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RESUMEN

Introduccion: Los sindromes mielodisplésicos constituyen un grupo heterogéneo de
alteraciones de la célula progenitora hematopoyética. Estos se caracterizan por presentar una
médula 6sea hipercelular, una hematopoyesis inefectiva, displasia y citopenia periférica y la
posibilidad de evolucion a leucemia mieloide aguda.

Obijetivo: Describir las alteraciones citogenéticas y moleculares mas frecuentes de los sindromes
mielodisplasicos.

Meétodos: Se realiz6 una revision de la literatura en los idiomas inglés y espafol, a través del
sitio web PubMed y el motor de busqueda Google académico, de articulos publicados en los
ultimos cinco afios. Se realiz6 andlisis y resumen de la bibliografia.

Analisis y sintesis de la informacion: En los sindromes mielodisplasicos estan presentes
alteraciones citogenéticas frecuentes como la delecion de los cromosomas 5qg, 7q y 20q, la
monosomia del cromosoma 7, la trisomia del cromosoma 8 y la presencia de cariotipos
complejos, que, unido a mutaciones somaticas en diferentes genes, intervienen en la patogénesis
de la enfermedad y su conocimiento permite la estratificacion pronostica de los pacientes.
Conclusiones: El diagnostico a través de los estudios citogenéticos convencionales, la
hibridacion in situ por fluorescencia y la secuenciacion génica permite una mayor comprension
de la biologia de la enfermedad, la estratificacion del riesgo y la toma de decisiones terapéuticas.
Palabras clave: sindrome mielodisplésicos; alteraciones cromosdmicas; mutaciones somaticas;

mutaciones en linea germinal.
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ABSTRACT

Introduction: Myelodysplastic syndromes constitute a heterogeneous group of alterations of the
hematopoietic progenitor cell, characterized by hypercellular bone marrow, ineffective
hematopoietic, dysplasia and peripheral cytopenia; and the possibility of progressing to acute
myeloid leukemia.

Objective: To describe the most frequent cytogenetic and molecular alterations of
myelodysplastic syndromes.

Methods: A review of the literature in English and in Spanish was carried out, in the PubMed
website and using the search engine Google, for articles published in the last five years. We
performed analysis and summary of the reviewed bibliography.

Analysis and synthesis of information: In myelodysplastic syndromes, frequent cytogenetic
alterations are present such as deletion of chromosomes 5q, 7q and 20q, as well as the monosomy
of chromosome 7, trisomy of chromosome 8 and the presence of complex karyotypes, which
together with somatic mutations in different genes intervene in the pathogenesis of the disease
and allow prognostic stratification of patients.

Conclusions: Diagnosis through conventional cytogenetic studies, fluorescence in situ
hybridization and gene sequencing allow a better understanding of the biology of the disease,
risk stratification and therapeutic decision making.

Keywords: myelodysplastic syndrome; chromosomal abnormalities; somatic mutations,

germline mutations.
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Introduccion

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades
clonales de la célula progenitora hematopoyeética, que se caracterizan por hematopoyesis ineficaz,
grado variable de citopenias, médula 0sea hipercelular, displasia definida morfologicamente y
riesgo de progresion a leucemia mieloide aguda (LMA).® Su incidencia aumenta con la edad. Se
presenta con mayor frecuencia en pacientes ancianos, con un promedio de edad de 70 afios en el

momento del diagndstico. La frecuencia es de 3-5/100 000 habitantes.®
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A pesar de ser infrecuente en la edad pediatrica, los nifios con sindromes de fallo medular como
la anemia de Fanconi, la disqueratosis congeénita y el sindrome de Shwachman-Diamond tienen
un riesgo incrementado de desarrollar SMD.®)
Pueden clasificarse como primarios (SMDp) cuando aparecen de forma espontanea, sin causa
aparente que lo desencadenen y, secundarios (SMDs) provocados por exposicion a terapias con
radiaciones, altas dosis de quimioterapia (ciclofosfamida, melfalan, busulfan) e inhibidores de
topoisomerasa Il (antraciclinas).
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el afio 2001, propuso una clasificacion
alternativa para los SMD, la cual fue actualizada en los afios 2008 y 2016. En esta ultima se
identifican seis entidades de SMD basadas en la citomorfologia de la médula 6sea y los aspectos
citogenéticos.®

