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RESUM:

Les sindromes mielodisplasiques (SMD) son neoplasies clonals de la cél-lula mare
hematopoctica que es caracteritzen per cursar amb citopenies progressives a sang
periférica (SP) amb una medul-la ossia (MO) normo o hipercel-lular. L’alteracio
citogenetica més freqiient és la delacid del brag llarg del cromosoma 5 (del(5q)). La
SMD amb del(5q) aillada constitueix un subtipus especific de SMD segons la
classificacio de la OMS 2008, i cursa amb anémia amb o sense trombocitosi, 1
megacariocits hipolobulats a MO. El recompte percentual de blasts no ha de ser >5 a
MO, ni >1 en SP. Ja al 1974, Van den Berghe et al., van descriure un tipus de SMD, de
curs clinic indolent, que es diferenciava per presentar la del(5q) aillada, predomini
femeni, anémia macrocitica, xifra de plaquetes normal o augmentada i1 presencia de
megacariocits amb nucli monolobulat MO, el qual van anomenar “Sdr. 5g-". L’objectiu
d’aquest estudi era realitzar una revisido morfologica de pacients amb SMD amb del(5q)
aillada 1 de pacients amb del(5q) més una alteracio citogenetica addicional (del(5q) +1),
objectivar si existeixen diferéncies entre els dos grups i1 valorar quants pacients
complien els criteris especifics de “Sdr. 5g-". Els resultats de la revisié d’aquests casos
permet objectivar que amb les actuals 1 passades classificacions només la meitat dels
casos son facilment classificables, 1 suggereix que no hi ha diferencies entre les SMD
amb del(5q) aillada 1 les SMD amb del(5q) +1. Tot 1 que no es poden treure

conclusions clares pel nombre limitat de casos.



INTRODUCCIO:

Les sindromes mielodisplasiques (SMD) sén un grup heterogeni de neoplasies
hematologiques clonals que afecten habitualment a pacients amb edat superior als 50
anys. Es caracteritzen per una proliferacid, mes o menys accentuada, de la cel-lula mare
hematopoctica pluripotent que ocasiona diferenciacidé 1 maduracid mieloide anomala,
produint alteracions morfologiques i funcionals, que cursen amb mielopoesi ineficag, 1

que s’objectiva en forma de mono, bi o pancitopenia a sang periférica.[1-3]

El diagnostic de les SMD es basa en la presencia de cel-lules hematopoétiques
dismorfiques en una o més de les linees mieloides, 1 en el recompte de cel-lules
blastiques, tant en sang periférica (SP) com en medul-la ossia (MO). Tot 1 aixi es
requereixen dades cliniques, analitiques, citogenétiques 1 moleculars per realitzar un

diagnostic integrat i una classificacio correcte dels mateixos. [1, 2]

Les SMD poden presentar-se de novo (primaries) o bé estar relacionades amb
exposicions a agents quimioterapics o radiacions (secundaries). El curs clinic varia de
cronic i indolent fins a una evoluci6 rapida i fatal a leucémia aguda. [1, 2] Es doncs de
vital importancia la classificacio correcte de les SMD, degut al diferent pronostic que
presenten, 1 de la terapia més o menys individualitzada que rebran. La classificacio més
utilitzada 1 actualitzada ¢€s la realitzada per 1’organitzacié mundial de la salut (OMS),
publicada al 2008. Aquesta classifica les SMD en set subtipus morfologics diferents
segons la quantitat de citopénies, el nombre 1 intensitat de linees mieloides displasiques
1 el recompte percentual de cel-lules blastiques.[2] Per altre banda, les SMD es
categoritzen en quatre grups de risc segons el IPSS (International Pronostic Scoring
System), el qual es basa en el nombre citopenies a SP, el percentatge de blasts a MO 1 el
cariotip.[4] Aquestes dues classificacions ens permeten establir el pronostic i el risc

d’evoluci6 a leucemia aguda de cada pacient.

