins ara com Ph'+ i Ph'-.

Leucemies agudes no limfoblastiques (LANE)

Els estudis citogenetics realitzats fins 1980 en pacients amb LANL demostraren que el

50°%o dels pacients presentaven alteracions citogenetiques en les cel lutes leucemiques. En

els darrers anys, I'aplicacio del metode d'alta resolucio mitjangant sincronitzacio amb meto-

trexat9, que produeix un major rendiment mitotic i uns cromosomes de millor qualitat, pareix

indicar que el nombre de casos amb alteracio citogenetica es superior al 50%, que es
I'obtingut amb els metodes citogenetics convencionals.

Aquestes alteracions son de dos tipus: numeriques i estructurals. Entre les primeres les

mes frequents son les trisomies 8, 19, 21 i les monosomies 5, 7 i Y. Poden observar-se com

a cromosomopatia aillada o be associada a altres alteracions. En altres pacients s'han

observat reagrupaments estructurals (translocacions, delecions, inversions).
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L'estudi citogenetic en aquestos pacientes tambe ha palesat una correlacio entre su-

pervivencia i cariotip. Els casos amb cariotip normal tenen millor pronostic que no aquells

que presenten alteracions citogenetiques. En aquestos darrers hi ha un factor de risc,

independentment de I'edat i el nombre de leucocits.

L'estudi citogenetic en les LANL classificades segons FAB demostra que les alteracions
numeriques no son especifiques d'un determinat tipus de leucemia. Malgrat tot, algunes
alteracions estructurals poden ser peculiars de determinats tipus (Taula I):

-t(15;17) en leucemies promielocitiques agudes (LPA)

TAULA I. Alteracions citogenetiques especifiques en LANL

Alteraci6 citogenetica Tipus de leucemia (FAB)

t(8;21)(g22;g22) M2

t(15;17)(q22;q12) M3 i variants

Udel(11)(g23) M5a (M5G,M4)

inv/del(16)(g22) M4 amb hipereosinof ilia medullar

t(9;22)(g34;g11) M1, M2

t(6;9)(p21:q34) M2 o M4 amb basofilia

inv(3)(q21;q26) M1, M2, M4 amb trombocitosi

t(8:16)(pl1;p13) M5G amb fagocitosi

Udel(12)(pl1;13) M2 amb basofilia

+4 M4 Y M2

La t(15;17) es especifica de les leucemies agudes de tipus promielocitic10, malgrat la

seua especifitat, pero. aquesta alteracio citogenetica sols ha estat detectada en el 41%
dels casos en els quals el cariotip ha estat processat pel metode directe.

Les cel•lules hematopoetiques normals, sobretot els eritroblasts que de vegades acom-
panyen l'infiltrat de promielocits anomals, poden emmascarar els resultats. Per aixo, per a
una mes correcta valoracio del cariotip, en les leucemies de tipus promielocitic, en les quals
la transformacio neoplastica afecta serie mieloide, s'aconsella fer I'estudi citogenetic mit-
janpant cultiu de 24 6 48 hores, amb la qual cosa se facilita la proliferacio de les cel•lules

leucemiques i desapareixen els eritroblasts.

Aquesta t(15;17) ha estat trobada tambe en leucemies amb morfologia cellular no tipica

de LPA, si be clinicament evolucionen amb coagulacio intravascular. Se tracta de leuce-
mies que en sang periferica presenten blastos amb nuclis bilobulats, multilobulats o arron-

yonats, amb algunes cel•lules sense granulacio i d'altres amb escassos granuls fins azuro-

fils. Actualment aquestes leucemies, malgrat no tenir la morfologia tipica de M3, son inclo-

ses entre aquestes i se consideren formes variants atipiques11.

