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16. Neoplasias linfoides de precursores hematopoyéticosBy T

M. Ortega, M. Camos, |. Gomez, N. Ruiz-Xivillé, |. Granada

2.3. Leucemia linfoblastica/linfoma linfoblastico T con alteraciones

citogenéticas recurrentes con utilidad diagndstica

El 50-70% de los pacientes con LLA-T presentan alteraciones cromosdmicas detectadas por citogenética convencional, FISH o PCR.

valor pronostico de éstas es controvertido y actualmente en ningun protocolo se utilizan para estratificar en grupos de riesgo.

El

-

Reordenamientos de los genes de las cadenas alfa y delta del receptor de células T (TCR) (TCRA/D)

localizados en 14q11, se dan en el 30% de las LLA-T.
= Se reorganizan con diferentes genes TALT, TLXT (HOXT1), TLX3 (HOX11L2), LMOT (RBTNT1),
LMO2 (RBTNZ2), OLIG2 (bHLHB1).
= 1(1;14)(p32;q11)/ TALT-TCRA/D: en el 3% de las LLA-T pediatricas. .‘

= 1(5;14)(q35;q11)/ TLX3-TCRD: en el 20% de los nifios y el 10% de los adultos.
t(14q11;v) o = 1(8;14)(q24;q11)/MYC-TCRA/D: en el 2% de LLA-T. Suelen tener hiperleucocitosis y presentarse como

reordenamientos del masa “bulky“extramedular.

gen TCRA/D = 1(11;14)(p13;911)/LMO2-TCRA: en el 5-10% de las LLA-T.
= 1(11,14)(p15;911)/LMOT-TCRA: en <1% de LLA-T. Se asocian a un fenotipo inmaduro CD3-, CD4-y
CD8-.

1(10;14)(q24;q11)/ TLX1-TCRD. La translocacion se da en el 5% de las LLA-T. También se observa

~
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2.3. Leucemia linfoblastica/linfoma linfoblastico T con alteraciones

citogenéticas recurrentes con utilidad diagndstica

El 50-70% de los pacientes con LLA-T presentan alteraciones cromosdmicas detectadas por citogenética convencional, FISH o PCR. El

valor pronodstico de éstas es controvertido y actualmente en ningun protocolo se utilizan para estratificar en grupos de riesgo.

Reordenamientos de los genes de las cadenas alfa y delta del receptor de células T (TCR) (TCRA/D)

localizados en 14q11, se dan en el 30% de las LLA-T.
= Se reorganizan con diferentes genes . TALT, TLXT (HOX11), TLX3 (HOX11L2), LMOT (RBTN1),
LMO2 (RBTN2), OLIG2 (bHLHBT).
= 1(1,14)(p32;q11)/ TALT-TCRA/D: en el 3% de las LLA-T pediatricas. |

= 1(5;14)(q35;q11)/ TLX3-TCRD: en el 20% de los nifios y el 10% de los adultos.

t(14q11,v) o = 1(8;14)(q24;911)/MYC-TCRA/D: en el 2% de LLA-T. Suelen tener hiperleucocitosis y presentarse como
reordenamientos del masa “bulky“extramedular.
gen TCRA/D = 1(11;14)(p13;911)/LMO2-TCRA: en el 5-10% de las LLA-T.
= 1(11,14)(p15;911)/LMOT-TCRA: en <1% de LLA-T. Se asocian a un fenotipo inmaduro CD3-, CD4-y
CD8-.

= 1(10;14)(q24;q11)/ TLXT-TCRD. La translocacion se da en el 5% de las LLA-T. También se observa
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Informacion adicional

Todos los genes son mutuamente excluyentes no se encuentran alterados a la vez, incluyendo los

reordenamientos de PICALMy MLL, lo que indica que son entidades patogenéticamente distintas.
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2.3. Leucemia linfoblastica/linfoma linfoblastico T con alteraciones

citogenéticas recurrentes con utilidad diagndstica

El 50-70% de los pacientes con LLA-T presentan alteraciones cromosdmicas detectadas por citogenética convencional, FISH o PCR. El

valor pronodstico de éstas es controvertido y actualmente en ningun protocolo se utilizan para estratificar en grupos de riesgo.