El més freqiient de les SMD, 1 un de les més ben definides, és la sindrome
mielodisplasica amb delecio en el brag llarg del cromosoma 5, del(5q), com a tunica
alteracio citogenctica. L’OMS la descriu com una SMD que presenta del(5q) aillada i

que cursa amb anémia amb o sense trombocitosi, 1 megacariocits hipolobulats a MO.



En ella el recompte percentual de blasts no ha de ser superior a 5 a MO, ni superiora 1 a

SP. [2]

Ja al 1974, Van den Berghe et al., havien descrit un tipus de SMD que es diferenciava
per presentar 1’alteracio citogenctica del(5q) de forma aillada 1 que es caracteritzava per
ser de curs clinic favorable, presentar-se predominantment en dones de més de 50 anys
en forma d’anémia macrocitica, xifra de plaquetes normal o elevada, 1 megacariocits

monolobulats amb hipoplasia de serie eritroide al moll de I’os. [5]

Tot 1 D’intent d’agrupar les diferents SMD segons la presencia o abséncia d’unes
caracteristiques concretes, continuen existint una serie de SMD dificils de classificar.
No tots els casos de SMD amb del(5q) aillada, encaixen en el subgrup morfologicament

descrit, ni en les actuals, ni en les passades classificacions.

Fins fa pocs anys, el tractament per la SMD amb del(5q) consistia basicament en suport
transfusional. Actualment, amb D’aparici6 de la Lenalidomida, s’ha aconseguit la
independencia transfusional en gran part dels pacients amb SMD amb del(5q) aillada.
[6] La Lenalidomida unicament s’ha aprovat en pacients amb aquest subtipus concret de

SMD, pel que una classificaci6 correcte é¢s fonamental.

OBJECTIUS:

1) Realitzar la revisio morfologica de pacients amb SMD 1 del(5q) com tUnica alteracio.
2) Analitzar quants compleixen els criteris de Sdr. 5q- descrit per Van den Berghe.

3) Realitzar la revisié morfologica de pacients amb SMD amb del(5q) associada a una

altre alteracio citogenetica (del(5q) + 1).

4) Objectivar si existeixen diferencies morfologiques entre SMD amb del(5q) aillada 1

SMD amb del(5q) + 1.



PACIENTS I METODES:

Es van revisar al microscopi optic els frotis de sang periferica i moll d’os inicial de 26
pacients procedents dos centres hospitalaris diferents, diagnosticats entre 1986 1 2008 de
sindrome mielodisplasica amb del(5q) com a alteraci6 citogenética tnica o bé amb
del(5q) 1 una altre alteracio citogenetica addicional (del(5q) + 1). Totes les mostres van
ser revisades per dos observadors diferents. En els frotis de sang perifeérica inicament es
va valorar el percentatge de cel-lules blastiques. En les mostres d’aspirat de moll d’06s es
va realitzar el mielograma, avaluant les caracteristiques morfologiques de cadascuna de
les series mieloides, 1 realitzant el recompte percentual de cel-lules blastiques 1
d’elements dismorfics. Com a trets dismorfics es van tenir en compte en la série
eritroide: la binuclearitat, la multinuclearitat, les irregularitats nuclears, els ponts
internuclears, els cossos de Howell-Jolly, el puntejat basofil, els ponts
intercitoplasmatics, la distribuci6 anomala de I’hemoglobina 1 la distribuci6é anomala de
I’hemoglobina junt amb puntejat basofil. En la serie mieloide: la hipo/agranulatitat, el
gegantisme nuclear, la hipersegmentacid nuclear, la hiposegmentacié nuclear, la
hiposegmentacié 1 hipogranulacio, el nucli en anell, alteraci6 en la condensacio
cromatinica, 1 la preséncia de cossos de Dohle. En la série megacariocitica: els
megacariocits asincronics, els megacariocits monolobulats, els megacariocits bilobulats,
els megacariocits amb nuclis dispersos, els micromegacariocits, els megacariocits grans
1 polilobulats. Retrospectivament es van recollir les dades analitiques 1 cliniques dels
pacients en el moment del diagnostic. Posteriorment es va classificar cada cas en les set
categories de la classificacio de la OMS 2008. (TAULA 1). Es va realitzar un analisi
descriptiu per determinar les caracteristiques morfologiques dels pacients amb del(5q) 1
dels pacients amb del(5q) + 1. Posteriorment es van comparar els dos grups per
determinar-ne les diferencies. Finalment es va analitzar quants dels pacients complien