Les leucemies agudes tipus promielocitic (M3) i les variants M3 poden diagnosticar-se

per la clinica i per I'estudi citologic. Tot i aixo, hi ha leucemies agudes que presenten la
t(15;17) sense trets clinics ni citologics de LPA12. En aquestes leucemies la transformacio
neoplastica s'ha produ'it en una celu.la amb trets morfologics molt immadurs, pero amb
capacitat per a diferenciar-se cap a promielocit. L'estudi citogenetic i ultrastructural permet
reconeixer aquestes leucemies com a formes atipiques de M3.
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L'estudi citogenetic en aquestes leucemies demostra que la t(15,17) es especifica de
cel-lules leucemiques amb diferenciacio promielocitica i permet reconeixer aquest tipus de
leucemia, encara que des del punt de vista citolbgic poden adoptar diverses formes: tipica
M3, variant M3 i atipica M3.

Algunes LPA en Iloc de presentar la tipica t(15;17) presenten formes variants13 en les

quals sempre esta implicat el cromosoma 17, pero intercanviant el seu material genetic

amb un cromosoma distint al 15. Aqo suggereix que el punt de trencament en el cromoso-

ma 17 pot tenir la major importancia i estar relacionat amb l'origen d'aquestes leucemies.

-t(8;21) en leucemies mieloides agudes (LMA)

La segona alteracio citogenetica especifica de les leucemies agudes10 no limfoblasti-
ques es la t(8;21). En general les leucemies que presenten aquesta alteracio tenen una
morfologia cellular corresponent a leucemies mieloides amb maduracio (M2). Tambe pot
observar-se aquesta translocacio en leucemies amb morfologia M4 i M1.

El 75% de les leucemies amb aquesta translocacio remeten amb el tractament i tenen

una supervivencia mitjana d'un any. El pronostic millora quan al costat de cel•lules amb la
translocacio n'hi ha d'altres amb cariotip normal. No totes les leucemies mieloblastiques
amb maduracio (M2) presenten la translocacio. La incidencia mes elevada (58,5%) ha estat
observada al Japo, on d'un total de 41 patients amb LMA (M2), 24 presentaren la translo-
caci6 14.

Frequentment aquestos pacients amb t(8;21) presenten a mes a mes la perdua d'un
cromosoma sexual.

-Leucemies mielomonocitiques agudes amb anomalies del cromosoma 16

Estudis citogenetics en pacients amb leucemies mielomonocitiques agudes (M4), que
cursen amb hipereosinofilia medullar i alteracions morfologiques i asincronia madurativa

de la granulacio, demostren una associacio entre aquestes leucemies i una delecio (del) o
inversio (inv) pericentrica del cromosoma 16. El punt de trencament en ambdues reagru-
pacions estructurals se troba a nivell de la banda q22. Aquestes trobades suggereixen que
l'afectacio del material genetic localitzat en aquesta banda pot esser relacionada amb
l'origen de la malaltia14.

La mitjana de supervivencia en aquestes leucemies esta al voltant dels tres anys. Aixi
doncs, es tracta d'un grup de leucemies amb bon pronostic.

Algunes leucemies amb eosinofilia medullar i morfologia M4 no presenten aquesta
peculiar alteracio del cromosoma 16. Es possible que aquesta discordanga siga deguda a
les limitations propies dels actuals metodes citogenetics. Tot i aixb, sera necessari I'estudi
de mes casos per tal de confirmar I'especifitat d'aquesta nova associacio citologica-cito-
genetica.

-Altres alteracions citogenetiques estructurals en LANL

Leucemies agudes del tipus M5 han presentat delecio terminal dels bragos Ilargs d'un
cromosoma 11. SI be aquesta alteracio ha estat detectada en mes del 50% dels pacients
amb leucemies monoblastiques i monocitiques, tambe s'ha observat en leucemies agudes
no limfoblastiques corresponents a altres grups de la classificacio de FAB.
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Per altra banda s'han trobat altres alteracions citogenetiques associades a determinats

trets morfologics , com ara : t(6;9) en LAM amb basofilia medullar ; inversi6 3 (q21-q26) en
LAM amb trombocitosi absoluta o relativa ; t(8;16) en LAM amb evident eritrofagocitosi;
delecio 12p- en un malalt amb LAM-M2 associada a basofilia (Taula I).

