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Tal	 i	 com	 funciona	 el	món	 acadèmic	 i	 les	 carreres	 professionals	 en	medicina,	 no	

crec	que	tinguem	el	luxe	de	poder-nos-ho	plantejar.	Crec	que	per	poder	contestar	

de	forma	positiva	a	la	pregunta	és	necessari	defugir	d’una	idea	purament	finalista.	

L’important	d’una	tesi	no	hauria	d’ésser	simplement	tenir-la.	Tal	 i	com	ho	veig,	 la	

generació	d’una	 tesi	ens	ofereix	el	privilegi	de	poder	expressar-nos.	És	una	porta	

oberta	 a	 emetre	 reflexions,	 transgressions,	 aplaudiments	 i	 enuigs.	 Bàsicament	 és	

una	porta	oberta	a	l’expressió	del	pensament	crític,	que	en	essència	és	el	vertader	

motor	del	creixement	personal.		

Òbviament,	 la	secció	d’agraïments	serveix	per	dedicar	unes	paraules	als	mestres	 i	

companys	que	han	contribuït	d’alguna	manera	al	nostre	aprenentatge.	No	em	veig	

capaç	 de	 ser	 just	 en	 anomenar	 uns	 companys	 i	 inevitablement	 deixar-me	 uns	

altres.	 No	 sé	 on	 és	 correcte	 retallar.	 Així	 que	 malgrat	 ésser	 una	 atípia	 no	 faré	

mencions	específiques.	Prefereixo	agrair	globalment	als	meus	companys	i	mentors	

de	 l’Hospital	Clínic	 i	de	 l’Hospital	del	Mar	per	haver-me	transmès	coneixements	 i	

sobretot,	per	permetre’m	gaudir	de	la	seva	faceta	humana.	Aquí	em	permeto	una	

excepció	 per	 dedicar	 unes	 paraules	 al	 meu	 director,	 el	 Benet	 Nomdedeu.	 Vull	

agrair-te	 la	 confiança	que	vas	dipositar	en	mi	 i	 que	 sempre	em	donessis	 suport	 i	



autonomia.	Gràcies	per	introduir-me	al	món	de	les	SMD	i	per	transmetre’m	rigor	i	

entusiasme.	

A	la	meva	família,	dir-vos	que	us	admiro.	Gràcies	per	recolzar-me	sempre.	
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1. Introducció	a	les	neoplàsies	mieloides	

	

Denominem	 neoplàsies	 mieloides	 al	 conjunt	 de	 neoplàsies	 derivades	 d’un	

progenitor	 mieloide.	 A	 partir	 d’un	 cèl·lula	 mare	 totipotent	 anomenada	 cèl·lula	

mare	 limfomieloide	 (CFU-LM),	 amb	 capacitat	 de	 proliferació,	 diferenciació	 i	

autorenovació	sorgeixen	 la	cèl·lula	germinal	 limfoide	 (CFU-L)	 i	 la	cèl·lula	germinal	

mieloide	 (CFU-M)	 (Ogawa,	 1993;	 Ploemacher,	 1999).	Aquesta	última	és	 capaç	de	

donar	lloc	a	poblacions	compromeses	cap	a	la	diferenciació	en	alguna	de	les	línies	

mieloides.	 Segons	 la	 classificació	 de	 l’Organització	Mundial	 de	 la	 Salut	 (OMS),	 la	

sèrie	 mieloide	 engloba	 a	 les	 línies	 granulocítica	 (neutròfils,	 eosinòfils	 i	 basòfils),	

monocítica/macrofàgica,	eritroide,	megacariocítica	 i	mastocítica	(Jaffe	et	al,	2001;	