Reordenamientos de los genes de las cadenas alfa y delta del receptor de células T (TCR) (TCRA/D)

localizados en 14q11, se dan en el 30% de las LLA-T.
= Se reorganizan con diferentes genes : TALT, TLXT (HOXT1), TLX3 (HOX11L2), LMOT (RBTNT1),
LMO2 (RBTN2), OLIG2 (bHLHBT).
» 1(1;14)(p32;q11)/ TALT-TCRA/D: en el 3% de las LLA-T pediatricas.

= 1(5;14)(q35;q11)/ TLX3-TCRD: en el 20% de los nifios y el 10% de los adultos.

t(14q11,v) o = 1(8;14)(q24;911)/MYC-TCRA/D: en el 2% de LLA-T. Suelen tener hiperleucocitosis y presentarse como
reordenamientos del masa “bulky“extramedular.
gen TCRA/D = 1(11;14)(p13;911)/LMO2-TCRA: en el 5-10% de las LLA-T.
= 1(11,14)(p15;911)/LMOT-TCRA: en <1% de LLA-T. Se asocian a un fenotipo inmaduro CD3-, CD4-y
CD8-.

= 1(10;14)(q24;q11)/ TLXT-TCRD. La translocacion se da en el 5% de las LLA-T. También se observa
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Citogenética convencional

Hibridacion in situ fluorescente (FISH)
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Arrays de CGH (Hibridaciéon gendmica comparada)

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

PCR en tiempo real

MLPA (Multiplex Ligation-dependent probe Amplification)

HRM (High Resolution Melting)

©® @ @ © © 6

Secuenciacion

A Resumen de ventajas/inconvenientes de las metodologias utilizadas en la rutina asistencial

Técnicas moleculares I: Estudios de las modificaciones epigenéticas




Glosario

Am
Grupos de variantes genéticas asociadas a la cadena pesada de la inmunoglobulina (Ig) A. A
B
. .. [}
Aminoacido 5
Compuesto organico que contiene un grupo carboxilo (-COOH) y un grupo amino (-NH3) que constituye el elemento basico .
gue conforma los polipétidos y las proteinas. Existen 20 tipos. ]
G
Amorfa H
Mutacion que conduce a una pérdida completa de funcion. !
K
. g . 5 . rd . . s L
Amplificacion (referido a técnicas de biologia molecular) y
Produccidén de multiples copias de una secuencia de DNA. N
(o]
Amplificacion de la secuencia de ADN P
Véase Reaccion en cadena de la @
polimerasa. R
s
T
Amplificacion de un gen "
Proceso que produce mdltiples copias de ciertos genes que puede aparecer de forma patoldgica en las células tumorales. v
W
Y

Anafase

k)

Fase de la division celular en la que los cromosomas dejan la placa ecuatorial y migran a los polos opuestos del huso.




Catalogo de Genes

CRLF2
Nombre: cytokine receptor-like factor 2
Enlace a HUGO

Capitulo: 16

m O O W >

m

CSF3R
Nombre: colony stimulating factor 3 receptor (granulocyte)
Enlace a HUGO

Capitulo: 10 11 14 15

I @

-

CTLA4
Nombre: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
Enlace a HUGO

Capitulo: 26 38

o z =

o

CTNNBIP1 (TCF)
Nombre: catenin, beta interacting protein 1
Enlace a HUGO

Capitulo: 25

< X = < c 4 nw =

CTSH
Nombre: cathepsin H

N



Busqueda

Q_ Buscar

adn
cromatina
gen
mutacion
transcripcién
traduccion
epigenética
ciclo celular
genoma
nucleétido
herencia
dominante
recesivo
técnicas

guanina



Manual de Genética Hematologica

MGCECOH | Lornn

Geneética
Hematologica

Manual Practico

Ana Batlle-Lopez, Dolors Costa, Carolina Martinez-Laperche,
Eduardo Anguita, Blanca Espinet e Ismael Buno

