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La leucemia mieloide crénica (LMC), es una neoplasia
mieloproliferativa de las células troncales pluripotentes
gue conduce a una sobreproduccion de granulocitos
inmaduros, que provoca de manera temprana un
cambio genético en las células mieloides caracterizado
por la presencia de una translocacién reciproca entre
los cromosomas 9 y 22 [1]. Sobre el cromosoma 22
alterado, también conocido como el cromosoma
Filadelfia (Ph), se forma el gen fusion BCR-ABL al
cual se le ha adjudicado un importante rol patogenético
en esta neoplasia. En el 5-10% de los casos de LMC, la
1(9;22)(q34;921.1) presenta reordenamientos
cromosdémicos que involucran tres 0 mas cromosomas
autosomicos provocando asi variantes complejas del
cromosoma Filadelfia y aproximadamente un 5% de
los casos presentan aberraciones citogenéticas
adicionales (ACA) a esta traslocacion. Evidencia
actual indica que la inestabilidad genética adquirida
por la presencia del cromosoma Filadelfia (Ph) y la
fusion oncogénica resultante, causa la adquisicion
continua de ACAs y mutaciones, lo cual conlleva a la
progresion de la enfermedad a fase acelerada (AP) y a
crisis de explosion (BC)[2].

En el presente trabajo, se pretende informar a la
comunidad cientifica y en general acerca de las
variantes complejas y alteraciones citogenéticas
adicionales (ACAs), asociadas al cromosoma
filadelfia, que se encuentran con mayor frecuencia en
pacientes con LMC y que se han reportado en la
literatura e importantes bases de datos de citogenética
oncoldgica.

La fase metodoldgica de este trabajo consistié en
realizar una revision sistematica de las variantes del
cromosoma Filadelfia y anormalidades cromosomicas
adicionales (ACAs) reportadas en la literatura y en las
bases de datos de citogenética oncolégica, tales como
la Mitelman Database of Chromosome Aberrations
and Gene Fusions in Cancer
(https://cgap.nci.nih.gov/Chromosomes/Mitelman) vy el
Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology
(http://atlasgeneticsoncology.org/), con la finalidad de
identificar cuéles son las alteraciones mas frecuentes
en pacientes con LMC.

Tabla I. Alteraciones cromosémicas adicionales asociadas a Ph+ y variantes
del cromosoma filadelfia

Variantes del cromosoma Filadelfia ACAs
1(9;22;17)(q34:q11.2:912) : (‘i%(ézl)o)
1(3;9;22)(q21;934;911.2) o
tg199222%§((]§§6qq3§4q;111§) Cromosoma filadelfia
#(9;11;22)(q34:p15;q11) ad'_ci‘;”a'
1(4;9;19;22)(925:934;p13.3;q11.2)
t (1:9:22)(p36;934;0111) el
1(9;11;22)(g34;p15;q11) 21
1(6;8;9;22)(925;922;q34;911) del(1)(q21)
1(1;1,9;22)(p34;942;934;q11) del(2)(n?)
1(9;22;7;1)(q34,911;922;p13) del(6)(p1l1)
1(6,9;22;11)(p21,934;q11,q13) ins(22:9)(q11:934q34)
1(9;22;19;10)(q34;911;p13;922) ’t(17'2é)

t(3;9;22;13)(p14;g34;q11;p13)
1(7;8;9;22)(p15;922;q34;911)
1(5;7,9;22)(q13;0911;q34,911)

1(3;6)(427;913)
t(1;11)(p34;913)

t(7;8)(g36;q22
t(5;9;22;17)(g33;934;q11;p12) tEG'S;EgM'gll;
1(6,9,22;8)(q24;934,911,q24) 1(1:3)(q23-926)
1(2;9;22;19)(q24;q934;911;q14) t(9'i0)(q13;'p13)

t(2;10)(937;q11)
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Se ha reportado que aproximadamente el 5% de
pacientes con LMC presenta variantes del cromosoma
Filadelfia, encontrando que las mas comunes son las
que involucran principalmente los cromosomas 1, 3, 4,
7,11, 17 y 19 (Tabla ). Por otra parte se encontraron
varios reportes en los que identificaron ACAs que
involucraban los cromosomas 1, 2, 3, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
17,22 e Y, adicional a la translocacion tipica t(9;22) de
LMC (Tabla 1) [3].

Se ha demostrado, que los puntos de ruptura en las
variantes complejas de Ph+ no estan establecidos
aleatoriamente, sino que son regiones ricas en
Citosina-Guanina, como por  ejemplo las
correspondientes a las localizaciones 3g21, 7qll y
17921 ademas, se ha descrito que todos los
cromosomas pueden participar en estas variantes, con
puntos de ruptura especificos 1p36, 3p21, 4925, 5q13,
6p21, 9922, 11913, 12pl3, 17pl3, 17921, 17925,
19q13, 2122, 22912 y 22913 (10). Por lo general estas
variantes (Tabla I) se encuentran asociadas a un mal
prondstico y la disminucion en la supervivencia del
paciente, ya que en los puntos de ruptura se han
identificado genes supresores de tumores o
susceptibles al desarrollo de estos. No obstante, Asif y
colaboradores en 2016 [3], reportaron que la
translocacion de cuatro vias que involucra los
cromosomas 4 y 19 no representd ninguna afectacion
en el paciente analizado, sino que por el contrario este
demostrd avance y respuesta al tratamiento.

Por otra parte, las anomalias cromosomicas adicionales
(ACAs) han sido encontradas en un alto porcentaje de
casos de LMC que evoluciona a una fase de crisis
blastica, ya que incluyen la sobreexpresion del
transcripto BCR/ABL, la regulacion positiva del gen
EVI1, un aumento de la actividad de la telomerasa y
mutaciones de los genes supresores de tumores RB1,
TP53 y CDKN2A. No obstante, la importancia
prondstica de los cambios genéticos secundarios no es
homogénea, aunque las anormalidades que involucran
al cromosoma 17, por ejemplo, i(17q), han demostrado
frecuentemente ser catastroficas, asociandose de
manera estrecha a un mal prondstico durante la

evolucién del cancer. Ademas, se han reportado seis
cambios secundarios menores en LMC que representan
cambios eventuales, dentro de los que se encuentran
con mas frecuencia la trisomia 21 que ha sido
encontrada en combinacion con uno o méas de los
cambios secundarios mayores, seguido de la
monosomia de Y producto de la respuesta al
tratamiento. Sin embargo, el impacto clinico de las
aberraciones citogenéticas adicionales (ACAS) puede
verse modificadas por las modalidades de tratamiento
utilizadas [4].

Lo resultados muestran que las variantes complejas del
Ph+, que involucran principalmente los cromosomas 3,
7y 17 y las ACAs podrian representar un factor de
riesgo en LMC, relacionada con la evolucién de la
enfermedad y una posible resistencia a la terapia [5].
En este sentido, dichos hallazgos podrian ser usados en
la seleccion de la terapia, con miras a la obtencion de
una mejor respuesta y disminucion de resistencia a la
misma y consecuente evolucion de la enfermedad.
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