Swerdlow	et	al,	2008,	2017).	L’espectre	clínico-biològic	de	les	diferents	neoplàsies	

mieloides	dependrà	de	si	es	produeix	un	excés	de	proliferació	d’una	o	més	 línies	

mieloides,	per	l’absència	o	alteració	de	la	maduració	dels	precursors	mieloides	o	bé	

si	 es	 produeix	 una	 mielopoesi	 inefectiva	 i/o	 disfuncional.	 Així,	 si	 els	 precursors	

mieloides	 tenen	 defectes	 en	 la	maduració	 amb	o	 sense	 avantatges	 proliferatives	

donaran	 lloc	 a	 una	 leucèmia	 aguda	mieloide	 (LMA).	 Per	 contra,	 si	 els	 precursors	

mieloides	 maduren	 de	 manera	 efectiva	 es	 desenvoluparan	 les	 neoplàsies	

mieloproliferatives	 cròniques	 (NMP)	 i	 si	 aquests	 maduren	 de	 forma	 ineficaç	 o	

disfuncional	donaran	lloc	a	les	síndromes	mielodisplàstiques	(SMD).		Finalment,	les	

neoplàsies	mieloides	que	presenten	trets	propis	de	les	SMD	(displàsia	morfològica,	

citopènies,	 risc	 d’evolució	 a	 LMA)	 i	 de	 les	 NMP	 (leucocitosi,	 trombocitosi,	

visceromegàlies)	 configuren	 el	 grup	 de	 les	 neoplàsies	

mielodisplàstiques/mieloproliferatives.	

La	classificació	de	 l’OMS	2017	 (Swerdlow	et	al,	2017)	de	 les	neoplàsies	mieloides	

inclou	nou	categories:	

- Neoplàsies	mieloproliferatives		

- Mastocitosis	

- Neoplàsies	mieloides	 i	 limfoides	amb	eosinofília	 i	 reordenament	dels	gens	

PDGFRA,	PDGFRB,	FGFR1	i	PCM1-JAK2	

- Neoplàsies	mielodisplàstiques/mieloproliferatives	

o Leucèmia	mielomonocítica	crònica	
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o Leucèmia	mieloide	crònica	atípica,		BCR-ABL1-negativa	

o Leucèmia	mielomonocítica	juvenil	

o Neoplàsia	 mielodisplàstica/mieloproliferativa	 amb	 sideroblasts	 en	

anell	i	trombocitosi	

o Neoplàsia	mielodisplàstica/mieloproliferativa,	inclassificable	

- Síndromes	mielodisplàstiques	

o Síndrome	mielodisplàstica	amb	displàsia	unilínia	

o Síndrome	mielodisplàstica	amb	sideroblasts	en	anell	

o Síndrome	mielodisplàstica	amb	displàsia	multilínia	

o Síndrome	mielodisplàstica	amb	excés	de	blasts	

§ Síndrome	mielodisplàstica	 amb	 excés	 de	 blasts	 i	 predomini	

eritroide	

§ Síndrome	mielodisplàstica	amb	excés	de	blasts	i	fibrosi	

o Síndrome	mielodisplàstica	amb	displàsia	unilínia	

o Síndrome	mielodisplàstica	amb	deleció	(5q)	aïllada	

o Síndrome	mielodisplàstica,	inclassificable	

o Síndrome	mielodisplàstica	de	la	infància	

§ Citopènia	refractària	de	la	infància	

- Neoplàsies	mieloides	amb	predisposició	a	línia	germinal	

- Leucèmies	agudes	mieloides	i	neoplàsies	de	precursors	relacionades	

- Neoplàsia	de	cèl·lules	dendrítiques	plasmocitoides	blàstiques	

- Leucèmies	agudes	de	llinatge	ambigu	(amb	component	mieloide)	

	

2. Definició	 de	 les	 síndromes	mielodisplàstiques	 i	 de	 la	 leucèmia	mielomonocítica	

crònica	

	

Les	 síndromes	 mielodisplàstiques	 (SMD)	 són	 un	 grup	 heterogeni	 de	 patologies	

clonals	de	la	cèl·lula	mare	hematopoètica	(Jaiswal	&	Ebert,	2014;	Woll	et	al,	2014)	

caracteritzades	 per	 la	 presència	 de	 citopènies,	 displàsia	 en	 una	 o	 més	 sèries	

hematopoètiques,	hematopoesi	inefectiva	i	una	inherent	propensió	a	l’evolució	a	la	

LMA	 (Bennett	et	al,	1982;	Cazzola	&	Malcovati,	2005;	Tefferi	&	Vardiman,	2009).	