els criteris de Sdr. 5q- descrit per Van den Berghe.



Subtipus Citopenies Blasts SP Blasts MO % SB Displasia
(%) % anillo MO
CRDU 1062 <1 <H <15 1 linea
citopenies
ARS Anemia 0 <5 =15 Nomeés eritroide
CRDM Citopenials <1 <5 <15 0215 |22 linees
No bastons.
Auer
AREB-1 Citopeniafs | <5 5-9 Indiferent |Indiferent
No hastons.
Auer
AREB-2 Citopenials 5-19 (+/-h. |10-18 Indiferent Indiferent
Auer) +/- hastons.
Auer
SMD amb Anemia <1 <H Indiferent Indiferent
del{5q)
aillada
SMD Citopenies =1 <5 <10% en =1
inclasificable linees +
alteracion CG

TAULA 1: Classificacio de les sindromes mielodisplasiques segons la OMS 2008. SMD=

Sindromes mielodisplasiques; SP= sang periférica; MO= medul‘la dssia; CRUD= citopénia refractaria amb displasia

unilineal:

AR= Anémia refractaria; NR= Neutropenia refractaria; TR= Trombocitopénia refractaria; ARS= AR

sideroblastica; CRDM= citopénia refractaria amb displasia multilineal; Sb= sideroblasts; AREB= AR amb excés de

blasts.




RESULTATS:

Els pacients inclosos en 1’estudi, 22 dones 1 4 homes, es trobaven en una edat compresa
entre 41 1 90 anys amb una mitjana d’edat de 77 anys. Els casos es van classificar
segons ’OMS 2008: 1 pacient amb anémia refractaria, 1 pacient amb citopenia
refractaria amb displasia multilineal, 6 pacients amb anémia refractaria amb excés de
blasts tipus-1, 5 pacients amb aneémia refractaria amb excés de blasts tipus-2 1 13
pacients amb sindrome mielodisplasica amb del(5q) aillada. Només 4 casos complien
els criteris de “Sdr. 5q-” descrit per Van den Berghe. Dels 26 pacients avaluats 22
presentaven del(5q) com a alteracio citogenctica aillada 1 4 presentaven del(5q) + 1.
(TAULA 2). En I’analisi al microscopi optic de les mostres de frotis de sang periférica
el 84% dels casos no s’hi objectivaven blasts. Onze pacients presentaven >5% de blasts
a MO. En la quantificaci6 de la cel-lularitat del moll de I’os en el 96,2% dels casos va
ser normo- o hipercelular. La revisi6 morfologica descriptiva mostrava una scrie
megacariocitica en proporcié normal o augmentada en el 88,3% dels pacients, amb
preseéncia de megacariocits amb nucli monolobulat en tots els casos, amb una mitjana de
30 elements monolobulats de cada 100 megacariocits. No es van registrar diferéncies
morfologiques en quant a la seérie megacariocitica entre el grup amb del(5q) 1 el grup de
del(5g)+1. En quant a la série eritroide, el 96% dels pacients presentaven més del 10%
de diseritropoiesi 1 en 14 pacients (54%) es va objectivar una hipoplasia de la mateixa.
En la serie granulocitica es va observar disgranulopoiesi en 23 pacients (89%) sent la
hipo/agranularitat la dismorfia més constant, la qual es presentava en un recompte
percentual major en els pacients amb del(5q) +1 comparat amb els pacients amb del(5q)

(44% vs 24%). (TAULES 3,4 i 5)
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TAULA 2: Material i Métodes.