Libro

>
(// Autores

/" Sponsors

S E SOCIE_DA'D
ESPANOLA DE
H H HEMATOLOGIA Y
HEMOTERAPIA

Nota Legal

Tutorial



Tutorial X

Resalta el texto que mas te interesa

selecciona texto y subrayalo para no perderlo de vista

< Arrays Q cue

Copiar Definir Compartir.. Resaltar Nota
R ———

2.1.1. Conceptos generales

Tanto los “ar de CGH como los de SNPs permiten identificar alteraciones que impliquen ganancia o erdldi e material genético (resolucion
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16. Neoplasias linfoides de precursores hematopoyéticosBy T
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- Tamaiio +
2.3. Leucemia linfoblastica/linfoma linfoblastico T con alteracione ”
o Kty

citogenéticas recurrentes con utilidad diagndstica

Mostrar mis notas

El 50-70% de los pacientes con LLA-T presentan alteraciones cromosdmicas detectadas por citogenética con

- . . o o _ Informacion del capitulo
valor pronostico de éstas es controvertido y actualmente en ningun protocolo se utilizan para estratificar en grt

Reordenamientos de los genes de las cadenas alfa y delta del receptor de células T (TCR) (TCRA/D)

localizados en 14q11, se dan en el 30% de las LLA-T.
= Se reorganizan con diferentes genes : TALT, TLXT (HOXT1), TLX3 (HOX11L2), LMOT (RBTN1),
LMO2 (RBTNZ2), OLIG2 (bHLHB1).
= 1(1,14)(p32;q11)/ TALT-TCRA/D: en el 3% de las LLA-T pediatricas. |

= 1(5;14)(q35;911)/ TLX3-TCRD: en el 20% de los nifios y el 10% de Ios;ultos.
t(14q11,v) o = 1(8;14)(q24;911)/MYC-TCRA/D: en el 2% de LLA-T. Suelen tener hiperleucocitosis y presentarse como
reordenamientos del masa “bulky“extramedular.
gen TCRA/D = 1(11;14)(p13;q11)/LMO2-TCRA: en el 5-10% de las LLA-T.
= 1(11,14)(p15;911)/LMOT-TCRA: en <1% de LLA-T. Se asocian a un fenotipo inmaduro CD3-, CD4-y
CD8-.

= 1(10;14)(q24;q11)/ TLXT-TCRD. La translocacion se da en el 5% de las LLA-T. También se observa
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Capitulo 16. Neoplasias linfoides de precursores hematopoyéticos By T
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| a Informacion mas
completa

39 capitulos elaborados por 106 especialistas con toda la informacion de consulta necesaria:
técnicas que se utilizan en los laboratorios de citogenética-biologia molecular, principales
anomalias genéticas de las distintas patologias hematoldgicas (OMS) y su implicacion diagnostica,

prondéstica y terapéutica, imagenes y graficos explicativos...

~ 100% completo Lectura interactiva
] B Incluye técnicas de Consulta de bibliografia,
i . laboratorio, catalogo de informacion adicional o
J BGCECGH | $onnd - .
] | genes, atlas de imagenes, glosario al momento, con
J Genética amplio glosario... solo pulsar la pantalla.
Hematoldgica
Manual Practico
Visual Potente buscador
9 Libro
Tablas, graficos, imagenes Realiza busquedas de
# Autores explicativas...para facilitar y términos en cualquier lugar
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eee00 movistar F 23:52 @ 28 %0
genhem.com

Contenidos

( . @ 100% completo Lectura interactiva

B e Incluye técnicas de Consulta de bibliografia,
p L&f . laboratorio, catalogo de informacion adicional o
GCECGH e o, .
1 genes, atlas de imagenes, glosario al momento, con
Zas amplio glosario... solo pulsar la pantalla.
Genética piio g P P

Hematologica

Manual Prictico

‘ @ Visual Potente buscador
8 Libro

Tablas, graficos, imagenes Realiza busquedas de
# Autores explicativas...para facilitar y términos en cualquier lugar
A Sponsors complementar la lectura. del texto o imagenes y
SEjRm. graficos.
Multisoporte Con anotaciones
Aunque la lectura es mas Destaca partes del texto y
comoda en tablet, puedes toma notas sobre los
llevar siempre el manual en contenidos del libro

tu smartphone. mientras lees.
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Disefio