Habitualment		presenten	un	moll	d’os	hipercel·lular	o	normocel·lular,	malgrat	que	
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pot	ser	hipocel·lular	en	aproximadament	el	10-15%	dels	casos	(Tuzuner	et	al,	1995;	

Bennett	&	Orazi,	2009).	

La	leucèmia	mielomonocítica	crònica	(LMMC)	és	una	patologia	clonal	originada	en	

la	 cèl·lula	 mare	 hematopoètica	 amb	 característiques	 pròpies	 de	 les	 neoplàsies	

mieloproliferatives	i	de	les	síndromes	mielodisplàstiques.	La	LMMC	es	caracteritza	

per	 la	 presència	 de	 monocitosi	 a	 sang	 perifèrica	 acompanyada	 de	 displàsia	 a	

medul·la	òssia.	Les	citopènies,	especialment	anèmia	i	plaquetopènia,	són	freqüents	

i	 en	 alguns	 casos	 s’observa	 la	 presència	 d’hepato	 i/o	 esplenomegàlia.	 Tal	 i	 com	

succeeix	amb	les	síndromes	mielodisplàstiques	presenten	una	propensió	inherent	a	

evolucionar	a	una	LMA	(Jaffe	et	al,	2001;	Swerdlow	et	al,	2008,	2017).		

		

3. Aproximació	històrica	a	 la	nosologia	de	 les	síndromes	mielodisplàstiques	 i	de	 la	

leucèmia	 mielomonocítica	 crònica.	 Justificació	 de	 l’estudi	 conjunt	 d’ambdues	

entitats	en	una	única	tesi	doctoral	

	

Abans	de	la	utilització	sistemàtica	del	terme	síndrome	mielodisplàstica	 l’any	1982	

(Bennett	 et	 al,	 1982),	 aquest	 grup	 heterogeni	 de	 patologies	 van	 rebre	 diferents	

denominacions.	 L’any	 1938,	 Rhoads	 i	 Barker	 varen	 utilitzar	 el	 terme	 anèmia	

refractària	 per	 descriure	 un	 subgrup	 d’anèmies	 d’etiologia	 desconeguda	 que	 no	

responien	 al	 tractament	 (Steensma,	 2012).	 L’any	 1949,	 Hamilton-Patterson	

utilitzaria	 la	 denominació	 d’anèmia	 preleucèmica	 per	 referir-se	 a	 alguns	 casos	

d’anèmia	 refractària	que	evolucionaven	a	una	 leucèmia	 aguda	 (Steensma,	 2012).	

L’any	 1956,	 Björkman	 definí	 l’anèmia	 refractària	 amb	 sideroblasts	 en	 anell.	

Posteriorment	 s’usaren	 diferents	 denominacions	 fent	 especial	 èmfasi	 al	 risc	

d’evolució	 leucèmica	que	presentaven	aquestes	patologies:	preleucèmia	(Block	et	

al,	 1953),	 leucèmia	 aguda	 quiescent	 (Rheingold	 et	 al,	 1963)	 i	 síndrome	

preleucèmica	 (Saarni	 &	 Linman,	 1973).	 L’any	 1974,	 Sexauer	 i	 col·laboradors	

introduïren	 el	 concepte	 de	 leucèmia	 mielomonocítca	 subaguda	 i,	 el	 mateix	 any,	

Miescher	i	Farquet,	el	de	leucèmia	mielomonocítica	crònica	(Steensma,	2012).	