1. SMD con displasia de linaje simple

SMD con sideroblastos en anillos (de displasia de linaje simple y displasia multilinaje)

SMD con displasia multilinaje

SMD con del(5q) aislada
SMD no clasificable

Este trabajo tuvo como objetivo describir los aspectos citogenéticos y moleculares presentes en

2
3
4. SMD con exceso de blastos
5
6

los SMD, lo cual permite la estratificacion prondstica de los pacientes para una mejor decision

terapéutica.

Métodos

Se reviso la literatura en los idiomas inglés y espafiol, publicada en los Gltimos cinco afios, a
través del sitio web PubMed y el motor de bldsqueda Google Académico. Se emplearon las
palabras clave: sindrome mielodisplasicos; alteraciones cromosémicas; mutaciones somaticas y

mutaciones en linea germinal. Se realiz6 un analisis y resumen de la bibliografia.

Analisis y sintesis de la informacion

En los sindromes mielodisplasicos estan descritas diferentes aberraciones cromosomicas, asi
como alteraciones moleculares que incluyen mutaciones somaticas y, en menor frecuencia,
mutaciones germinales.® La identificacion de las mismas son esenciales para el pronostico y el

tratamiento de los pacientes.
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Alteraciones cromosomicas
La estratificacion del riesgo es esencial para el manejo clinico de los pacientes con SMD. Las
alteraciones citogenéticas constituyen un importante predictor del pronostico y estan incluidas
en varios sistemas de puntuacion utilizados en la practica clinica: The International Prognostic
Scoring System (IPSS), the Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R), the WHO
Classification-Based Prognostic Scoring System (WPSS).©
Las alteraciones cromosomicas (AC) influyen en el desarrollo de las células malignas, en la evolucion de
la enfermedad, en la respuesta a los tratamientos y en la supervivencia de los pacientes con SMD.
Alrededor del 50 al 60 % de pacientes con SMDp presentan AC detectadas por la técnica de
citogenética convencional, mientras que en el SMDs su presencia se incrementa en un 80 a 90 %
de los pacientes.(”
Estan descritas un gran nimero de AC, como pérdidas o ganancias de fragmentos cromosomicos,
disomiauniparental (DUP) adquirida y cariotipos complejos (CC). Las pérdidas cromosémicas
pueden provocar delecion de genes supresores de tumores, asi como las ganancias activar
oncogenes. La DUP se define como la presencia de dos copias de un mismo par cromosémico
heredado de uno de sus progenitores, a través de un error en la meiosis, 1o que puede incrementar
la inestabilidad gendmica.®
De acuerdo a la clasificacion realizada por la OMS en el afio 2016 para las neoplasias mieloides
y leucemias agudas, es suficiente la confirmacion del diagnostico de SMD en pacientes con
citopenia, si presentan monosomia o delecién 7q, delecion 5qg e isocromosoma 174, adn sin una
displasia significativa; de ahi la importancia de detectar estas alteraciones para el diagndstico.®
Entre las aberraciones cromosdmicas mas frecuentes se encuentran: la delecion 5q, 7q y 20q, la

monosomia del 7, la trisomia del cromosoma 8; asi como la presencia de CC.

Delecion del cromosoma 5q [del(5q)]

La delecion del brazo largo del cromosoma 5 es la alteracién cromosémica més frecuente en los
SMD (10 - 15 %) y generalmente es intersticial.