Leucemies agudes secundaries

Les LANL secundaries al tractament d'una primera neoplasia presenten importants

diferencies amb les LANL primaries. Aquestes darreres apareixen generalment de forma

brusca, sense anar precedides d'una fase preleucemica o sindrome mieolodisplastica amb

afectaci6 de les diverses series hematopoetiques, i tambe tenen una mes Ilarga super-

vivencia. A mes, les LANL secundaries al tractament d'un primer tumor rarament presenten

translocacions especifiques15 com en el cas de la t(15;17) en la LAP ode la t(8;21) en les

LMA amb maduracio. Al contrari, sovint presenten complexes alteracions amb hipodiploidia

que afecta preferentment els cromosomes 5 i/o 7.

Grups de patients amb LANL i antecedents d'ocupacio profesional amb exposicio a

solvents quimics, insecticides, derivats del petroli, etc., solen presentar les seguents altera-

cions: -5, 5q-, t(8;21). Aquests estudis demostren que I'exposici6 a agents carcinogens

s'associa amb alterations cromosomiques en les cel•lules de la medulla bssia en el mo-

ment d'esser diagnosticada la LANL. Per aquesta rao I'estudi citogenetic, junt amb I'anam-

nesi, pot col-laborar a coneixer la causa d'algunes LANL.

Policitemia vera

La majoria dels pacients amb policitemia vera tenen un cariotip normal. Els casos que
presenten alterations citogenetiques solen haver estat tractats abans de I'estudi. Els cro-
mosomes mes frequentment implicats han estat els cromosomes 1, 8, 9 i 20. Alguns
pacients amb policitemia vera evolucionen cap a la leucemia, si be els casos amb alteracio
citogenetica no pareixen tenir mes risc que aquells amb cariotip normal16.

Preleucemia i sindromes mieloproliferatives croniques

En aquest grup s'inclouen sindromes mieloproliferatives croniques de variada natura:

leucemia mieloide cronica Ph' negativa de ('adult, leucemia mielomonocitica cronica del

lactant, mieloscierosi, mielofibrosi, trombocitosi i les sindromes mielodisplastiques (SMD).

Els cromosomes mes sovint implicats en aquestes sindromes figuren en la Taula II.

En algunes trombocitosis ha estat detectat un cromosoma 21q-. Estudis citogenetics

posteriors no han confirmat que aquesta alteracio citogenetica siga caracteristica d'aquesta

hemopatia.

L'estudi citogenetic en les SMD ha demostrat que en el 50" dels casos apareixen una

o varies linies cel•lulars anomales en les quals son frequents les alteracions nume'riques o

estructurals dels cromosomes 5 i 7, de vegades associades a un cariotip amb multiples

alteracions i evoluci6 clonal. En altres ocasions se troben translocacions aillades o de-

lecions, com en la «sindrome 5q-». Els patients amb aquesta sindrome17 presenten

anemia refractaria macrocitica amb una serie eritroide normal o hipoplastica, nombre de

plaquetes normal o elevat, hipolobulacio dels megacariocits i absentia de sideroblasts.
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TAULA II. Alteracions citogenetiques en preleucemia i
sindromes mieloproloferatives croniques

Mielofibrosi / Mielosclerosi Trombocitemia Sindromes dismielopoetiques

+8 21q - - 5 12p-

-7 t(1;3)(p36;g21)

5q- t(1;7)(p11;p11)

-7 Trisomia 1q 7q- t(2;11)(p21;g23)

11q

Fins ara n'han estat descrits uns 34 casos. Els trets hematologics que presenten aquestos
pacients no son molt cridaners ni son patognombnics de la sindrome «5q-», per la qual
cosa pot passar desapercebut si no se fa un estudi citogenetic per tal de reconeixer el
cromosoma 5q-.

No es conegut el paper de les alteracions citogenetiques en la produccio de les SMD ni

tampoc si influeixen o no en la transformacio en leucemies. Es evident, pero, que I'estudi

citogenetic contribueix a un millor coneixement dels estats preleucemics i col•labora per tal

d'establir factors pronostics.

Les SMD intantils van sovint precedides d'un estat preleucemic en els quals es una

trobada cridanera la citopenia de la sang periferica, mantinguda i sense causa justificada.

Al Ilarg de mesos o anys algunes d'aquestes citopenies poden desenvolupar una LANL, i

s'incrementa aquest risc quan la citopenia s'acompanya d'alteracions citogenetiques no

fortuites.