CARACTERISTIQUES N %
26
Pacients
77 (41-90)
Edat
Sexe
@ 22 84
2 4 16
Citogenética
22 84
5q-
Sq-+ 1 4 16
Tipus morfologic segons la classificaci6 OMS 2008
Anémia refractaria 1 4
Citopénia refractaria amb displasia multilineal 1 4
Anémia refractaria amb excés de blasts tipusl 6 22
Anémia refractaria amb excés de blastos tipus 2 5 20
Sindrome mielodisplasica amb del(5q) aillada 13 50
. L. 4 16
Pacients que complien criteris de Sd. 5q-
Cel‘lularitat medul-lar
Normo- o hipercel-lular 2 96
Hipocel-lular : 4
1 ¥ 1 <1 0,
Dimegacariopoesi = 10% 26 100
Diseritropoesi = 10% 25 96
23 89

Disgranulopoesi = 10%
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TAULA 3: Morfologia de la série megacariocitica

Quantificacio N %
Normal o Augmentada 22 88
Disminuia 4 16

Dismegacariopoesi
M. asincronics 4 16
M. monolobulats 26 100
M. bilobulats 24 92
M. nuclis dispersos 13 50
M. micromegacariocits 10 38
M. grans i polilobulats 4 16

TAULA 4: Morfologia de la série granulopoiética

Quantificacio N %
Normal o Augmentada 8 31
Disminuida 18 69

Disgranulopoesi
Hipo/agranularitat 25 96
Hiposegmentats e hipogranulats 191 73
Gegantisme nuclear 11 42
Hipersegmentacio nuclear 1 4

Hiposegmentacio nuclear 17 | 65

Nucli en anell 1 4

Alt.condesacio cromatinica 9 35
Cossos de Dohle 8 31

TAULA 5: Morfologia de la série eritroide

Quantificacio N1 %
Normal o Augmentada 11 42
Disminuida 151 58

Diseritropoesi

Binuclearitat 8 | 31

Multinuclearitat 4116

Irregularitats nuclears 16 ] 62

Ponts internuclears 21 8

Cossos de Howell-Jolly 8 | 31

Puntejat basofil 5119

Ponts intercitoplasmatics 4116

Distribucié anomala de la hemoglobina 18] 69

Distribuci6 anomala de la

Hb + puntejat basofil 4116
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DISCUSSIO:

Tot 1 I’intent de classificacidé de les SMD, primer per el grup franco-americo-britanic
(FAB) 1 posteriorment per la Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS), encara
s’objectiven casos de SMD que son dificilment classificables 1 que no corresponen a cap
dels grups descrits. La SMD amb del(5q) aillada en la classificaci6 actual de la OMS
2008 es defineix com un subtipus especific de SMD que presenta la del(5q) com a
alteracio citogenetica Unica, 1 que cursa amb anémia amb o sense trombocitosi 1 la
presencia de megacaridcits hipolbulats a MO; 1 exclou els casos de SMD secundaries 1
els casos que cursen amb blasts a SP i/o amb més de 5% de blasts a MO.[5] La “Sdr.
5q-” descrita per Van den Berghe et al. al 1974, es tracta d’una SMD amb
caracteristiques encara més acotades. Aquest mateix grup publicaven en 1985, que les
SMD amb del(5q) 1 alteracions citogenctiques addicionals generalment no presentaven
les troballes morfologiques 1 cliniques tipiques de la “Sdr. 5g-".[7] Aixi doncs aquells
casos de SMD que presenten del(5q) com a alteracid citogenética inica, perd presenten
excés de blasts a SP /0 MO, sideroblasts en anell, monocitosi, o altres caracteristiques
no descrites en la definicid, no queda clar com s’han de classificar.[6] La mateixa
situacio es dona en aquells casos que compleixen les caracteristiques morfologiques de
“Sdr. 5g-”, pero presenten alguna alteracid citogenctica afegida a la del(5q). L’impacte
pronostic del recompte de blasts a MO, produeix un interrogant en la decisi6 de
classificacio d’aquests casos amb excés de blasts, 1 posa en dubte el significat pronostic
favorable de la preséncia de la del(5q) aillada. En la nostra experiéncia hem pogut
objectivar que els pacients amb SMD amb del(5q) aillada, presenten un perfil clinic i
citologic molt heterogeni, i encara que tots els casos presentaven megacariocits
monolobulats, només una minoria complien els criteris de “Sdr. 5q-” descrit per Van
den Berghe. Remarcar tamb¢ que quasi la meitat dels casos presentaven >5% blasts a
MO, amb el mal pronodstic que aix0 representa. Aixi mateix, només la meitat dels
pacients amb SMD que presentaven com a Unica alteracio citogenctica la del(5q), es
classificarien com a SMD amb del(5q) aillada en la classificaci6 actual de la OMS
2008. Per tant, tot i ’actualitzacié recent de les classificacions previes encara queden