L’any	1976	es	va	produir	la	reunió	del	grup	Francès-Americà-Britànic	(FAB)	per	a	la	

classificació	de	les	leucèmies	agudes	i	es	va	introduir	per	primera	vegada	el	terme	

de	síndromes	dismielopoiètiques	(Bennett	et	al,	1976).	S’emprà	per	definir	un	grup	
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de	 patologies	 que	 presentaven	 trets	 comuns	 amb	 les	 leucèmies	 agudes	 però	 de	

curs	més	crònic	i	que	es	presentaven	habitualment	a	la	gent	gran.	Es	va	arribar	al	

consens	que	el	llindar	de	blasts	a	moll	d’os	que	s’usaria	per	diferenciar	les	LMA	de	

les	 SMD	 seria	 del	 30%.	 Inicialment,	 es	 van	 reconèixer	 dos	 subtipus	 diferents:	

anèmia	 refractària	 amb	 excés	 de	 blasts	 i	 leucèmia	 mielomonocítica	 crònica	

(LMMC).	Posteriorment,	el	grup	cooperatiu	FAB	(Bennett	et	al,	1982)	proposà	una	

classificació	 més	 detallada	 d’aquestes	 entitats:	 anèmia	 refractària	 (AR),	 anèmia	

refractària	 amb	 sideroblasts	 en	 anell	 (ARSA),	 leucèmia	 mielomonocítica	 crònica	

(LMMC),	anèmia	 refractària	amb	excés	de	blasts	 (AREB)	 i	anèmia	 refractària	amb	

excés	 de	 blasts	 en	 transformació	 (AREB-T).	 Posteriorment,	 les	 categories	

proposades	foren	novament	revisades	a	les	classificacions	de	l’OMS	del	2001	(Jaffe	

et	 al,	 2001),	 2008	 (Swerdlow	 et	 al,	 2008)	 i	 2017	 (Swerdlow	 et	 al,	 2017).	 Les	

principals	 diferències	 foren	 l’addició	 de	 la	 citopènia	 refractària	 amb	 displàsia	

multilínia	(CRDM)	i	la	síndrome	mielodisplàstica	amb	del(5q)	aïllada.	D’altra	banda,	

la	 LMMC	 fou	 integrada	 en	 una	 nova	 categoria	 anomenada	 neoplàsies	

mielodisplàstiques/mieloproliferatives	 basant-se	 en	 el	 fet	 que	 presentava	

característiques	 pròpies	 de	 les	 SMD	 (displàsia	 morfològica,	 citopènies,	 risc	

d’evolució	 a	 leucèmia)	 i	 de	 les	 neoplàsies	 mieloproliferatives	 (ocasionalment,	

leucocitosi,	 esplenomegàlia	 i/o	 trombocitosi).	 Les	 classificacions	 de	 la	 FAB	 i	 de	

l’OMS	2001,	2008	i	2017	seran	revisades	a	l’apartat	“diagnòstic	i	classificació	de	les	

síndromes	mielodisplàstiques	i	de	la	leucèmia	mielomonocítica	crònica”.	A	la	figura	

1	es	 resumeix	 l’evolució	històrica	de	 les	diferents	classificacions	de	 les	síndromes	

mielodisplàstiques.	
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Figura	1.	Evolució	històrica	de	les	diferents	classificacions	de	les	síndromes	mielodisplàstiques	(FAB	

1976,	FAB	1982,	OMS	2001	i	OMS	2008).	Adaptat	de	(Steensma,	2012).	

Tal	 i	com	s’ha	exposat,	com	que	la	LMMC	ha	estat	classificada	històricament	com	

un	 subtipus	 específic	 de	 SMD,	 els	 sistemes	 de	 valoració	 pronòstica	 han	 estat	

comuns	 en	 ambdues	 patologies.	Malgrat	 que	 existien	 índex	 pronòstics	 específics	

per	a	la	LMMC,	aquests	estaven	basats	en	sèries	curtes	de	pacients	i	el	seu	ús	no	

estava	 prou	 estès	 entre	 la	 comunitat	 científica	 (Worsley	 et	 al,	 1988;	 González-

Medina	 et	 al,	 2002;	 Aul	 et	 al,	 1992).	 L’any	 2002	 es	 publicà	 el	 MD	 Anderson	

prognostic	 scoring	 system	 (MDAPS),	 el	 primer	 score	 basat	 en	 una	 sèrie	 llarga	 de	

