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Sindromes mielodisplasiqgues — definicio

Grup heterogeni de malalties de la cel-lula mare hematopoietica
-moll d’ds normo o hipercel-lular
Hematopoiesi ineficag

-citopenies en sang periferica

-increment de risc de transformacio a leucemia aguda

Curs clinic molt heterogeni - Indexs pronostics
Unic tractament curatiu es el trasplantament al-logenic



Sindromes mielodisplasiques — etiologia




Sindromes mielodisplasiques — epidemiologia

Predomini de poblacio d’edat avancada amb co-morbilitats
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Germing et al. Haematologica 2004
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Sindromes mielodisplasiques — patogénesi

Stem-cell
mutation
Altered
stromal
response
Clonal .

Haploinsufficiency,

epigenetic changes myelopoiesis

~ Altered |
= cytokine

response

Ineffective hematopoiesis and increased apoptosis

Additional
mutations

Clonal
evolution

Altered
immune
response

Neutropenia
Anemia
Thrombocytopenia

AML

Leukemic transformation Tefferl and Vardlman1 N Engl J Med 2009



Sindromes mielodisplasiques — clinica

Inespecifica

Anemia-fatiga
87% de pacients tenen anemia al diagnostic
90% desenvoluparan dependencia de transfusio

Neutropenia-infeccions

Trombocitopenia-hemorragies

Alteracions immunologiques

- Anemia hemolitica autoinmune
- Polimialgia reumatica

- Artritis seronegativa



Sospita clinica de SMD

 Citopenia persistent
Hb <11 g/dL
Neutrofils <1,5x10%/L
Plaguetes <100x10%/L
Macrocitosi
* Més d’una citopenia
Canvis displasics en sang periferica




Sindromes mielodisplasiques — diagnostic

CITOPENIA +
Criteris essencialment morfologics

— Tipus i grau de displasia en la serie
mieloide

— Presencia de sideroblastes en anell

— Percentatge de blasts a moll d'os
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Cortesia Dr. X. Calvo — Hospital del Mar



Sindromes mielodisplasiques — diagnostic

CITOPENIA +
Criteris essencialment morfologics

— Tipus i grau de displasia = > 10% en = 1 linia
— Presencia de sideroblastes en anell-> 215%

— Percentatge de blasts a moll d'0s—> 25% en MO



Sindromes mielodisplasiques — diagnostic

Alteracions citogenetiques en el 50% de pacients amb SMD

Alteracions no balancejades

Anomalies balancejades

-7 o del(7q)
-5 0 del(5q)
Trisomia 8
del(20q)

-Y
1(17q) or t(17p)
-13 or del(13q)
del(11q)
del(12p) or t(12p)
del(99)
idic(X)(q13)

t(11;16)(g23;p13.3)
t(3;21)(q26.2;022.1)
t(1;3)(p36.3;921.1)
t(2;11)(p21;923)
Inv(3)(q21926.2)
1(6;9)(p23;934)

The presence of +8, Y, or del(20q) is not considered to be MDS-defining in the

absence of diagnostic morphologic features of MDS.




46, XX, del (5)(q22q33)

28
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Diagnostic diferencial

Deficit de factors maduratius
Alcoholisme

Cirrosi hepatica

* Infeccid per VIH

« Paludisme

* Intoxicacid per metalls pesats (Pb, As,
nenzol)

« Farmacs (citostatics, cloramfenicol,
IMMUuUNOSUPressors)

Administracio de G-CSF i/o Epo




OMS 2008

OMS 2016

Citopenia refractaria displasia unilinia

SMD amb displasia unilinia

Anemia refractaria sideroblastica

SMD amb sideroblastes en anell |
displasia unilinia

Citopenia refractaria amb displasia
multilinia
amb sideroblastes en anell
sense sideroblastes en anell

SMD amb sideroblastes en anell |
displasia multilinia

SMD amb displasia multilinia

Anemia refractaria amb excés de
blastes

- tipus 1 (5-9%)

- tipus 2 (10-19%)

SMD amb excés de blastes
- tipus 1
- tipus 2

SMD amb del-leccio aillada de 5q

SMD amb del-leccio aillada de 5q

SMD no classificable

SMD no classificable

SF3B1




Parameter Categories and Associated Scores

Cytogenetic _ Goaod Intermediate

risk group 0 1 2

Marrow blast _ >2% to <5% 5% to 10%

proportion 0 1 5

) _ 8 to <10 gfdL =8 g/dL
Hemoglobin

0 1 1.5

Absolute _ =0.8 = 10%L

neutrophil
count 0 0.5

50 to <100 = .
Platelet count - 10%/L <30 = 10°1L

0 0.5 1

Possible range of summed scores:

IPSS-R calculation




ot Patients Median Time Until

(N = 7012: Median Survival 25% of

Risk Group Points ' Survival, for Patients
AML data on .