ISENO Y SECClones

Los capitulos del libro, el Atlas de Imagenes, el apartado de Técnicas, el Glosario, el Catalogo de
Genes... con un disefo claro, sencillo, que facilita la lectura y una navegacion fluida por los

diferentes contenidos.
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€ Manual de Genética Hematolégica

e 27 Enfermedad de von Willebrand

A. Pérez, F Vidal, |. Corrales, F Batlle

Manual de Genética Hematoldgica Q i

W Libro
7. Diagnéstico molecular de la Enfermedad de von Willebrand

g Allas de imagenes En I3 pozada o

% GCECGH @ e
Glosario

—,fJ" Catdlogo de genes

# de EVW son recogidas de manera sistemdtica en una b
tenido ha variado significalivamente dutante los Ultime:

Genética
Hematoladgica

Manual Practico

Libro

(//‘ Autores

/‘ SPOI'ISOI"S 7.1. Dificultades en el diagndstico molecular

« Esune de los genes mis grandes en ¢l genoma humano: 178 kb y 52 exones de entre 40 y 1.400 pb que
codifican para un ARNm de 8,7 kb.

* A diferencia de las hemofiliss (Bgadas al cromesoma X), el FVIV se encuenlta en un crOMOSOMa
autasémico. Los mutaciones en heterocigosis son mis dificiles de detectar que las que se encuentran en
BOMOcaoSiS & hemiciaosis
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= Manual de Genética Hematoldgica ° « 27. Enfermedad de von Willebrand
A. Pérez, F Vidal, |. Corrales, F Batlle

L1
7. Diagnéstico molecular de la Enfermedad de von Willebrand
£n la pasada década, los protocolos desciitos por los principate:

moleculat de fas coagulopatias congéndas descartaban
% cién del defecto genético

uso de
pacientes
cign sistem:

B Atlas de imdgenes
&. Dado que ¢ FV
gran parte de los proc

&?ECEEGH I8 Tecnicas
rutina pata el dia o s¢ basabar X técnicas de cribado o en la secuenciacion exclusiva

Glosarlo del exon 28, donde se localizan la mayr 3 de tipo 24, 28 y 2\

Las mulaciones respansables de EVW son recogidas de manera sistemdtica en una base de datos intemacional
jo ha variado significativamente duante los Gitimos afios en nimero y tipo
lejo de 13 evolucion en e conocimienta e 1as bas

—fJ‘ Catélogo de genes

Genética
Hematoldgica

Manual Practico

(W8] Libro

Geificas reprosentatives 6o I evolucida del contenido de la ISTH-VIWF Datsbase entre los 38os 2006 y 2011

& e 92 entrsdy N

Wo 1, 127 haght

Z Autores

/‘ SPOI'ISOI'S 7.1. Dificultades en el diagnéstico molecular

« Esuno de los genes més grandes en el genoma humano: 178 kb y 52 exones de entre 40 y 1.400 pb que
codifican pata un ARNm de 8,7 kb,
= A diferencia de las hemofiias (ligadas al cromosoma X), el FVI¥ se encuenira en un cromosoma

Las w son mis dificiles de detectar que 135 que se encuentran en
homocigosis o hemicigosis

€5 un gen altamente polimérfico, con ms de 100 cSNPs y mds de 4,800 variaciones descritas en todo el
gen segun la base de datos dbSNP (Build 138)

Existe un pseudogén parcial (FViP) FF]

Hay otras regiones del genoma implicadas en la expresidn y procesarmiento del FYW.
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€ Atlas de imagenes ima ¢ Introduccion a la genética hematologica Q
A. Batlle-Lo, B. Barrefia, |. Martin-Subero, M. 1

5.3. Enfermedades genéticas y tipos de mutaciones

Capitulo 6

Enleiedides producidas por AlLe<aCones en I3 LeCUnEia (MLACKMES) O €0 1a GQanIackon del Genoma
Capitulo 7 m codifcants (atersciones epigenttices)