Cuando se presenta como unica alteracion (sindrome 5g-) se asocia a un buen pronostico, con un
curso clinico favorable, un bajo riesgo de transformacion a LMA y una buena respuesta a
medicamentos inmunomoduladores como la lenalidomida. Este farmaco provoca la fosforilacion
de la proteina doble minuto murino (MDMZ2, del inglés murine doble minute 2), un regulador de
la funcion de la proteina p53.© Por lo que la deteccion de esta AC no solo es importante para el

diagndstico y prondstico, sino ademas para personalizar el tratamiento.?
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Otros subtipos de del(5q) estan asociados con cariotipos complejos, con la delecion 17p o
mutaciones en TP53. Estos subtipos se relacionan con peor prondstico, transformacion a LMA'y
fallo en la respuesta al tratamiento.*?

Se describen dos regiones delecionadas cominmente: la region proximal 5g31.1-931.2
relacionada con un mayor riesgo a desarrollar LMA y otra distal localizada en 5q32-
g33involucrada en la patogénesis del sindrome 5g-, con pronostico favorable.®?)

El fenotipo de los pacientes con del(5q) puede estar determinado por la haploinsuficiencia de
algunos genes, como el gen de la proteina ribosomal (RPS14) en el que su producto proteico

influye en la maduracion de la célula progenitora eritroide.*®

Delecién del cromosoma 7q [del(7q)], monosomia 7(-7)
Esta presente en el 10 % de pacientes con SMDpy en el 50 % de pacientes con SMDs. Se asocia
a prondstico desfavorable.¥
Estan identificadas tres regiones comunes de deleciones cromosémicas, las bandas 7922, 7934 y
7035-36. Especificamente, la delecion de la banda 7922 contribuye a una notable proliferacion
de la célula progenitora hematopoyética.®®
La del(7q) produce haploinsuficiencia de varios genes importantes implicados en las hemopatias
malignas, como el gen de la familia de la leucemia mieloide/linfoide o linaje mixto (MLL3), el
gen CUXL1 (del inglés, Cut-like-homeobox 1) y el gen EZH2 (del inglés, enhancer of zeste 2
polycomb repressive complex 2 subunit) los cuales son responsables de la progresion a la
leucemia mieloide aguda.®
La DUP de 7g y la mutacion homocigética del gen EZH2 estan reportadas en el 10 % de los
pacientes.
La monosomia del cromosoma 7 es la alteracion mas frecuente en los nifios con SMD y
generalmente se encuentra como Unica alteracion. Esta AC tiene una relativa desventaja en la
diferenciacion eritroide y se considera un predictor independiente de supervivencia en pacientes

con alto riesgo.®”

Trisomia del cromosoma 8(+8)
Alrededor del 5 al 10 % de los pacientes presentan esta alteracion. Aparece tardiamente durante
el curso de la enfermedad. Desde el punto de vista clinico esta asociada a manifestaciones de
autoinmunidad; por lo que los pacientes responden de forma satisfactoria a terapias

inmunosupresoras.®
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De acuerdo al IPSS-R la trisomia 8 aislada se clasifica en el grupo de riesgo citogenético
intermedio y debe ser considerada como una adecuada evidencia para el diagnostico de SMD en
pacientes con médula 6sea normal o hipercelular.®

Los pacientes con trisomia 8 y del(5q) en clones independientes presentan una progresion mas
lenta a LMA.

Delecion del cromosoma 20 [del(209)]
Esta presente en aproximadamente 3 al 7 % de pacientes con SMD. Se asocia a buen pronéstico
y a mayor supervivencia. Esta descrita tanto en pacientes con SMDp como en los SMDs. Con
mayor frecuencia se presenta en estados tempranos de la enfermedad; cuando aparece en etapas
tardias se han encontrado mutaciones en los genes ASXL1 (del inglés, ASXL Transcriptional
regulatorl) y U2AF1 (del inglés, U2 small nuclear RNA auxiliary factor 1) que seran descritos
posteriormente.®
Como rasgos citomorfoldgicos se observa trombocitopenia, reticulocitosis y disminucion del
namero de blastos en la médula 6sea.
La region de delecion cromosomica se sefiala desde la banda 20g11.2 a la 20g913. En esta region
se encuentran genes que pueden afectar la patogenesis y el curso de la enfermedad. El gen E2F1
(del inglés, E2F transcription factor 1) localizado en la banda 20g11.2 codifica un factor de
transcripcion que participa en el control del ciclo celular, la modulacién de la proliferacién y la
apoptosis mediada por p53.®)