6485) Patients Develop

<60 Years AML, y

_ 0-1.5 19% 8.8 Mot reached Mot reached

Low 2.0-3.0 38% 53 8.8 10.8
Intermediate 3.5-4.5 20% 3.0 5.2 3.2
High 5.0-6.0 13% 1.5 2.1 1.4
10% 0.9 0.7

>6.0

Using IPSS-R compared with IPSS:
* 27% of IPSS lower-risk “upstaged”
* 18% of IPSS higher-risk “"downstaged”

IPSS-R: survival estimates



If all of the MDS patients diagnosed in the U.S. this year were represented as 100 people...

6will undergo allogeneic transplant: 2 will be = 2will die of
cured, 3 will relapse anddie, 1will dieofa 12 will die of hemorrhage iron overload?
complication such as GVHD -
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7 will die of anemia-related complications (CVA, Mi etc)
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Relative survival in the MDS series

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0
I I I I I I I I I I I I I I I I
0] 1 2 3 4 5 6 V4 8 9 10 11 12 13 14 15
Years from diagnosis
—&—— QObserved Population —O—— Relative (x 95% CI)
Mortality rate
Observed: 13% 36% 56% 74% 83%
Fraction of observed that
is attributable to the MDS 0.74 0.77 0.77 0.79 0.81

Nomdedeu et al. Am J Hematol 2016



Sindromes mielodisplasiques — tractament

o Estratificacio IPSS-R

— Baix risc (molt baix + baix + int)

Tractament simptomatic “no modificador de
la malaltia”

- Alt risc (alt i molt alt)
Tractament modificador de la malaltia

* Valoracio geriatrica + index de comorbilitat



Sindromes mielodisplasiques — tractament

Tractament de SMD de risc baix
a-eritropoetina (+- G-CSF)
darbepoetina (+- G-CSF)
lenalidomida
transfusions
guelacio

Tractament de SMD de risc alt
alo-TPH (+-QT tipus LMA)
hipometilants = azacitidina




Conclusions

- SMD = grup heterogeni de malalties
Increment d’'incidencia en edat avancada
Interaccié amb comorbilitats
- Anemia = presentacio clinica mes habitual
Planteja diagnostic diferencial ampli
- Tractament adaptat a.:

- Estratificacio pronostica

- Comorbilitats

- Valoracio geriatrica
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Estudi d'anemia en el pacient ancia



Motiu de consulta: Revaloracio d’anemia

Antecedents patologics: Ex-fumador, HTA, DM-2,
Vasculopatia periferica amb claudicacio
intermitent, Dislipemia.

Anemia ferropenica 1 any d’evoluci6, havia
rebut 3 dosis de ferrocarboximaltosa.

FGS: angiodisplasia duodenal. FCS: diverticles.

Tractament habitual: gemfibrozilo, lamotrigina, simvastatina,
adiro, metformina, amlodipino, enalapril, pentoxifilina,
lorazepam, quetiapina
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/

Malaltia actual: fatiga, limitacio de la marxa per

claudicacio intermitent a 15 metres (franc
empitjorament en els darrers 2 mesos). No alteracio
habit deposicional, no dolor epigastric, no alteracions
aspecte fempta, no hematuria. No cefalea ni dolor
muscular.

Exploracio fisica: pal-lidesa cutania i mucosa. Ben

hidratat. Mucosa oral normal. No adenopaties
periferiques. ACC: ritmic, sense bufs. AR: MVC. Abd:
tou, depressible, sense masses, no hepato ni
esplenomegalia. Polsos tibials posteriors i pedis abolits.
Poplitis i femorals debils.
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GHKANMA

nqu fz' E“m111-—\ ] nfﬁ‘hﬂ'ﬁ

HEMATOCRTITO . v v e v e e e ee et eeeeeen 24,50 | %
HEMOGLOBINA . « v v o v ettt eeeeeeeeannn 7,55 | g/dL
HEMATIES . ot i it e ettt e e eeeeee e e 2.430.000 ¢ /qL
113 5) s 15,7

L 100,82 fL
HOM . ot e e e e e e e e e e e e 31,07 Pg
CHCM . vt e e e e e e e e e e e e e e 30,82 g/dL
PLAQUETAS e & v e ettt ettt eeeeeeeennns 313.000 /1L
17222 10,6 f1,
1150 ) =2 19,5
FORMULA LEUCOCITARIA

LEUCOCTTOS . v e e e e e e e e e e e eeeeee e 6.900, 00 /1L
FEOSTNOFTLOS & ot e et e e e e e eeeeea 2,70 %
BASOFTILOS &t vt ittt eeeseeeneannn 0,30 %
LINFOCITOS Gt v i ie e ee e eeeennns 13,50 | ¢
MONOCTITOS & v v e v e ot eeeeeeeeeenenns 9,40 %
NEUTROFILOS TOTALES % evuvuunnn.. 74,10 g