Les alteracions citogenetiques detectades en infants amb SMD son molt semblants a
aquelles observades en ('adult. Algunes alteracions citogenetiques, pero, com ara el cro-
mosoma 5q-, son menys frequents en els infants.

Alteracions citogenetiques en Ies sindromes Iimfoproliferatives

Leucemia limfoblastica aguda (LLA)

En la LLA els cromosomes tenen unes particularitats morfologiques que fan mes dificil
Ilur identificacio amb tecniques de bandes que en altres neoplasies.

Els resultats aconseguits fins el 1981 han estat valorats en la Tercera Reunio Inter-
nacional sobre Cromosomes en Leucemies18 . El 66% de casos presentaven alguna altera-

cio cromosomica . En la Taula III s ' arrepleguen les alteracions citogenetiques mes fre-

quents en la LLA.

-Leucemies limfoblastiques amb t(4;11)

La t(4;11) (q21 q23) ha estat observada en leucemies de cel-lules blastiques molt im-

madures . Els trets morfologics d'aquestos blastos poden variar des d'un aspecte limfoide a
un de monocitoide . De vegades es evident la coexistencia de poblacions blastiques amb

diferents fenotips19 . Alguns malalts poden manifestar un fenotip limfoide on el moment del
diagnostic i un de mieloide en la recidiva . Aixi doncs , es tracta de leucemies amb fenotip
mielomonocitic latent.
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TAULA III. Frequencia d'alteracions citogenetiques en LLA

Cariotip

Hipodiploidia

X35 cromosomes

36-45 cromosomes

Pseudodiploidia

t(9;22)

t(4;11)

t(8;14)

14q+

6q -

Hiperdiploidia

47-50 cromosomes

51-60 cromosomes

>60

Normal

3,4

23,3

12,8

23,4

38,1

Aquestos resultats suggereixen que la t(4;1 1) se produeix en una cel lula hematopoe-
tica molt primitiva, capaq de diferenciar-se cap a la serie limfoide i cap a la serie mieloide.

Des del punt de vista citolbgic i clinic aquestes leucemies solen cursar amb Ores cle
leucocits per sobre els 100 x 109/1 i organomegalies que afecten la melsa, fetge i ganglis
limfatics. Per altra banda responen malament a la terapeutica, amb remissions curtes en
les quals continua evidenciant-se la t(4;11) en algunes cel•lules.

-Leucemies limfoblastiques Philadelphia (Ph') positives
Representen del 2 al 5% de les leucemies limfoblastiques infantils. Son quatre vegades

mes frequents en adults que en infants. El material genetic delecionat del cromosoma
22(22q-) en produir-se en cromosoma Ph' en les LLA, en el 50% dels casos esta translo-
cat en un cromosoma 9m i es produeix la classica translocacio (9;22) ja observada en les
leucemies mieloides croniques (LMC). Tambe poden observar-se translocacions comple-
xes, particularment en infants, amb participacio de 3 6 4 cromosomes. En altres ocasions
es evident tan sols el cromosoma 22q(Ph'), sense poder-se precisar on es el material
genetic translocat.

Aquestes leucemies limfoblastiques Ph' positives responen pitjor al tractament que les
LLA Ph'negatives. Quan se consigueix la remissio el cromosoma Ph' desapareix, perb es
prou frequent que sols se consegueixca una remissio parcial, en el qual cas han estat
detectades metafases Ph' positives i d'altres Ph' negatives6.

De vegades es dificil distingir una LLA Ph' positiva de la crisi blastica limfoide d'una
LMC. Per aquest motiu se planteja la questio de si la LLA Ph' positiva i la LMC son una
mateixa malaltia o dues malalties diferents. En favor que representen diferents manifesta-
cions cliniques d'una mateixa malaltia parlen els patients que presenten primer una LLA i
despres d'un temps variable evolucionen cap a una LMC. En canvi, la desaparicio del
cromosoma Ph' en la LLA despres del tractament, la qual cosa s'aconsegueix en rares
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ocasions en el cas d'una LMC, suggereix que ambdues leucemies poden ser diferents
malalties.

