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Introduccion

« La base cromosdmica de la malignidad:

o El origen de la malignidad: replicacion o
reparacion del ADN

o Anomalia cromosomica estructural:
translocaciones, deleciones, inversiones,
duplicaciones

o Activacion del oncogén/inactivacion del gen
supresor de tumores

o Formacion de clones
o Evolucion cromosdmica y progresion tumoral
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Principales tecnicas analiticas AACC

* Analisis cromosomico:
o Requiere células cultivadas in vitro

o Detecta anomalias estructurales importantes y cambios en el numero
de cromosomas

o El limite de resolucion: 5-10 Mb
» Hibridacion fluorescente in situ (FISH)™:
o No requiere division de células

o Requiere que el médico sospeche el diagnostico para elegir la sonda
correcta

o Mayor resolucion (200 kb o mas)

* Reacciones en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa y
cuantitativa:

o Muy sensible e ideal para la deteccion de mutaciones puntuales y

pequenas inserciones/deleciones, translocaciones, eventos de fusion
de ADN

o Tamano limitado de la region que se puede amplificar (1 kb 0 menos)
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Leucemia mieloide (mielégena) cronica (CML¥)

6000 casos nuevos en los EE. UU. en

2013 Ly P
Riesgo promedio de por vida de una g e *
persona: 1 de cada 600

: : ST ~ | |
Edad promedio al diagnostico: 64 afos 9 1(9;22) 22

Afecta principalmente a adultos
Traslocacion mayor: t(9;22)(q34;911.2)
Transcrito quimérico BCR/ABL1,
proteina de 210 kDa con mayor
actividad quinasa

Tres fases:
o Croénico: leve/sin sintomas, <5%
de blastos
O Acelerado: 10'19% de bIaStOS FISH con sonda BCR/ABL1 dual color dual fusion.
o CriSiS bIéStica:> 20% de bIaStOS Las flechas sefnalan el cromosoma 22 derivado

("Filadelfia") y el cromosoma 9 derivado.

Tratamiento: Gleevec (Imatinib),
inhibidor de la tirosina quinasa
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*Acronimo derivado del inglés
(CML, Chronic myeloid leukemia)

laboratory medic

ugh
ine.



Better health through
laboratory medicine.

Leucemia mieloide (mielogena) AACC
aguda (AML)

* ~15.000 casos nuevos en EE. UU. en el 2013
+ Edad promedio al momento de hacer el diagndstico: 66 afios

» Afecta principalmente a adultos
* Presencia de mieloblastos (blastos) en la médula 6sea, en sangre periférica y en otros tejidos
+ Enfermedad heterogénea, > 160 traslocaciones e inversiones estructurales recurrentes

t(8:21)(q22;922.3) inv(16)(p13922) or t(15;17)(q22;912) t(9:11)(p22;923)
t(16;16)(p13;922)
RUNX1T1/RUNX1 CBFB/MYH11 PML/RARA MLLT3/KMT2A
~5%, buen prondstico ~ 5%, buen prondstico ~5%, buen prondstico ~4%, prondstico intermedio
r , . i
) & 8 @ RS - e 0y -
En H"‘“ - » Sﬁ W el b
L 17

8  gz21) A 1(15;17)

RUNX1T1

FISH con sonda de separacion (ambos lados del

FISH con sonda PML/RARA dual color cromosoma: telomérico y centromérico a KMT2A.
Las flechas indican las sefiales de separacién en el

cromosoma 11 derivadoy su pareja

FISH con sonda RUNX1T1/RUNX1 dual FISH con sonda MYH11/CBFB dual . ;
color dual fusion. Las flechas sefialan a color dual fusion. Las flechas dual fusion. Las flechas sefialan a los
sefialan al cromosoma derivado cromosomas derivados 15y 17.

toscromosomas derivados 8y 21 16

Clinical Chemistry Trainee Council
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Leucemia mieloide aguda (AMLY)

 ~ 6000 casos nuevos en los EE. UU.

« 2/3: nifos; 1/3: adultos

- TODOS:
- Células B (células B precursoras; células B maduras)
- Células T (células T precursoras; células T maduras)

Better health through
laboratory medicine.