SEGMENTADOS & e e e e eeeeeee e 74,10 t 2
EOSTINOFTILOS . ¢ v v v e e e e eeeeeeeeneens 186, 30 /1L
BASOFTILOS e v v vttt eee e teeneeneenns 20,70 /1L
LINEFOCTITOS s v i e e e e e et e et e emeeeenn 931,50 /L
MONOCTITOS . v e e e ettt et te et eeeeeennn 648, 60 /1L
NEUTROFILOS TOTALES. . e veueunnenn.. 5.112, 90 /1L
SEGMENTADOS . v v v e vttt evteeennns 5.112, 90 /1L
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RETICULOCITOS
Citofluorometria
VALOR RELATIVO. & vt v i it e e e et en e 2,88 1t %
VALOR ABSOLUTO. v v v v e et e e e e meenn s 0,070 10E6/mm3

En absencia d’anemia
25000-75000/pL

En presencia d’anemia
< 75000/pL -> anémia hiporegenerativa
>100000/puL -> hemolisi o resposta eritropoiética adequada

75000-100000/puL-> interpretacio segons dades cliniques
incloent severitat de 'anemia

/ N\, Area Integral
de Salut
\/ Barcelona Esquerra



Siderémia 32 pg/dL
Ferritina 297 ng/mL
Saturacio transferrina 11%

Table 2. Laboratory Tests for the Measurement of Iron Status in Adults.

Iron-Deficiency

Anemia and
Iron Functional Iron-Deficiency Anemia of Chronic Anermia of Chronic

Test Deficiency Iron Deficiency Anemia IRIDA Diseases Diseases Normal Value
Current
Iron — pmol /liter Low Low—normal Low Low Low Low 10-30
Transferrin saturation — % =16 Low— normal <l6* <10 Low-normal Low—normal >16to<45
Ferritin — pg/liter <30% Normal <10 Variable >100% <1003

Men 40-300

Women 20-200
Hemoglobin — g/dI Normal Normal Low Low Low Low

Men =13

Women =12
Mean corpuscular volurme — fl Normal Normal <80 Very low Low—normal Low 80-95
Mean corpuscular hemoglobin — pg Normal Normal <27 Very low Low—normal Low 27-34
Proposed
sTFR — mg/liter{ High High High High Low—normal Variable Varies
sTFR/log ferritin index| NA NA >2 NA <1 >2 VariesY
Hepcidin Low Low Very low Normal-high High Normal-high Varies9|
Zinc protoporphyrin® Normal High High High High High Varies"
Reticulocyte hemoglobin content — pg i <25 <29 Low Low Low Low 31.2+1.6
Perl’s staining of bone marrow for iron Negative Variable Negative Positive Strongly positive Positive Positive

/ \ Area Integral
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Camaschela et al. N Eng J Med 2015




Vitamina B12 = 145 pg/mL (normal 189-883)

Acid folic = 3,2 ug/L (normal 2,8-19)

Creatinina 2,16 mg/dL

Parametres hepatic normals

VSG 66 mm 12 hora

Proteines totals 63 g/L. No alteracions en proteinograma

Morfologia de sang periferica: anisocitosi. Sense altres alteracions
morfologiques

/ m Area Integral
de Salut
\/ Barcelona Esquerra



Estudi basic anemia en el pacient ancia

Historia clinica / exploracio fisica
Hemograma amb recompte de reticulocits
Factors maduratius
Vitamina B12
Acid folic
Perfil ferro: sideremia, transferrina, ferritina, IST (receptor
soluble de la transferrina, TIBC)
Parametres hemolisi
Bioquimica general amb funcid renal, hepatica, reactants de fase
aguda, proteinograma
Morfologia de sang periferica

/ N\ Area Integral
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Impressio

1) Deficit de vitamina B12

2) Insuficiéncia renal = revisant analitiques previes:
deteriorament progressiu de funcid renal amb FG actualment

al voltant de 30 mL/min.

3) Component de ferropenia ??? - antecedent anemia
ferropéenica per angiodisplasia

/ N\, Area Integral
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Conducta

Inici de tractament substitutiu amb vitamina B12 (dieta
carencial)

FGS: sense alteracions rellevants. No visualitza angiodisplasia
descrita previament

Sang oculta en fempta negativa

%\ Area Integral
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Evolucio:

Control als 2 mesos:
- Ha requerit 4 concentrats d’hematies
- Nivells de vitamina B12 normalitzats

- Disminucio de ferritina fins a 110 ng/mL, IST
15%

/ N\, Area Integral
de Salut
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Impressio

1) Deficit de vitamina B12 corregit = mantinc Vitamina B12
1000 ug/72 hores

2) Anemia secundaria a IRC + deéficit funcional de ferro

3) Sindrome mielodisplasica ??

%\ Area Integral

de Salut
\/ Barcelona Esquerra



Conducta

-Aspirat de moll d’0s: aspirat ric, amb presencia de les tres
series hematopoetiques, amb relacidé mieloeritroide entorn a
la unitat. Signes de diseritropoesi. 2% de blasts. No
sideroblastes en anell. Ferro macrofagic incrementat.
46,XY[20]

-Epo séric: 52 U/L

-SMD amb displasia unilinia ?? (anemia refractaria simple)

- Inici de tractament amb ferro ev + eritropoietina a 5000 U/set
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