La majoria de casos de LLA que han presentat la t(9;12)(q34;qll) o formes variants
d'aquesta translocacio son leucemies de cel•lules blastiques immunologicament catalo-
gades com a cel•lules B corresponents a les formes indiferenciada o B-precursora, comuna
i pre-B. Totes aquestes adopten una morfologia cellular corresponent als grups L, o L2 de
la classificacio de FAB (Taula IV).

En molt rares ocasions el cromosoma Ph'ha estat detectat en una LLA de cel•lules T.

TAULA IV. Tipificacio de les LLA segons els estudis morfolbgic , immunologic i citogenetic

Cariotip Morfologia

Marcador cel lulars

Lin foi des Mieloides Tipus de leucemia

B 1 T

t(4;11)

t(9;22)

t(8;14)

t(2;8)

t(8;22)

Cromosoma 6q-

-del (6) (q15)

-del (6) (q21)

-del (6) (q25)

Cromosoma 9p-

-del (9) (p21)

Quasi haploide

26-28 cromosomes

t(1 ;19)

Cromosoma 12p-

-del (12) (p12)

Alteraciones

estructurales:

14g11

Li, L2

Li, L2

L3

L1, L2

L1, L2

L,

L,

L,, L2

1
Indiferenciada

+ Mixta

Indiferenciada

Comuna

Pre-B

Cel•lules B

Cornuna

Cel•lules B

Sistematitzacio de

limfoma

Sistematitzacio de
limfoma

Comuna

Pre-13

Comuna

Sistematizacion de

limfoma
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Leucemies limfoblastiques amb t(8,14)

La t(8;14)(g24,g32) fou descrita per primera vegada en limfomes de Burkett-'° i mes tard

en LLA de cel • lules B amb morfologia L3. Per aixd alguns consideren el limfoma de Burkitt i

les LLA de c6l.lules B amb morfologia L3 com a diferents manifestacions d'una mateixa

malaltia . Si be la t ( 8;14) es la translocacio mes frequent en aquestes neoplasies , alguns

pacients presenten altres translocacions com son t ( 2;8)(p12 ; g24) i t(8 ; 22)(g24;g12).

Les tres translocacions tenen en comb la participacio d'un cromosoma 8, amb el punt

de trencament en totes tres localitzat en la banda q24.

Els casos descrits amb aquestes alteracions citogenetiques han estat classificats citolo-
gicament com a processos malignes tipus Burkitt , i tots ells son proliferations monoclonals
de cel•lules B (Taula IV).

-Leucemies limfoblastiques amb cromosoma 6q-
El punt de trencament en el cromosoma 6q- detectat en les leucemies limfoblastiques

pot estar localitzat en dues bandes diferents : 6q15 i 6q21 . La morfologia de les leucemies
amb aquesta alteracio citogenetica pot correspondre a les formes L, o L2. La tipificacio
immunologica permet incloure-les en el grup comb de les LLA de c6l. lules B (Taula IV).
Rares vegades presenten una morfologia L3.

Un cromosoma 6q- pot detectar - se tambe en les LLA de cel •lules T21, amb el punt de

trencament localitzat en la banda 6q25 . Sol tractar-se de limfomes de localitzacio mediasti-

nica que se sisternitzen precogment a sang periferica simulant una leucemia aguda (Taula

IV).

-Leucemia limfoblastica amb delecio o translocacio de bragos curts del cromosoma 9

(9p-).
Un grup de LLA presenta delecio o translocacio afectant les bandes p21 i p22 dels

bragos curls del cromosoma 9. Es tracta de leucemies amb trets limfomatosos contituides
per c6l.lules tipus T amb morfologia L, o L2 (Taula IV). Cursen amb adenopaties, esple-
nomegalia i leucocitosi. Responen a la terapeutica amb remissions curtes, tent de vegades
recidives extramedul•lars (sistema nervios, testicles).

-Leucemies limfoblastiques amb quasi haploide
En els darrers anys ha estat descrit un grup de LLA amb hipodiploidia extrema. El

primer cas fou publicat el 1975 amb una dotacio de 27 cromosomes. Els casos publicats

fins ara han presentat dotacions citogenetiques que oscil•len entre 26 i 28 cromosomes22.