AACC

Translocaciones principales de la Leucemia Linfoblastica de Células B Precursoras

Infantes Ninos
t(4;11)(q21;923) t(12;21)(p13;922)
~75%, AFF1/KMT2A(MLL), ~25%, ETV6/RUNX1, buen prondstico
Buen pronéstico Citogenéticamente no se detectan a menudo; se requiere

usar FISH

FISH con sonda de separacion (ambos

lados del cromosoma: telomérico y
centromérico) a KMT2A. Las flechas indican FISH con sonda ETV6/RUNX1 dual color dual fusion. Las

las sefales de separacién del flechas sefialan a los cromosomas derivados 12y 21.
cromomosoma 11 derivado y su pareja.

Adultos
t(9;22)(q34;911.2)

~25%, BCR/ABL1, mal prondstico
ninos: p190 kDa; adultos: p210
kDa&p190kD proteinas
de fusion
Tratamiento: Imatinib (inhibidor
de la tirosina quinasa)

CCIC
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Leucemia Linfoblastica Aguda AACC
de células T

e ~15% ninos/~25% adultos

« Las anomalias citogenéticas involucran receptors de células T: TRA and TRD
(14911.2), TRB (7935), TRG (7p14)
 Las translocaciones comunes involucran a los cromosomas: 1, 7, 9, 10, 11, 12,

and 14
Selectas y recurrentes anomalias genéticas y genes involucrados

Anomalia Genes
t(1;7)(p32;034) TAL1-TRB
t(1;14)(p32;911.2) TALI-TRA
inv(7)(p15.2934) or t(7;7)(p15.2;934) HOXA10-TRB
t(7;9)(934;934.3) TRB-NOTCH1
t(7;10)(q34;924.3) TRB-TLX1
t(7;11)(g34;p13) TRB-LMO2
t(10;14)(q24.3;q911.2) TLX1-TRD
t(11;14)(p13;q11.2) LMO2-TRA

inv(14)(q11.2932.1) or t(14;14)(911.2;932.1) TRA-TCL1A
del(9)(p21.3) CDK2NA

CCIC K
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Neoplasias de células B maduras AACC

 ~90% de las neoplasias linfoides
» La clasificacion se basa en la principal manifestacion clinica

Linfoma folicular Linfoma de células del Linfoma Linfoma difuso de Linfoma de Burkitt
manto extraganglionar de células B grandes
la zona marginal
~85%: t(11;14)(q13;932) ~50%: ~25-30%: ~60-70%: t(8;14)(q24;q32)
t(14;18)(q32.3;q21.3)  IGH/CCND1 t(11;18)(q21;q21) t(14;18)(q32.3;q21.3)  IGH/CmYC
IGH/BCL2 BIRC3/MALT1 IGH/BCL2 ~10-15%: 1(8;22)(q24;q11)
Py A t(14;18)(q32;921) LGL/f".”YC. .
o . . ony a IGH/MALTI ~350,- 2-5%: t(2,8)(p12,q24) IGK/CMYC
gs & - e - t(3:V)(q27:V) -
14 L 18 11 14 ~5%: BCL6/V £ E‘?' £
t(14;18) t(11;14) t(1;14)(p22;932) - r =
IGH/BCL10 ~10%: g L1 1a
t(1;2)(p22;p12) t(8;14)(q24;932) 18:14)
IGK/BCL10 MYC/IGH
~10%:
t(3;14)(p14;932)
IGH/FOXP1

FISH con sonda IGH/BCL2 dual  FISH con sonda IGH/CCND1 color

color dual fusion . Las flechas dual fusion probe. Las flechas
sefialan a los cromosomas sefialan a los cromosomas
derivados 14 y 18. derivados 11y 14.

CCIC K
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Neoplasias de células B maduras AACC
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Mucho menos comun que los linfomas de células B

« ~15% de los linfomas No Hodgkin
« Derivado de células T post-timicas
» Afecta principalmente a adultos

Leucemia prolinfocitica de células T

Linfoma anaplasico de células grandes

=~2%; agresiva, proliferacidon de polimorfocitos de tamafio pequefio a
mediano con un fenotipo de células T post-timico prematuro.