Geminales: Se ransmiten de generaciin en generacidn. €n of caso de s enfermedades

Capitulo 8 Gbase O s8con alectaidn de Lo ctlas geminses y Qut, pt 1N e ansiten de ook

e, cngmeracsn o103 panioner forma e arboies gene aiogicos

celular .:.,

alectado

Capitulo 9

Bomiticss y b1 1n1a no 30 HansmEN & 1a descendencis

Capitulo 10 Cromeosamicas o citogentticas
y—
+ Estractinates
pitulo 11
£n base Puntustes.
-
+ Sustuciba; Segun natutalezs de tas bases
Capitulo 12 + Transicién Cambro de una pirmin por oira (G T. T-C) 0 U3 purina por ot1a (A GG-A)
« Taaravecsiones: Cambio 00 una Pulind (A o G) ol und piriTna (T 0 €) 0 viceverss,
+ Inseseiba Aparcidn de unp 0 varies nuciedtidos adicionales de bna S
+ Delecin: Pérdida do no 0 varios nacledtidos. Comin en el ADN no codicante. En e ADN
Capitulo 13 i codficantepaeden oINS Cambin €0 o Marco 40 KChura, 3 193 Puckedtidos delecionadon no
e oo son malipios o s

Homa Pumans

Capitulo 14

5.4. Implicaciones de las mutaciones puntuales
Capitulo 15 : [ Feda ] A | exen | cociticars | no codificants § LI | SINE | sgnupada | dispeno | genoms |

ferr S Infeermaeion

Loper. Modticada de “Hematciogy. Basic princigles and practce® [E] y "Blologia

Capitulo 16

8 Sienciosss (newirales o astomitices (*sense mutations”): & pessr del combio en la
alterata o proteico. v x
feerea deol 25%).

Capitulo 17

De sentido alterade ("Mmistente mulabion’) ks suatitucion

de una base origina un nuevo liplete que codifica un

Capitulo 18 R - aminascido diferente. La mayoria de las mutaciones en
segiones codiantes son Ge este po (73%)

apitulo 19 Oesplazamienta del marce de lectura “frameshift
Capitulo mulation) Cambia a forma enia que e leen o tripetes.
Se geoduce siempre que se produzean delecsones o x x

- - NSNS B U0 O S Pares Ge e sl ek, RO IAATIGIOS
Capitulo 20 3 - : ) il
P! < —— 550 3 Mo silenciosa: afecta 3 1a

securecia protekca.
ke Pueden ser beneficiosas  SI0 otplazamiento ded marco (nsetciones o deleciones
8 < (poeo trecuente) multpios de 3} Alade o elinina slgin amincicido Al no
Capitulo 21 el combiarse Is pauta de lectura 1o alecta 3l testo de 1o X K
tecuentia aminoscica
Capitulo 22 Terminacién peematura la maercidn deiecion o s

a-m.nmwi ina un rusevs o 'ﬂriurLa—dw‘(.lu
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codificante {atteraciones epigenéticas)

Geminalen: En #f caso de las
& monogénicas con alectocidn de lus eélulas germinales y que. pol Lonts, se ansmiten de gensrieién
fotma de drboles