La majoria dels casos presenten una morfologia L1, L2 i un fenotip c-LLA (Taula IV).

Hi ha un predomini de casos del sexe femeni amb eclat entre els 5 i els 17 anys. La

mitjana de supervivencia, inferior a I'any, es baixa en comparacio amb la mitjana de super-

vivencia de les leucemies limfoblastiques agudes.

-Altres alteracions citogenetiques en les LLA
Entre els patients amb LLA del grup pre-B s'inclou un grup de leucemies amb translo-

cacio (1;19)(g23;g31) (Taula IV). Tenen morfologia L, i clinicament son de mal pronostic.

En les LLA amb morfologia L, i fenotip coma se presenten tambe translocacions o

delecions amb implicacio del cromosoma 12 a nivell de la banda 12q12 (Taula IV).

Algunes alteracions citogenetiques estructurals amb implicacio del cromosoma 14 i

punt de trencament a nivell de la banda 14g11 han estat observades en leucemies limfo-

blastiques de c6l.lules T21.

132



Aquestes alteracions estructurals, entre les qua Is s'inclou la t(10;14)(g24:g11), sugge-
reixen una especificitat per a neoplasies de cel•lules T. Es possible que alguns gens localit-
zats en la banda 10g11 i 10g24 estiguen d'alguna manera implicats en la produccio d'algun
tipus de leucemia limfoblastica de cel•lules T (Taula IV).

Limfomes

L'alteracio citogenetica mes frequentment observada en els limfomes (Taula V) ha estat
el cromosoma 14q+, trobat en mes del 50% dels casos 7. Aquest cromosoma es produeix
corn a consequencia d'una translocacio de material genetic procedent , la majoria de les
vegades , d'un cromosoma 8. Aixi se dona la translocacio (8;14)(g24 ; g32) especifica dels
limfomes de Burkitt i pr.)cessos semblants que cursen amb proliferacio monoclonal de
cel•lules B . Altres vegades el cromosoma 14q+ se forma en rebre material genetic d'un
cromosoma 18 donant Iloc a la translocacio ( 14:18)(g32 ; g24). La gran frequencia amb la
qual apareix en limfomes de tipus follicular suggereix que aquesta transposicio poguera
esser especifica d'aquest tipus cellular . En altres casos el material genetic translocat al
cromosoma 14 procedeix dels autosomes 1, 11, i 6 i de vegades la seva procedencia queda
desconeguda.

Altres cromosomes afectats en els limfomes han estat els autosomes 1, 3, 8, 6, 11, 17 i
18, que han donat Iloc a diferents cromosomopaties : trisomies , monosomies , duplicacions
parcials , delecions , translocacions reciproques i d'altres cromosomes marcadors, a mes
del cromosoma 14q-. El cromosoma 6q-, per exemple , s'ha observat en el 25% dels
limfomes . Malgrat aquesta alta frequencia , no es tracta d'una trobada especifica, car ha
aparegut tambe en LLA, en linies cel•lulars establertes de pacients amb LLA de cel •lules T i
en sindromes mieloproliferatives.

TAULA V. Alteracions citogenetiques estructurals detectades en limfomes

Alteracio citogenetica

t(8;14)(g23;g32)

t(2:8)(p11;g24)

t(8122)(g24;g11)

t(14;18)(g32;g21)

14q+

6q

Tipus de limfoma

Limfoma de Burkitt

Limfoma de Burkitt

limfoma de Burkitt

Limfoma follicular

No especific

No especific

Leucemia limfoide cronica (LLC)

