Enllu 2019
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Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) is a myeloproliferative neoplasm, characterized by the presence of a reciprocal
translocation between chromosomes 9 and 22. The altered chromosome 22, which contains the BCR-ABL fusion gene,
is known as the Philadelphia chromosome (Ph). In 5-10% of cases of CML, the reciprocal translocation
t(9;22)(q34;921.1) presents chromosomal rearrangements involving three or more autosomal chromosomes that result
in complex variants of the chromosome Philadelphia. In the present work, we report two rare cases of CML with
complex variants thatinvolve chromosomes 3 and 7 in the translocation, in addition to chromosomes 9 and 22.

For the selection and analysis of the cases, acollection of cytogenetic analysis data was carried out in the Bio genética
Diagnéstica SAS laboratory, located in the city of Bogota, through the analysis of the clinical histories and review of
the cases registered in the Athenea database. A total of 56 cases were reviewed, from which were selected those cases
with the presence of complex translocations, involving in addition to chromosome 9 and 22, other chromosomes. Such
translocations are called complex variants of Ph. The cytogenetic results showed in two cases,complex variations of
the Philadelphia ~ chromosome:  46,XXt(3;9;22)(q21;034;q11.2)[10]/46,XX[5] for - CASE | and
46,XX1(7;9;22)(q22;934;q11.2)[4] for CASE Il, where the breakpoints of chromosomes 3 and 7 present tumor
suppressor genes that may represent a risk factor in CML. The alterations observed justifies the need of the
implementation of a good treatment to retain or delay the progression of the disease.
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1. MARCO TEORICO

En el 5-10% de los casos, la Leucemia Mieloide Crénica (LMC) se asocia con una translocacién variante compleja
del Ph que involucra los cromosomas 9, 22 y un tercer cromosoma. Autores han sugerido que esto puede darse
mediante dos mecanismos, unoen el cual se produce la rupturasimultanea en tres cromosomas y otroen el que a una
t(9;22) estandar, se adiciona otro cromosoma resultado de una evolucion clonal, relacionado con un prondstico
precario, aiin con los mas fuertes tratamientos de tirosina cinasa (TKI) (Richebourg 2008; Li et al. 2018). Este estudio
se realizd con el fin de reportar dos casos poco frecuentes de LMC con variantes complejas que involucran en la
translocacion, ademas de los cromosomas 9y 22, a los cromosomas 3y 7.

2. MATERIALES Y METODOS

2.1 Recopilacién de datos: Mediante la revision y analisis de la informacion registrada en la base de datos Athenea
del laboratorio Biogenética Diagndstica S.A.S (Bogotd) y de las historias clinicas, se sistematizaron los estudios
citogenéticos con o sin diagnostico oncolégico realizados durante el afio 2015. Se seleccionaron los casos que contaran
con la siguiente informacién: estudios citogenéticos con diagnostico LMC, estudios citogenéticos de bandas Gy Q en
sangre periférica y médula dsea con resultado Filadelfia Ph+, estudios moleculares RT-PCR (Reverse Transcription
Polymerase  Chain  Reaction), BCR-ABL positivo e informacién de respuesta al tratamiento.
2.2. Seleccion de casos: De 56 casos encontrados en la base de datos se seleccionaron los casos que ademas de contar
con la informacién indicada anteriormente, presentaran una translocacién compleja involucrando los genes ABL
(9934) y BCR (22g21.1) y otro cromosoma autosémico, translocacion denominada variante compleja de Ph.

3. RESULTADOS

De los 56 casos analizados, dos casos presentaron variantes complejas. Para el CASO 1 fueron analizadas 15
metafases, observandose la presencia de dos lineas celulares (mosaico), una de las lineas celulares presentd una
variante compleja de Ph, formada por la translocacion entre los cromosomas 3, 9y 22, en 10 metafases, y la otra linea
celular normal en 5 metafases. El cariotipo se reportdé como mos 46,XX,t(3;9;22)(q21;934;911.2)[10]/46,X X [5]
(Figura 1A). Para el CASO II, fueron analizadas 4 metafases, las que presentaron otra variante compleja de Ph,
formada por la translocacion de los cromosomas 7, 9y 22: 46,XX,t(7;9;22)(q22;934;q11.2)[4] (Figura 1B). Andlisis
adicionales tales como la prueba RT-PCR mostraron que los dos casos fueron BCR-ABL positivo. Los detalles clinicos
son indicados en la tabla I.
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FIG.1: ANALISIS CITOGENETICOS DE DOS VARIANTES COMPLEJAS DE Ph+. A) CARIOTIPO CASO I mos
46,XX,1(3:9;22) (021;034;911.2)[L0]/46X X[5]. B) CARIOTIPOCASO Il 46,XX,1(7:9;22)(022;034;011.2)[4]

TABLA |. DETALLES CLINICOS DE LOS DOS CASOS ANALIZADOS

CASO | CASO Il

Edad 37 aflos 35afios

Sexo Femenino Femenino

Datos Clinicos Aceptables condiciones generales. Progresion a fase acelerada, fibromialgias y

leucocitosis en progresion.