213	pacients	amb	LMMC,	malgrat	que	el	seu	ús	tampoc	va	ésser	massa	generalitzat	

(Onida	et	al,	 2002;	Beran	et	al,	 2007).	Des	del	2013	han	aparegut	diversos	 índex	

pronòstics	 específics	 per	 a	 la	 LMMC,	 essent	 el	 CMML-specific	 prognostic	 scoring	

system	 (CPSS)	 l’score	 més	 àmpliament	 acceptat	 per	 a	 la	 valoració	 pronòstica	

específica	de	la	LMMC	(Such	et	al,	2013).		
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Per	tot	l’anterior,	malgrat	que	les	classificacions	actuals	escindeixen	la	LMMC	de	les	

SMD	 i	 la	 classifiquen	 com	 un	 subtipus	 específic	 de	 neoplàsia	

mielodisplàstica/mieloproliferativa,	 les	 similituds	 clínico-biològiques	 d’ambdues	

fan	 que	 sigui	 lògic	 revisar-les	 de	 forma	 conjunta	 en	 el	 present	 projecte	 de	 tesi.	

D’altra	 banda,	 les	 seves	 particularitats	 específiques	 fan	 atractiva	 la	 valoració	

individualitzada	 d’ambdues,	 fent	 especial	 èmfasi	 en	 intentar	 establir	 millores	 en	

quant	al	seu	abordatge	pronòstic	 independent,	objectiu	fonamental	de	la	present	

tesi	doctoral.	

4. Epidemiologia	

	

4.1	Síndromes	mielodisplàstiques		

La	mediana	d’edat	al	diagnòstic	es	 situa	entre	els	70-75	anys	 i	 es	presenten	més	

freqüentment	 en	 homes,	 en	 una	 proporció	 aproximada	 de	 2:1	 (Rollison	 et	 al,	

2008).	 Donat	 que	 establir	 un	 diagnòstic	 de	 certesa	 pot	 resultar	 complex,	 la	 seva	

incidència	exacta	és	difícil	 de	determinar.	 La	 incidència	estimada	és	de	3-5	 casos	

per	cada	100.000	habitants/any	a	la	població	general	i	d’almenys	20	casos	per	cada	

100.000	 habitants/any	 a	 la	 població	 de	 més	 de	 70	 anys.	 Aproximadament,	 uns	

100.000	 nous	 casos	 de	 SMD	 són	 diagnosticats	 anualment	 a	 Estats	 Units	 i	 uns	

25.000	casos	a	Europa.	L’envelliment	progressiu	de	la	població	suposa	que	les	SMD	

siguin	una	malaltia		d’elevada	rellevància	a	la	pràctica	clínica	diària	(Rollison	et	al,	

2008;	Germing	et	al,	2004b;	Swerdlow	et	al,	2017).	

	

4.2	Leucèmia	mielomonocítica	crònica	

	La	mediana	 d’edat	 al	 diagnòstic	 es	 situa	 entre	 els	 65-75	 anys	 i	 es	 presenta	més	

freqüentment	en	homes,	en	una	proporció	aproximada	de	1,5-3:1	(Swerdlow	et	al,	

2017).	Hi	 ha	 poca	 informació	 fefaent	 respecte	 la	 incidència	 real	 de	 la	 LMMC.	 En	

alguns	 estudis	 epidemiològics	 ha	 estat	 agrupada	 amb	 les	 leucèmies	 mieloides	

cròniques	i	en	d’altres	s’ha	considerat	un	subgrup	de	SMD	(Swerdlow	et	al,	2017).	

En	alguns	estudis	s’ha	estimat	que	les	LMMC	suposen	aproximadament	el	30%	de	

les	SMD	(Swerdlow	et	al,	2017).		En	un	estudi	recent	del	grup	holandès	de	SMD,	la	

incidència	fou	de	0,4	casos	per	cada	100.000	habitants/any	a	la	població	general	i	
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de	 3,8	 casos	 per	 cada	 100.000	 habitants/any	 en	 la	 població	 de	més	 de	 80	 anys	

(Dinmohamed	et	al,	2014).		