casos dificils de classificar.
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Per altre banda, recentment el nostre grup, ha objectivat que els pacients amb SMD amb
del(5q) 1 una sola anomalia citogenética addicional presenten una supervivencia similar
als pacients afectes de SMD amb del(5q) aillada.[8] D’acord amb aquestes troballes €s
interessant objectivar que els pacients del nostre estudi presenten caracteristiques
morfologiques similars entre els dos grups. Encara que, la escassetat de casos amb
del(5q) + 1 en el nostre estudi, fa necessari ampliar 1’estudi per treure conclusions

clares.

CONCLUSIONS:

Els pacients amb SMD amb del(5q) aillada presenten un perfil clinic i citologic molt
heterogeni. Només la meitat dels pacients amb SMD que presenten com a tUnica
alteracio citogenetica la del(5q), es classificarien com a SMD amb del(5q) aillada en la
classificacio actual de la OMS 2008. Els pacients amb SMD amb del(5q) + 1, presenten
caracteristiques morfologiques similars als casos de SMD amb del(5q) aillada. Tot i que

aquests resultats fan necessari revisar un numero més ampli de casos en futurs estudis.
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Revision morfologica de sindromes mielodisplasicos (SMD)
con delecion 5q

Silvia Saumelll, Leonor Arenillasl, Mar Mallol, Leonor Senent3, Maria Luz Pérez-Sirvent3, Carme Pedro2, Ana Ferrerl,
Teresa Giménez-Pérez1, Encarnacion Pérez-Vilal, Blanca Espinet?, Marta Salido?, Sergi Serranol, Guillermo Sanz3,
Francesc Solé1, Lourdes Florensal

1. Laboratori de Citologia Hematologica. Laboratori de Citogenética Molecular. Servei de Patologia. Hospital del Mar. IMIM-GRETNHE.
Barcelona; 2. Servei d’Hematologia Clinica. Hospital del Mar. Barcelona; 3. Servicio de Hematologia. Hospital La Fe. Valencia.

Introduccion
La delecion del brazo largo del cromosoma 5, del(5q), es la ion ci ética mas en los SMD. Van den Berghe et al. describieron el “sindrome 5q-" (Sd. 5q-), SMD caracterizado
por la pi ia de 5q-, p ini ino, anemia itica, cifra de normal o elevada, megacariocitos con niicleo y un pronéstico clinico
La clasificacién OMS 2008 recoge la categoria “SMD con del(5q) aislada” cuando existe dicha alteracion citogenética y <5% de blastos en médula 6sea (MO).
Objetivos I Pacientes y método
1) izar la revision morfolégica de i con SMD y del(5q) como ion Unica.  Se revi: al micr pio 6ptico frotis de sangre periférica (SP) y MO de 26 pacientes

