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Triple translocacion t(3;12;21)(026.2;024.1,922)
en una nifia con leucemia aguda megacarioblastica de novo
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La translocacién t(3;21)(g26;922) produce la fu-
siéon del gen RUNX1 con los genes EAP, MDS1, o
EVIL1.! Esta alteracion se observa en la fase blastica
de la leucemia granulocitica cronica (LGC) y también
se presenta en adultos con leucemia aguda mieloide
(LAM) o con sindrome mielodisplasico secundarios al
tratamiento previo para otros tumores.12 La t(3;21)
también se observa ocasionalmente (1% de los casos)
en nifos y adultos con diferentes subtipos de LAM de
novo,! la cual confiere mal prondstico y baja supervi-
vencia.l2 Existe variabilidad del fenotipo en los casos
reportados, la cual se ha relacionado con la presencia
de las diversas fusiones génicas que se pueden formar
y con los cambios cromosémicos adicionales presen-
tes en las células leucémicas,! por lo que es importan-
te describir pacientes con nuevas variantes. Hasta
donde tenemos conocimiento s6lo se ha descrito un
paciente adulto con una variante de la translocacion
t(3;21), por lo que aqui se describe el primer paciente
pediatrico con una translocacién compleja t(3;12;21).
Se trat6 de una paciente de 12 afios de edad diagnosti-
cada con LAM-M7 de novo, sin historia previa de
(LGC) ni exposicién a agentes mutagénicos. La pa-
ciente present6 astenia, adinamia, pérdida de peso y
anemia. La exploracion fisica mostré palidez, disnea,
petequias y esplenomegalia. La biometria hematica
determiné los siguientes valores: cuenta leucocitaria
25x10°L1, hemoglobina 6 g/dL, hematocrito 18%,
7x10%L plaguetas y 38% de blastos. El aspirado de
médula 6sea mostrd 39% de blastos. El inmunofenoti-
po revel6 los siguientes resultados: CD10 65%, CD22
80%, CD41 76%, CD61 69%, Tdt 46% y MPOc 60%.
La paciente recibié como tratamiento de inducciéon un

régimen de 7+3 y 5+2 de citarabina y daunorrubici-
na. Alcanzé la remisién completa seis meses después
del diagnéstico. Recibi6 tratamiento de postinduccion
con dosis intermedias de ARA-C y terapia de manteni-
miento con una combinacion de cuatro agentes en ro-
tacién secuencial (TAAP, COAP, POMP). La paciente
presento recaida en médula 6sea cuatro meses después
de alcanzar la remisién continua completa, y siete me-
ses después abandono el tratamiento. Los estudios de
citogenética convencional y de FISH en médula dsea reve-
laron un cariotipo: 46,XX,t(3;12;21)(g26.2;924.1;922).
ish der(3)t(3;12;21)(q26.2;024.1;922.2)(wcp3+, wcp21+,
3’RUNX1+ ,D21S259/D21S341/D21S342+); der(12)t
(3;12;21)(926.2;024.1;922.2)(wcpl2+,wcp3+);der(21)t
(3;12;21) (926.2;924.1;922.2)(D21Z1+,wcp21+,5’
RUNX1+,D215259/D21S341/D21S342-,wcpl2+) (Fi-
gura 1A).

El analisis de FISH con las sondas de tincidn
completa (WCP) para los cromosomas 3, 12 y 21,
confirmé su participacion en la alteraciéon (Figura
1B, WCP3 verde y LSI-21 rojo). El ensayo con las
sondas ETO(rojo)/RUNX1(verde) y LSI-21 (rojo)
(Figura 1C), mostré:

1. En el der(3) una porcion de la sefial de RUNX1

(verde) centromérica respecto a la sefial LSI-21

(roja pequefia);

El der(21) mostro el resto de la sefial de RUNX1 y

3. El cromosoma 21 presentd una sefial completa de
RUNX1 y una sefial de LSI-21. Adicionalmente
se observan dos sefales rojas grandes que corres-
ponden al gen ETO ubicado en los cromosomas 8
normales.

N

Revista de Investigacion Clinica / Vol. 60, Nim. 2 / Marzo-Abril, 2008 /

pp 181-182



L
L
an
et
]
8

der(12)

f'EiB'" .

3nl der(3) 12nl der(12) 21nl der(21)

El caso que se presenta es inusual por tres razones:

. S6lo existe un paciente previo reportado con una
variante compleja de la t(3;21). Se trata de
una paciente adulta diagnosticada con LAM-M1
y su cariotipo revel6 una triple transloca-
cion t(3;14;21)(q26.2;913;722).2 La translocacion
t(3;12;21) que se presenta no ha sido descrita
previamente.

La t(3;21) es poco frecuente en LAM de novo y
alin mas en etapa pediatrica.l Raimondi detecto
un paciente en 478 nifios estudiados con LAM de
novo,* y Forestier encontr6 un caso en 318 pa-
cientes menores de 15 afios con LAM.!

Es importante identificar nuevas alteraciones
asociadas a la t(3;21), para contribuir a la com-
prensién de la diversidad fenotipica entre los pa-
cientes que las presentan, asi como por su
utilidad en la estratificacién de los pacientes en
grupos con valor en el pronostico.
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Figura 1. A. Cromosomas 3,
12y 21 normales y cromosomas deri-
vativos de la translocacion t(3;12;21)
analizados con bandas GTG. B. Anéa-
lisis de FISH con las sondas WCP
para el cromosoma 3 (verde) y LSI-21

x,.r der(3)

(roja); se presenta el cromosoma 3 normal totalmente tefiido, el cromosoma 3 derivativo con una sefial positiva que corresponde a la sonda LSI-21 y el
cromosoma 12 derivativo con una porcion del cromosoma 3 en el extremo del brazo largo. C. Analisis de FISH con las sondas ETO/RUNX1 y LSI-21.
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