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Objetivos: Analizar los perfiles de expresion génica en un grupo de enfermos con
SMD y compararlas con el diagnéstico (FAB y OMS), las caracteristicas clinicas y el
prondstico.

Material y métodos: Se incluyeron 119 casos correspondientes a 2 instituciones. En
todos ellos se extrajo el ARN de las células de la médula 6sea (MO) separadas con
gradiente de densidad (Ficoll). Tras la amplificacion y el marcaje, las muestras fueron
hibridadas con el biochip HGU133Plus 2.0 (Affymetrix). Después de la normalizacion,
los resultados de la hibridacién fueron analizados por el algoritmo diagndstico Eagle-D
(Roche), que asigna un diagndstico en relacion con el perfil de expresion génica y
clasifica las hemopatias malignas en 17 categorias, entre las que se incluyen los SMD.
Las comparaciones en supervivencia se realizaron mediante el método de Mantel y
Cox. En todos los casos se determiné el IPSS, las alteraciones citogenéticas y la
supervivencia.

Resultados: El perfil de expresion génica identificd correctamente el 49,1% de los
SMD. El resto de los casos fueron considerados como MO normales (24%) o como
leucemias agudas mieloblasticas (LAM) (24,6%). Al analizar las diferentes categorias
diagnosticas (determinadas por las clasificaciones del grupo FAB o de la OMS) de los
SMD mal clasificados se observo que la mayoria de los casos (61%) clasificados como
LAM habian sido diagnosticados de anemia refractaria con exceso de blastos (p <
0,0001). Por el contrario, los casos clasificados como médulas normales por el perfil
de expresion habian sido diagnosticados de anemia refractaria (AR) (42%) o de AR
sideroblastica (ARS) (18%). ElI 60% de los enfermos con leucemia mielomonocitica
cronica (LMMC) fueron clasificados correctamente mediante el perfil de expresion
génica, un 20% fueron clasificados como LAM y el 20% restante como MO normal.
Ademas el IPSS se relacion6 de manera significativa con el perfil de expresién. Asi el
65% de los casos con IPSS Int-2 o superior fueron clasificados como LAM (p <
0,0001). El algoritmo diagndstico basado en los perfiles de expresion fue capaz de
discriminar 3 grupos (SMD, LAM y MO normales) con diferente supervivencia. La
mediana del grupo considerado como LAM de acuerdo con el estudio de microarrays
fue de 1 afo, mientras que los casos de SMD tuvieron una supervivencia de 1,8 afos
y los normales vivieron 2,2 afios.

Conclusiones: El perfil de expresion génica determinado por microarrays es distinto
en los enfermos con SMD de bajo riesgo y en los que presentan anemia refractaria
con exceso de blastos. Esta metodologia, unida al IPSS puede ayudar a definir nuevas
entidades dentro de los SMD.