=Sitios de afectacidn: sangre periférica, médula dsea, ganglio linfatico,
bazo, higado

®= translocaciones que involucran genes del receptor de células T
-t(14;14)(q11.2;932.1) TRA-TRD/TCL1A

- t(X;14)(928;911.2) TRB/TCL1

-inv(14)(q11.2932.1) TRA-TRD/TCL1A

"8
r

t(14;14)

= ~4% adultos, 15% ninos

= sitios afectados: ganglios linfaticos, piel, hueso, tejido blando,
pulmén, higado

= ALK+: responden bien a tratamiento; ALK-: recaida

= ALK- no involucra ALK, sin anomalias genéticas recurrentes

= ALK+ implican reordenamiento del receptor de tirosina quinasa ALK:
t(2;5)(p23.1;935.1) ALK/NPM1 o translocaciones variantes

3 [ocaesesl 5

t(2;5)

FISH con sonda de separacion (ambos lados del
cromosoma: telomérico y centromérico) ) a ALK. Las
flechas indican las sefiales de separacion del
cromomosoma 2 y su pareja.

CCIC
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Tumores solidos

* Neoplasias que surgen de tejidos no hematopoyeéticos del cuerpo
(benignos/malignos)

« Maligno:
o Carcinoma - neoplasia epitelial, clasificada por el sitio de origen y el tipo de
célula, se disemina a través de los ganglios linfaticos

o Sarcoma — neoplasia mesequimal, clasificada principalmente por el tipo de tejido,
en vez del sitio anatdmico, se disemina a través de los vasos sanguineos.

* Anomalias cromosdmicas no aleatorias: relevantes para el diagnéstico y el
pronostico

« Meétodos genéticos comunes para el analisis:

o Cariotipo — tejido fresco; cribado de todo el genoma; citogenéticamente dificil:
requiere mayor tiempo y esfuerzo para preparar en cultivo y analizar

o hibridacion fluorescente in situ: adecuada para cortes frescos, preparacion, de
frotis y de parafina; diagndstico especifico

o reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (rtPCR):
adecuada para tejido fresco, congelado o incluido en parafina; sensitiva a la
enfermedad de bajo nivel

CCIC K
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Tumores de tejidos blandos

AACC

Better health through
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Se desarrolla a partir de tejidos blandos como grasa, musculos, nervios, tejidos fibrosos,
vasos sanguineos o tejidos profundos de la piel.

Constituyen menos del 1% de todos los canceres

El analisis citogenético molecular de translocaciones cromosomicas especificas de
tumores y transcripciones de genes de fusion asociados ofrece un complemento util para
el diagnostico de tumores de tejidos blandos

Tumor Translocacion cromosémica y genes involucrados
Ewing’s t(11;22)(q24.3;q12.2) EWSR1-FLI1
t(21;22)(q22.3912.2) EWSRI-ERG & L
t(7;22)(p21.2;912.2) EWSRI-ETV1 L5
t(17;22)(q21.31;q12.2) EWSRI-EIAF n L
Célula t(2;22)(q35;q12.2) EWSR1-FEV 1(11;22)
FISH dad i0
TRRMREY s et £(11;22)(p13;q12.2) WT1-EWSR1 (ambos lados del eromesema
pequena @ telomérico y centromérico) a
Rabdomiosarcoma t(2;13)(936.1;q14.11) PAX3-FOXO1 S - roxo: T R L)
alveolar t(1;13)(p36.13;q14.11) PAX7-FOXO1 b E i O e
, B m cromomosoma 22 derivado
t(2:13) (arriba) y 13 (abajo) y sus
Célula Fibrosarcoma congénito t(12;15)(p13.2;925.3) ETV6-NTRK3 pareias.
fusiforme Sinovial t(X;18)(p11.23;q11.2) SSX1-5518, SSX2-5518
Epitelioide Célula clara t(12;22)(q13.12;912.2) ATF1-EWSR1
Mixoide Liposarcoma mixoide t(12;16)(g13.3;p11.2) DDIT3-FUS

Condrosarcoma mixoide
extraesquelético

t(9;22)(g22;q12.2) NR4A3-EWSR1
t(9;17)(q22;q12) NR4A3-TAF15
t(9;15)(q22;021.3) NR4A3-TCF12

CCIC

Clinical Chemistry Trainee Council



Tumores renales

 Grupo de tumores epiteliales que son muy heterogéneos en cuanto a
morfologia y comportamiento clinico

« Multiples subtipos, caracterizados por diferentes anomalias cromosomicas

- La clasificacion se basa en la apariencia citologica y el tipo celular de origen
en combinacion con el patron de crecimiento y las alteraciones genéticas.

