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Antecedentes: Mas del 50% de los sindromes mielodisplasicos (SMD) no presentan alteraciones
citogenéticas mediante citogenética convencional. Los arrays de SNPs (SNP-A: single nucleotide poly-
motphism array) sirven de técnica complementaria al estudio citogenético de los SMD. Su principal
ventaja es el andlisis global del genoma (de alta resolucién) en un Gnico estudio. Permite la detec-
cién de alteraciones en el nimero de copias (principales alteraciones citogenéticas de los SMD) y/o
pérdidas de heterocigosidad adquiridas (LOH). El principal objetivo del estudio es la aplicacién de
la técnica de SNP-A en pacientes con SMD y cariotipo normal, para una mejor caracterizacion de
este subgrupo de pacientes.

Pacientes y métodos: Se han estudiado 35 casos diagnosticados de SMD (con cariotipo normal)
mediante SNP-A (Genome-Wide Human SNP Array 6.0, Affymetrix®). Todas las muestras fueron
estudiadas a partir de médula 6sea obtenida en el momento del diagndstico. De 9 pacientes, se
disponia ademas ADN de la linea germinal (linfocitos CD3+ aislados de sangre periférica). Los
parametros de analisis que se aplicaron fueron: minimo de 10 marcadores alterados en una regién
de 100Kb. Los criterios de exclusién que se tuvieron en cuenta eran los descritos por Maciejewski
etal. (Br] Haematol, 2009). Ademas, se excluyeron alteraciones de la linea germinal a partir de una
base de datos de controles internos (n=1003) proporcionada por “Translational Hematology and
Oncology Research Department” de Cleveland Clinic (USA).

Resultados: El analisis de SNP-A mostr6 alteraciones en el 48.6% de los pacientes. Las altera-
ciones observadas fueron: 14 microduplicaciones, 10 microdeleciones, 1 delecién y 5 LOH. Los
cromosomas mas alterados por orden de frecuencia fueron: cromosoma 4, 5y 3, seguidos de los
cromosomas 2, 6, 11y 12.

La Tabla 1 muestra los diagnésticos (FAB y OMS 2008), el cariotipo y los resultados de los SNP-A.

Conclusiones: 1) Basandonos en nuestros resultados, podemos afirmar que los SNP-A permiten
una mejor caracterizacion citogenética de los SMD con cariotipo normal. Sin embargo, atn esta
por determinar su implicacion clinica y pronéstica. 2) El andlisis de muestras pareadas (tumoral y
control) permite la deteccién de alteraciones con mayor precision.

Tabla 1. Diagndstico, cariotipo y resultados de los SNP-A de los SMD con cariotipo normal
Diags Resuliados de SNP-A
iagndstico o ADN contol Linfocios _ esultados de S1 _
FAB OMS 2008 otipo CD3+) A/ler;mmug del n Citobanda Tamaiio /Cdnes
e copias relevantes
Ganancia 5q13.2q13.3 774
4
1o CRDM OXV20] o Pérdida 642231 172
Pérdida 17p13.2 843 -
Pérdida 17q112 3129 NF1
2 |AREB | AREB-2 A6XX[14) - [No Pérdida 17q21.32921.33 714 g
Pérdida 17q25.2925.3 567 SEPTY
N Ganancia 5p14.1p13.3 2347 -
3 AREB AREE-2 46XX(20) No Ganancia 12q24.12 132




4 AR CRDM 46, XY[20] Si Ganancia 11p11.2 116
5 ARSA _|CRDM 46,XY[20] Si - - -
LOH 4q181q22.1 30407
0 ARSA 46XY20) No LOH 18q23qter 3151
7 CRDM 46,XY[20] No Pérdida 5q21.1 104
8 - CRDM 46,XX[20] No Ganancia 9p24.2 191
9 AREB | AREB-1 46,XY[20] No Pérdida 10p153 163
10 AREB | AREB-1 46,XY[20] No - - -
1 AR CRDM 46,XY[20] Si
12 |AR CRDU 46 XY[31] No - .
13 - CRDM 46,XY[20] No Ganancia 11p11.2 116 -
14 AR CRDM 46,XX[34] St Pérdida 4924 404 TET2
15 AR CRDM 46,XX[20] St - -
16 CRDM 46,XX[20] No -
17 - CRDM 46,XX[20] No
18 AREB | AREB-1 46,XX[12] No - -
19 AR CRDU 46,XX[20] No - - - -
Pérdida 2p23.3 906 DNMT3A
20 |ARSAJARSA 46.XX20)|No Ganancia 121311 177 g
Pérdida 3pterp21.31 49088
Ganancia 6p22.1 1067
21 AREB AREB-1 46,XY[20] No Ganancia 6p21.2 105
Ganancia 13q11q12.11 2891 -
Ganancia 13q12.13¢12.2 1283 FLT3
22 - CRDM 46,XX[20] No - - - -
23 AREB | AREB-2 46,XX[20] No Ganancia 3p24.3 128
24 AREB _ [AREB-1 46,XY[20] Si -
25 - CRDM 46,XY[12] No
26 ARSA _|CRDM 46,XY[20] No - - -
27 |ARSA |CRDM 46,XX[20] No Ganancia 4p12 129
28 AR CRDM 46,XY[20] Si LOH 3q26.1qter 38327
Pérdida 2936.3 173
29 AREB | AREB-1 46,XY[20] No LOH 4q35.1qter 7344
LOH 5pterpl5.33 3796
30 ARSA  |CRDM 46,XY[20] No - - -
31 ARSA  |ARSA 46,XX[20] No Ganancia 14q13.2 110
32 AR CRDM 46,XX[20] St -
33 ARSA _[CRDM 46,XX[20] No
34 |AR CRDM 46,XY(20] No -
35 AR CRDM 46, XX[20] No
A FAB: French-A Britsh; OMS: Organizacion Mundial de la Salud: AR: anemia refractaria; CRDM: ciopenia refiaciaria con displasia mulilinea;
AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; ARSA: anemia refractaria con sideroblastos en anillo; CRDU: citopenia refractaria con displasia unilinea; LOH: pérdida
de heterocigosidad adquirida.
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