Alteraciones en el cromosoma 17[ delecién (17p), isocromosoma 17q]
Se presenta en el 1 % de los pacientes como Unica alteracion cromosomica. La delecion 17p se
asocia con frecuencia a mutaciones en el gen TP53 del alelo no delecionado. Ambas alteraciones
se asocian con mal prondstico.®® Los pacientes con isocromosoma 17q se caracterizan por
anemia grave, leucocitosis con neutrofilos, anomalia pseudo Pelger- Huét e hiperplasia de la

médula ésea.

Cariotipos complejos (CC)
Es una AC frecuente en los SMD que incluye al menos tres o mas aberraciones, que pueden ser
tanto numéricas como estructurales. Estos casos reflejan una inestabilidad cromosomica

inherente que contribuye a la progresion de la enfermedad y peor prondéstico. Al CC se pueden
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asociar mutaciones génicas como las que pueden apareceren el gen TP53, lo que confiere un
incremento del riesgo de progresion a LMA.

El origen de esta aberracion puede deberse a la adquisicion gradual de cambios genéticos de
forma individual en la célula durante la evolucion clonal o por una fragmentacion y

reorganizacion cromosomica amplia, evento conocido como cromotripsis.©??

Mutaciones somaticas
Las técnicas de secuenciacion del ADN permiten esclarecer mecanismos moleculares que
influyen en la evolucion, desarrollo y progresion de los SMD.
Diversas mutaciones estan asociadas con distintos fenotipos clinicos, asi como con perfiles
moleculares en diferentes estadios de los pacientes con SMD.
En el 70 al 90 % de los pacientes se detectan una 0 mas mutaciones genéticas con la utilizacion
de la secuenciacion génica.??
Estdn descritas diversas mutaciones en genes que participan en diferentes procesos que
contribuyen a la patogénesis de los SMD como: alteraciones en el proceso de empalme, en la
metilacion de ADN, en la transcripcion, en las sefiales de la traduccion y en el complejo de

cohesinas.®)

Maquinaria de empalme (SF3B1,U2AF1, SRSF2)

El gen SF3B1 (splicing factor 3b, subunit 1 gene), codifica para un componente de la
ribonucleoproteina U2 que participa en la reorganizacion del extremo 3 del sitio del empalme de
unién intrén- exon. En esta subunidad proteica se describe una sustitucion de los aminoécidos
lisina por &cido glutamico en la mayoria de los pacientes con SMD. Las mutaciones en este gen
estan presente entre el 55 al 75 % de los pacientes con SMD con sideroblastos en anillos (SMD-
SA) vy entre el 6 a 18 % de los pacientes con otros subtipos de SMD.?* En la clasificacion de la
OMS del afio 2016 se confirma el diagnostico de SMD-SA, si se detecta la mutacion de este gen,
aunque solo exista un 5 % de sideroblastos en anillos (SA); mientras que, si la mutacion no esta
presente 0 no se conoce el estatus mutacional, debe observarse un 15 % de SA para realizar el
diagndstico.*?%

Los pacientes con mutaciones en el gen SF3B1 presentan un prondstico favorable y una
supervivencia prolongada, con bajo riesgo de transformacion en LMA, aunque tienen alto riesgo

a desarrollar dependencia a las transfusiones.®
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El gen U2AF1 (U2-complex auxiliary factor 1 gene) codifica una proteina del esplaiceosoma U2
responsable de la reorganizacion del extremo 3 terminal del dinucle6tido AG en el intron del
ARN premensajero. Las mutaciones estan presentes en el 8,7 % de los pacientes con SMDp y se
asocia con progresion a desarrollar LMA.?"

