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INTRODUCCION

Esta presentacion esta basada en los protocolos utilizados para analizar muestras de

METODOLOGIAS Y RESULTADOS

leucemia mieloide crénica (LMC) en el Laboratorio Cibic, institucién en donde llevamos a - Hemograma
cabo la instancia de PPO. La LMC se caracteriza por el desbalance y desarrollo anormal de DIAGRAMA DE ) i
células de estirpe mieloide que se encuentran en sangre periférica. Se produce cuando PROCESAMIENTO  Bloquimicacinica FH - “asea " | Figura 2: Esquema ilustrativo de
una célula madre pluripotente sufre una transformacion maligna, derivando en una  chosenitics | | T ouss ] las dreas del sector productivo del
mieloproliferacion clonal, lo que conduce a una sobreproduccion de granulocitos maduros Tomayrecencidndel | Mucsireay | | [convencionalyFSH| | determinaciones. | laboratorio Cibic relacionadas a

e inmaduros. Se presenta con un estadio "benigno" asintomatico que finalmente da lugar | lamuestra ["| derivacién [ diagndstico y seguimiento de la
a estadios acelerados o blasticos con signos y sintomas mas importantes.

o Citometria de flujo LMC.

-’ Biologia molecular

FISIOPATOLOGIA

Como resultado de una translocacion reciproca se produce la fusion entre los brazos largos
de los cromosomas 9 (que contiene el gen ABL1) y 22 (que contiene el gen BCR), que dara
origen al cromosoma Phi o Phlladelphla ([t(9;22)(q34;q11)]), originando asi al gen de CARIOTIPO CONVENCIONAL: DETERM'NAC'()N DE LA t(9;22)
fusion BCR/ABL. Este es un gen quimérico con actividad oncogénica, que codifica una
tirosina quinasa quimérica que se encuentra constitutivamente activa. Esto resulta en |la
adquisicion de un fenotipo leucémico.

CITOGENETICA

Analisis microscopico de las metafases y determinacion de cromosomas y anomalias
numéricas y/o estructurales.
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HIDRIDACION FLUORESCENTE IN SITU (FISH): CONFIRMACION DE LA t(9;22)
| abl Utilizacion de 2 sondas especificas acopladas con fluoréforos (rojo o verde)

correspondientes a la region traslocada del cromosoma 9 (gen ABL) y la otra a la region del
cromosma 22 (gen BCR). En las traslocaciones se observa la presencia de una senal de
fluorescencia superpuesta de los fluoréforos de ambas sondas (amarillo) .

U Traslocacionreciproca

Figura 1: Esquema de la translocacion reciproca entre el cromosoma 9y el 22 que da lugar al cromosoma filadelfia.

DIAGNOSTICO

Tabla 1: Resultados de laboratorio asociados a las fases cronicas y aceleradas de la LMC.

Figura 4: Patron 1: nucleo con ausencia
de traslocaciones donde se visualizan
ambos pares de sondas separadas con
sus respectivos colores. Patron 2: nucleo
con translocacion 9;22 positiva que se

: visualiza como presencia de bandas color
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periferica <+ Alteraciones morfologicas de INMUNOTIPIFICACION DE SANGRE PERIFERICA O MEDULA OSEA
granulocitos (FAL disminuida) Evaluacidn cuali-cuantitativa de las diferentes poblaciones celulares. Se utilizan paneles de
sercfde de | Hiperp'?Sia gr"f‘”“'oc"tical | + Incremento de la hiperplasia anticuerpos para determinar conjuntos de marcadores de superficie. El coctel para
médula dsea ﬁ:;igi'?;i;ftus leucemico granuloc.:l'tica - Sindromes Mielodisplasicos (SMD)1 evalua la maduracion granulocitica, el SMD?2 Ia
5 EreReeds SLETEE * Presencia de fibrosis medular maduracion de monocitos y de la serie eritroide, y el LST analiza los marcadores de
linfocitos T y la maduracion de los linfocitos B.
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Figura 5: Se observan graficos
del tipo “Dot Plot” del resultado
del perfil fenotipico de las
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mismo con desaparicion de | . indican evolucién favorable , RT-qPCR BCR/ABL
células inmaduras en sangre niveles |n.detectables del (en una remisién completa Retrotranscripciéon de un solo paso seguida de PCR cuantitativa en tiempo real, con
oeriférica. transcripto BCR-ABL. este porcentaje llega a ser 0). cebadores que amplifican especificamente los posibles transcritos p210y p190 del

rearreglo BCR/ABL. Se utilizan sondas TagMan® unidas a fluoréforos. Los niveles de
transcritos de BCR-ABL se miden y reportan en relacion a la referencia endogena estandar

CONCLUS'ON ES mdel transcripto ABL.
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La evolucion de las técnicas genéticas y moleculares permitié mejorar el diagnostico y o e Al s e, .
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monitoreo de |la LMC. La evaluacion de la carga tumoral a través de la cuantificacion de _ s | ; 1 perfil de amplificacién
transcritos BCR-ABL1, demuestra que estamos en un proceso de constante progreso en el e SN N i por PCR en tiempo real.
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laboratorio bioquimico en un lugar clave. 0 10 20 ' 30 40

Cycles