RT-PCR (% )Respuesta Media: <0.01%; | 4.8 34

Parcial: 2%; Menor: 14%;Nula: >34%;

Chomel, J.C. etal, 2000)

Diagnostico LMC fase crénica LMC fase acelerada

Tratamiento Dasatinib 100mg/dia Hidroxiurea 2gr/dia

Seguimiento del Tratamiento 2006 se inicia tratamiento con 2014 Inicia tratamientocon Imatinib 400 mg/12 h.
Imatinib 600 mg/dia. 09/2013 04/2014 no tolerancia e inicio de Nilotinib 400
pérdida de respuesta'y cambio a mg/12h. 09/2014 no respuesta hematoldgica y
Nilotinib 600 mg/dia. 02/2015 cambio a Dasatinib 100 mg/dia. 01/2015 pérdica
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pérdida de respuesta citogenéticay de respuesta y cambio a Dasatinib 200

cambio a Dasatinib 100 mg/dia. mg/dia.02/2015 intolerancia y reinicio de
Nilotinib 400 mg/12 h. 02/2015 progresion a fase
acelerada, inicia tratamiento con Interferon
Citarabina 170 mg/dia. 02/2016 cambio de
tratamiento a Hidroxiurea 3 g/dia. 03/2016 por
reduccion de plaquetas, disminucion de dosis a
Hidroxiurea 2g/dia.

En cuanto al tratamiento, como puede ser observadoen la tabla I, los dos casos presentaron intolerancia y respuesta
citogenética negativa con Imatinib, por lo queseinicié un tratamiento con otros inhibidores de tirosina quinasa (TKI).

DISCUSION Y CONCLUSION

Se ha demostrado, que los puntos de ruptura en las variantes complejas de Ph no estan establecidos aleatoriamente,
sino que son regiones ligeras, es decir, ricas en Citosina-Guanina, entre las que se encuentra 3921, 7q11 (Mysorekar
et al. 2015). No obstante, adicional al 3921 se encontré un punto de ruptura ubicado en un sitio menos frecuente que
es 70922. Cabe resaltar que en los dos casos el gen de fusion BCR-ABL fue positivo. Las anomalias estructurales que
involucran el brazo largo del cromosoma 3 han sido asociadas a un mal pronéstico que tiene como consecuencia la
reducciéon del tiempo de vida del paciente, por lo que su presencia en la variante compleja del filade Ifia
1(3;9;22)(921;934;9q11.2) podria estar relacionada con supervivencia disminuida (Buda et al. 2008), puesto que en
3021 se encuentran genes supresores de tumores (H37/Lucal5/RBM5, RASSFIA), y genes susceptibles al desarrollo
de tumores (hMLH1) (Li et al. 2018). De la misma manera, la otra variante compleja del filadelfia
1(7;9;22)(q22;934;q11.2), que involucra el punto de corte 7922, Robledo et al. (2011) han reportado que en este se
encuentrael gensupresorde tumor CUX1, gen que desempefia funciones de regulacion, morfogénesis, diferenciacion
y progresion del ciclo celular. En el tratamiento convencionalpara LMC sin importar las variantes complejas Ph, se
emplean inhibidores de tirosina quinasa (TKI) tales como Imatinib, Nilotinib y Dasatinib; sin embargo, si estos no
presentan algun tipo de respuesta hematoldgica o citogenética y una reduccion en el nimero de copias del gen fusion
BCR-ABL en la prueba de PCR en un 90% o mas, se opta por aumentar la dosis o emplear otros TKI como la
Hidroxiurea, si se encuentra en fase acelerada. No obstante, Al-Achkar et al. (2013) sugiere que se deben tener en
cuenta las variantes complejas en el momento de la eleccién del tratamiento, puesto que estas variantes podrian
suponer un mecanismo de resistencia a la terapia con Imatinib, como se pudo observar en ambos casos estudiados,
por lo que se emplea TKI mas potentes como Dasatinib que en algunos casos muestra una respuesta citogenética mas
favorable (R. et al. 2016), lo que concuerdacon los hallazgos aqui reportados. Nuestros resultados muestran que las
variantes complejas del Ph, que involucran los cromosomas 3y 7, podrian representar un factor de riesgo en LMC,
relacionada con una posible resistencia a la terapia. Tales hallazgos podrian ser usados en la seleccidn de la terapia,
con miras a la obtencion de unamejor respuestay disminucién de resistencia a la misma.
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