El gen SRSF2 (serine and arginine-rich splicing factor 2 gene) se localiza en el locus 17925.2,
codifica para un miembro de la familia SR- rico de un componente del empalme del ARN
premensajero. Este gen es esencial en la hematopoyesis durante el desarrollo embrionario. Las
mutaciones en este gen estan presentes en el 14 % de los pacientes con SMD, se asocia a pacientes
con edad avanzada, cifras elevadas de hemoglobina y citogenética normal.®

Las mutaciones en el gen se mantienen estables durante la evolucion del SMD, por lo que

sugieren que pueden jugar un papel en el inicio de la enfermedad.?%

Metilacion del ADN (DNMT3A, TET2)

El gen DNMT3A (DNA methyltransferase 3a) codifica para la proteina ADN 5-citosina-
metiltransferasa 3A que interviene en la metilacion del ADN, agregando grupos metilos a
estructuras CpG.

Participa en procesos fisiologicos que incluyen: la impronta gendmica, la inactivaciéon del
cromosoma X, la diferenciacidn, la proliferacion y la apoptosis. Las mutaciones de este gen estan
presentes en alrededor del 11a 13% de los SMD y confiere menor supervivencia e incremento de
la probabilidad a desarrollar LMA. Ademas, estas mutaciones son marcadores especificos de
respuesta positiva a inhibidores de la ADN metiltransferasa.®

El gen TET2 (tet methyl cytosine dioxygenase 2) se localiza en el locus 4924, es importante en
la induccidn de la autorrenovacion y expansion clonal de la célula progenitora hematopoyeética.
Entre el 20 y el 25 % de los pacientes con SMD presentan mutaciones en este gen; es mas
frecuente en aquellos con edad avanzada y en los que presentan un cariotipo normal. Responden
mejor al uso de agentes hipometilantes.®? La atribucion de las mutaciones en la supervivencia
global de los pacientes es controversial, por una parte no, se describe la influencia;C®V sin
embrago, el mismo autor en reporte mas reciente describe una supervivencia mas corta en

pacientes después de realizado un trasplante alogénico hematopoyético.®?

Modificacién de histona (ASXL1, EZH2, BCOR/BCORL1)
El gen ASXL1 (additional sex combs like 1 gene) es un modulador epigenético que actla a traves

de la modificacién de las histonas a nivel postraduccional. Estda mapeado en 20ql1.2. Las
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mutaciones en este gen se observan entre el 15y 24 % de pacientes con SMD de alto riesgo y
esta asociado con peor prondstico.?”

La perdida de funcién del gen EZH2 se observa en pacientes con del(7q) o monosomia 7. La
delecidn de este gen contribuye a la sobreexpresion de los grupos de los genes HOX a través de
la modificacion epigenética y se asocia con mal prondstico. Se observa entre el 6 y el 12 % de
los pacientes. En ocasiones coexiste con mutaciones en TET2 y esta asociacién promueve la
transformacion de la enfermedad. 334

BCOR/BCORL1 (BCL6 corepressor and like 1) son genes componentes del complejo polycomb.
Este complejo se encarga de regular la expresion de los genes relacionados con la diferenciacion
celular; forman complejos proteicos multiméricos que estan implicados en el mantenimiento de
la represidn transcripcional de determinados genes a lo largo de generaciones sucesivas de
division celular. ElI impacto en la sobrevida es controversial, algunos reportes reflejan

desfavorables resultados y otros revelan no impacto.”

Transcripcion del ADN (RUNX1, TP53)

Las mutaciones en el gen RUNX1 (RUNX family transcription factor 1) se observan entre el 10
y 20 % de los SMD, especificamente en subtipos de alto riesgo. La proteina RUNXL1 regula la
diferenciacion de la célula progenitora hematopoyética y otros genes que participan en la
hematopoyesis. Las mutaciones que producen pérdida de funcidn de este gen, influyen en la
progresion de la enfermedad y en la adquisicion de nuevas mutaciones durante la transformacion
leucémica.