AACC

Tumor

Translocacion cromosémica y genes involucrados

RCC*de células claras
RCC*papilar
Cromofobo

RCC* pediatrico con translocacién
Xpll.2 0 6p21

Oncocitoma

Tumor de Wilms

Nefroma mesoblastico

Pérdida de cromosoma 3 o del 3p, VHL
Ganancia de cromosomas 7, 17, pérdidade Y
Pérdida de cromosomas 1, 2, 6,10, 13,17, 21

t(X;1)(p11.23;923.1) TFE3-PRCC
t(X;17)(p11.23;q25.3) TFE3-ASPSCR1
t(X;17)(p11.23;q23.1) TFE3-CLTC
t(X;1)(p11.23;p34.3) TFE3-SFPQ
t(6;11)(p21.1;q13.1) TFEB-ALPHA

Pérdida de cromosoma 1, X oY, del 1p

Del 11p (WT1), trisomia 8, 12, 18, del 164, i(1)(q10), i(7)(g10)

Trisomia 11
t(12;15)(p13;926), ETV6-NTRK3

*Rec por sus siglas en Inglés para Cancer de Células Renales

Better health through
laboratory medicine.
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Anomalias cromosémicas en  AACC
otros tumores no mesenquimales

Tumor Translocaciéon cromosémica y genes involucrados
Tumor de células germinales Isocromosoma 12 p
Hepatoblastoma Trisomia 2q, 20
Meduloblastoma Isocromosoma 17q
Meningioma Monosomia 22, del 1p
Oligodendroglioma Delecién 1p, 19q
Tumor teratoide/rabdoide atipico Pérdida de 22, del 22q, SMARCB1-INI1
papilar 10q11.2 reordenamiento, RET
Carcinoma de tiroides 1921 reordenamiento NTRK1
folicular t(2;3)(q13;p25) PAX8-PPARG

CCIC K
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AACC

Puntos para recordar

 Las translocaciones recurrentes en las neoplasias mejoran la
comprension de las vias y mecanismos genéticos implicados en la
leucemogenesis.

« En las leucemias y los tumores solidos, la presencia de una
translocacion especifica se convierte en un marcador para el
seguimiento de la enfermedad y ayuda a identificar a los pacientes.

« Las translocaciones cromosomicas recurrentes ayudan a clonar los
genes y a encontrar objetivos moleculares para las opciones de
tratamiento.

« Los meétodos analiticos mas utilizados para la deteccion de
anomalias cromosomicas incluyen el analisis cromosomico, FISH vy
rt-PCR o gPCR.

CCIC K
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Declaraciones/Posibles Conflictos AACC
de Interés

Previa presentacion de esta capsula, el ponente completd el formulario de
declaraciones de Clinical Chemistry. Declaraciones y/o posibles conflictos
de interés:

= Empleo o Liderazgo: Ninguno declarado

= Consultora o rol consultivo: Ninguno declarado

* Propiedad de acciones: Ninguno declarado

= Honorarios: Ninguno declarado

= Financiamiento para la investigacion: Ninguno declarado

= Testimonio de expertos: Ninguno declarado

= Patentes: Ninguno declarado
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Agradecemos su participacion en esta Capsula
en Medicina de Laboratorio Clinico del Clinical
Chemistry Trainee Council

Puede encontrar nuestras proximas Capsulas y
mas informacion del Trainee Council en:
www.traineecouncil.org

Descargue la app gratuita de Clinical Chemistry
en iTunes para obtener contenido adicional

Siguenos en:

Nomo
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