(4H/22M), diagnosticados de SMD en dos centros entre 1986 y 2008, 22 con del(5q) y 4 con
2) Analizar cuéntos de éstos cumplen los criterios de Sd. 5¢-. (59- +1). Todas las muestras fueron revi por dos obser En la SP se valoré el
porcentaje de blastos. En MO se evalué el mielograma y el porcentaje de elementos dismoérficos

3) Realizar la revision morfologica de pacientes con SMD con del(5q) asociada a otra alteracién en cada una de las series mieloides. Retrospectivamente se gi los datos i
(5q- +1). y clinicos del momento del diagnostico.
Resultados
( =
CARACTERISTICAS N %
i de 26
Edad 77 (41-90)
Sexo
22 84
g 4 16
Citogenética
5q- 22 84
5q-+1 4 16
Subtipo morfolégico segiin la clasificacion FAB
Anemia refractaria 14 53
Anemia refractaria con exceso de blastos 12 46
Subtipo morfolégico segiin la clasificacion OMS 2008
Anemia refractaria al 4
Ci i ia con dit ia multilinea 1 4
Anemia refractaria con exceso de blastos tipo 1 6 22
Anemia refractaria con exceso de blastos tipo 2 5 20
i i ispla: con del(5q) aislada 13 50
P que i iterios de Sd. 5q- 4 16
Celularidad medular
N_ormo- o hipercelular 25 96
Hipocelular 1 4 1M dismérficos: (a)y bil (b)
Dimegacariopoyesis > 10% 26 100 2. M dismérfico
Diseritropoyesis > 10% 25 96 3. Rasgos de diseritropoyesis
|__Pisgranulopoyesis > 10% 23 89 4. El de serie itica con hipo-y i6
SERIE ERITROIDE B B
(Cuantificacién N % ) SERIE MEGACARIOCITICA SERIE GRANULOPOYETICA
Normal o aumentada 11 | a2 Cuantificacién N % Cuantificacién N % )
Disminuida 15 | 58 Normal o aumentada 22 | 88 Normal o aumentada 8 31
Disminui 4 16 Disminuida 18 | 69
Binuclearidad 8 | 31 Disgranu
Multinuclearidad 4 16 M. asincrénicos 4 16 Hipo/agranularidad 25 | 96
Irregularidades nucleares 16 | 62 M. monolobulados 26 | 100 Hi e hi 19 | 73
Puentes internucleares 2 8 M. bilobulados 24 | 92 Gigantismo nuclear 11 | 42
Cuerpos de Howell-Jolly 8 31 M. niicleos dispersos 13 50 Hipersegmentacion nuclear 1 4
Punteado baséfilo 5 19 M. micromegacariocitos 10 | 38 Hiposegmentacion nuclear 17 | 65
Puentes intercitoplasmaticos 4 16 M. grandes y polilobulados 4 16 Ncleo en anillo 1 4
Di i6 6 de la hen 18 | 69 Alt.condesacion cromatinica 9 35
_ Distribuci = dela Hb + hacafil 4 16 L Cuerpos de Dohle 8 31 )
Conclusiones Agradecimientos

RD07/0020/2004, RTICC,

1. Los pacientes con SMD con del(5q) aislada presentan un perfil clinico y citolégico muy heterogéneo y sélo una minoria cumplen criterios de Sd. 5q-. ISCIIl, Ministerio de Ciencia e

2. Todos los casos p la mayoria en una proporcién mayor al 40%. Innovacién. Colaboracién técnica
3. No se han i ias morfologi entre i con del(5q) y 5g- +1. de M. Bragulat, R. Navarro,
4. Nuestros resultados hacen necesario ampliar el niimero de casos en futuros estudios. R.M. Vila y J. Gonzélez.
IMIM C 5+B Consorci Sanitari de Barcelona
; aoFp IMAS
hosp/taldel% g institut Municipal

d'Assisténcia Sanitaria
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