El genTP53 (tumor protein P53 gene) esta localizado en 17p13.1. La proteina codificada es un
factor de transcripcion esencial para la detencion del ciclo celular, participa en los mecanismos
de reparacion del ADN, en la induccién de la apoptosis y en la regulacion de la diferenciacion
celular. Ademas, interviene en la respuesta de apoptosis celular ante el dafio del ADN por agentes
citotoxicos.®

En el 20 % de los pacientes con SMD esta descrita la asociacion de mutaciones en TP53 con la
del(5q), lo cual contribuye a la resistencia al tratamiento y a una peor respuesta a la lenalidomida.
Ademas, estas mutaciones pueden asociarse en el 70 % de los casos con CC sin la presencia de
la del(5q).537)

Por esta razon, la mayoria de los estudios investigan la asociacion entre las mutaciones TP53 y
la del(5q). En esta Gltima AC se produce la pérdida de 1,5 megabases; esta region compromete
un total de 41 genes, algunos de los cuales tienen un papel fundamental en la tumorigénesis como

el gen RSP14 que es importante en la funcién ribosomal y la sintesis de ARN, los miARN145y
9
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miARN146 que intervienen en la inmunidad innata y la sefializacion, asi como el CDC25c/PP2A
fosfatasa que regula la division celular.®®)

Las alteraciones en TP53 influyen enel fenotipo clinico de los pacientes con SMD, estos se
caracterizan por una enfermedad mas agresiva, peor respuesta al tratamiento y menor sobrevida
global.(®)

Transduccion de sefiales (KRAS, NRAS, PTPN11)
Las mutaciones en los genes KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene) y el NRAS
(neuroblastoma RAS viral oncogene) se reportan en menos del 5 % de los SMD. Pueden ocurrir
en el curso de la transformacion a LMA, por lo que estan asociadas con una supervivencia mas
corta.
El gen PTPN11 (protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 11) es parte de la familia RAS

y esta raramente mutada en los pacientes con SMD.“?

Complejo cohesina (SMC3, SMC1A, RAD21, STAG2)

La cohesina es un complejo proteico conformado por maltiples subunidades; es responsable de
mantener la unién de las dos copias cromosomicas hasta que las células hijas se separan al final
del proceso de division celular. Dada su funcion participa en la arquitectura del genomay en la
organizacion espacial del ADN. La funcion de las cohesinas en la mitosis esta bien establecida,
pero su participacion en la leucemogénesis alin no esta precisado.“?

Las mutaciones en STAG2 estan presentes en aproximadamente el 10 % de los SMD y en
ocasiones se asocian con mutaciones en RUNX1. Mutaciones sin sentido y de corrimiento del
marco de lectura ocurren en diferentes subunidades del complejo, las cuales actian como

coactivadores transcripcionales.“?

Mutaciones en linea germinal

Las neoplasias mieloides con predisposicion en la linea germinal estan organizadas como una
entidad separada en la clasificacion de la OMS 2016.® Los individuos con predisposicion
presentan un incremento en el riesgo de desarrollar un SMD o una LMA. Los estudios sugieren
que al menos entre el 5y 15 % de los pacientes con SMD o LMA presentan una mutacion en su
linea germinal.*®

Las mutaciones descritas en lineas germinales de familias con SMD/LMA incluyen los genes
CEBPA, DDX41, ETV6, GATA2, yRUNX1.44

10
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La integracion de varias técnicas genéticas como la citogenética convencional, la hibridacion in
situ por fluorescencia y la secuenciacion génica, entre otras, facilitan la deteccidén de estas
aberraciones cromosdmicas y moleculares que permiten una caracterizacion genética mas
completa de los pacientes con SMD. Todo lo cual conlleva a un mayor conocimiento de la
biologia de la enfermedad, a la clasificacion de los pacientes en grupos prondsticos y su

estratificacion de riesgo, asi como definir estrategias de tratamiento mas precisas.
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