Somiticas y pot 1anto o 36 ransmiten 3 descendencis

Cromesdmicas o citogenéticas.
* Numéecas
Tt * Estructucales me
S R Infarmacion Adicional
amage | * Sustilicite: Segon natutaleza de s bases
* Transicién Cambio P G700 (AG5A) L2 ARN polimerasa contings alarganda 1a cagena, mieniras avanza pof el ADN, desplazando
. umm::: :;:a:ﬁ::::::: 6) pot una :n:::)\‘:::::l.u ieverss con ella la burbuja de transeripeion. Para que la elongacion sea eficiente es necesariala
2! N""m""",md.wwuwm 0. “mw‘_ﬁ"‘"ﬂ"num(w“m EnelADN participacion e ios factores de EIARN se fa hebra hnkon (4 3¢ MLABO ¥ GIBERATES K TP 00 N o e e ek b
cotificantepueden orkgnar i los nuckeduidos malde de ADN segun las siguientes caracteristicas:
1on malpios do ten -
« Cada ribonuclestido se aftade por el extremo 3" del anterior.
La elongacién, o crecimients cel ARN mnmnm se produce en dieceion S'a 3
£ ARN la hebra de
i : La hebrn codificants estf orentaga en direccion T 2 5. : el " :
5.4. lmp delas P £1 ARN que se ests coplando comienza en §'y crece en direccion 3. Por este mativo, s& 6. M e resp de los dif tipos de EVW
ha adoptado el convenio de escribir los genes en sentido ' a 3, sunque 1a hebra
cogificante sea la de direccion 3a §' 6.1. EVW tipo 1
| ADN e 1a hebra ¥ del ARN (savo.
= Exiiten pacientes con niveles antiginicos. normatés de FYW plasmitico pero que contienen subunidades mutontes. Su
): & penar del camblo en la diagnostico clinico e2 complicado debido a Bu penetrancia incompleta y » 1a variable expresion det gen det FVW. [T
al e x . tres ¢ han pe més do I ind Evwupa 1 B
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= Retenciin mtsaceiular del VWF matarkte (p C1149R, p CZ2575, p GZ441C y pLEZO7P.
* Aclaramiento acelerado del FYW circalante. pR1IOSH, p.C1I30G/F/R, BW1 144G, p 416N aad p S1ZT9F. Su ientificacién
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Disefio

Con multitud de
graficos e
magenes
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Disponibles en un Atlas de Imagenes

[ [ AT AT AY D4 BCY CI¢x

en el gue puedes buscarlas por tags,
por capitulo...
Encuentra las imagenes que necesitas a traves del

buscador utilizando etiquetas (para ver juntas todas las

imagenes relacionadas con una patologia, gen, etc) o

agrupadas por capitulo.
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Disefio

_ectura dinamica
e Interactiva

Mientras lees encontraras imagenes interactivas e
iconos con informacion complementaria a la que podras

acceder al instante pulsando sobre el icono. En

En 2013 la base de datos inemacional incluia 1.092 entadas, con ua
distnbucion de 174 entradas de tipo 1, 127 regisiios de fipe 2A, 72 de tipo 28 41
de tipc 28, 85 de §po 2N, 301 entradas ¥po 3 y 292 smgistes sin clasihicar

concreto, con solo un toque de pantalla, podras

consultar:

Cedida por fos autores (Vida! F et al )

Términos del glosario

® Informacion adicional

[.a] Imagenes complementarias
(¢ Referencias bibliograficas

Enlaces a otros capitulos/secciones



eee00 movistar F 23:53 @ 27 %0
genhem.com

Todos los contenidos de GenHem App han sido proporcionados por mas de 100 especialistas del

GCECGH y el GBMH, coordinados por 6 editores de ambos grupos. La aplicacion ha sido disefiada e

implementada por Lapisoft. Todo ello, con |la colaboracion de la SEHH.

SGLECBH | Som| 575 lapisoft

GCECGH GBMH SEHH Lapisoft
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Descarga

Descargate la aplicacion

Disponible para Android e i0S, instalala en tu tablet y smartphone para tenerla siempre a mano.

Disponible en la N Disponible en
D App Store > Google Play

© 2076 GenHem App | Contacta con nosotros




GenHem - Genética Hematoldgica
Lapisoft Projects SL >

Detalles

Practico y visual
. Todo lo que Informacion de consulta rapida
necesitas saber
e sobre genética
wSonlea,,  hematologica
Manual Préctico cuando y donde
quieras

F il &

4 39 capitulos

7 106 especialistas
7 imagenes

/i tablas

7 técnicas

Descripcidn

GenHem reline toda la informacidn practica necesaria sobre genética hematoldgica en un tnico manual.

39 capitulos desarrollados por 106 especialistas del Grupo Cooperativo Espafiol de Citogenética Hematoldgica
(GCECGH) y el Grupo de Biologia Molecular en Hematologia (6BMH), con informacidn practica y visual que podras
consultar cuando y dénde quieras en tu smartphone o tablet.... mas
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