La majoria dels estudis citogenetics realitzats fins a 1980 en malalts de LLC han mostrat
un cariotip normal . Es possible , pero , que en molts casos les mitosis no correspongueren a
clons cel•lulars vinculats amb la malaltia . La utilitzacio en els darrers anys d ' antigens (Ii-
popolisaca rids , pokeweed, virus d ' Epstein Barr ) que estimulen les cel•lules B ha aportat
uns resultats mes reals de les alteracions citogenetiques que presenten els clons cel•lulars
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implicats en aquesta i d'altres sindromes limfoproliferatives afins. Aquestos estudis citoge-
netics per coneixer el cariotip en LLC i en leucemies prolimfocitiques tipus B evidencien
certes diferencies citogenetiques entre ambdues, la qual cosa suggereix que poden tractar-
se de malalties diferents. Mentre que en les LLC se troben sovint cariotips normals i d'altres
amb trisomia 12, associats amb una evolucio lenta de la malaltia, les leucemies prolimfociti-
ques presenten alterations citogenetiques mes complexes, segueixen una evolucio clonal,
s'associen amb processos mes agressius, tenen pitjor pronostic i responen pitjor a la
terapeutica.

Per altra part I'estudi citogenetic realitzat en cel•lules de la melsa de pacients amb LPL

detecta clons anormals que en principi no se detecten en la sang. Aquestes trobades parlen

en favor que la melsa pugui ser ('organ primariament afectat en les LPL23.

Gammapaties monoclonals

La major participacio del cromosoma 14q+ en neoplasies de cel•lules B i la vinculacio

d'aquestes cel•lules amb les gammapaties monoclonals justifica que I'estudi citogenetic

d'aquestos malalts se faga no sols pel metode directe, on la majoria de les metafases

estudiades corresponen a cel lutes hematopoetiques normals, sing tambe mitjangant cultiu

de medulla bssia estimulant les cel•lules implicades amb antigens selectius per a les

cel-lules B. Junt al cromosoma 14q+ s'han trobat tambe alteracions citogenetiques que

afecten sobretot els cromosomes 1, 3 i 117.

Aportacions de I'estudi citogenetic a I'hematologia

L'estudi citogenetic en malalties hematologiques pot demostrar alteracions cromosomi-
ques produides en instaurar-se la malaltia, be que el que no demostra es si tals alteracions
en son causa o consequencia. Aquestes alteracions se limiten a la poblacib cellular que
participa en el proces neoplastic. Aquestes cromosomopaties, no fortuites, poden esser de
dos tipus:

1. Alteracions citogenetiques primaries o inicials, que son detectades en el moment del

diagnostic. Algunes son especifiques d'una determinada neoplasia, com ara la t(8;21) en

les leucemies mieloblastiques amb maduracio M2, la t(15;17) en leucemies promielociti-

ques agudes M3, la t(8;14) en limfomes de Burkitt, i la t(4;11) en leucemies limfoblasti-

ques agudes.

2. Alteracions citogenetiques secundaries o no especifiques, que apareixen en fases avan-

gades de la malaltia i solen anar associades a una sistematitzacio de la neoplasia (cro-

mosomes marcadors constituits per material genetic dell bragos Ilargs del cromosoma 1

i l'isocromosoma 17, entre d'altres).

L'estudi citogenetic pot col•laborar al diagnostic i classificacio de les leucemies: l'obser-

vacio del cromosoma Ph' permet diferenciar la leucemia mieloide cronica d'altres sindro-

mes mieloproliferatives. La fase de crisi blastica de la LMC pot esser detectada per les

alteracions citogenetiques abans que la morfologia cellular mostre els trets peculiars del

brot agut. L'observacio de la t(15;17) en leucemies que des del punt de vista clinic presen-
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ten coagulacio intravascular disseminada i morfologia no tipica de M3 ha contribuit que
aquestes leucemies siguen considerades formes variants de M3.

L'estudi citogenetic, en permetre el reconeiximent d'algunes leucemies limfoblastiques

agudes amb alteracions citogenetiques tipiques, ha fet reconsiderar els protocols terapeu-

tics a la vista de la mala resposta d'aquestes leucemies al tractament convencional.

En la prevencio de les hemopaties pot jugar tambe un paper I'estudi citogenetic, car es
un metode idoni per a detectar portadors sans amb el gen mutant responsable de anemia
de Fanconi. En un prbxim futur es possible que se detecten tambe portadors sans d'altres
hemopaties amb alteracions citogenetiques constitucionals que se transmeten a la descen-
dencia Iligades a un mutant.
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