		

5. Etiologia	

	

5.1	Síndromes	mielodisplàstiques		

Les	 SMD	 primàries	 o	 de	 novo	 es	 desenvolupen	 sense	 una	 història	 coneguda	

d’exposició	 a	 radioteràpia	 i/o	 quimioteràpia.	 Si	 existís	 aquest	 antecedent	

d’exposició	hauríem	d’establir	el	diagnòstic	de	neoplàsia	mieloide	relacionada	amb	

el	tractament	(subtipus	SMD).	Les	possibles	etiologies	de	les	SMD	de	novo	inclouen	

l’exposició	a	tòxics	mediambientals	(benzens,	tabac,	amoni,	dissolvents,	pesticides,	

etc.)	i	 la	presència	d’antecedents	familiars	de	neoplàsies	hematopoètiques	(Strom	

et	al,	2005;	Swerdlow	et	al,	2017).	L’anèmia	aplàstica	adquirida	també	s’ha	associat	

a	 un	 risc	 incrementat	 de	 desenvolupar	 una	 SMD	 (Bagby	&	Meyers,	 2007,	 2009).	

Finalment,	existeixen	síndromes	familiars	associades	a	mutacions	en	línia	germinal	

que	 predisposen	 a	 desenvolupar	 una	 LMA	 o	 una	 SMD.	 A	 la	 nova	 classificació	 de	

l’OMS	 de	 2017	 es	 dedica	 un	 capítol	 sencer	 a	 aquestes	 entitats	 sota	 el	 títol	 de	

neoplàsies	 mieloides	 amb	 predisposició	 a	 línia	 germinal.	 De	 forma	 resumida	

podríem	considerar	 tres	grans	grups	de	neoplàsies	mieloides	amb	predisposició	a	

línia	 germinal	 basant-nos	 en	 la	 mutació	 existent	 i	 la	 presència	 o	 absència	 de	

malalties	 o	 disfuncions	 orgàniques	 prèvies.	 El	 primer	 grup	 inclou	 les	 neoplàsies	

mieloides	 associades	 a	 mutacions	 en	 línia	 germinal	 de	 CEBPA	 o	 DDX41,	

caracteritzades	 per	 la	 presència	 d’una	 SMD	 o	 una	 LMA	 sense	 altres	 disfuncions	

orgàniques	 significatives	 ni	malalties	 prèvies.	 El	 segon	 grup	 inclou	 les	 neoplàsies	

mieloides	associades	a	mutacions	en	línia	germinal	de	RUNX1,	ANKRD26	o	ETV6,	en	

què	els	pacients	afectats	presenten	una	història	prèvia	d’alteracions	en	el	nombre	

i/o	funció	plaquetàries.	El	tercer	grup	inclou	les	neoplàsies	mieloides	associades	a	

mutacions	 en	 línia	 germinal	 en	 què	 els	 pacients	 freqüentment	 exhibeixen	

anomalies	o	malalties	no	hematològiques	addicionals.	Les	entitats	que	conformen	

aquest	tercer	grup	són	les	neoplàsies	mieloides	amb	mutacions	en	línia	germinal	de	

GATA2	 (síndrome	 de	MonoMAC;	 deficiència	 de	 cèl·lules	 dendrítiques,	 monòcits,	

limfòcits	 B	 i	 NK	 associada	 a	 vulnerabilitat	 a	 les	 infeccions	 víriques;	 SMD/LMA	



Introducció	

	 10	

familiar,	 i	 síndrome	 de	 Emberger);	 les	 neoplàsies	 mieloides	 associades	 amb	

alteracions	de	la	biologia	dels	telòmers	(síndromes	associats	a	mutacions	germinals	

en	 els	 gens	 TERC	 o	 TERT	 i	 la	 disqueratosi	 congènita);	 les	 neoplàsies	 mieloides	

associades	 a	 síndromes	 de	 falla	 medul·lar	 (anèmia	 de	 Fanconi,	 neutropènia	

congènita	 severa,	 síndrome	 de	 Shwachman-Diamond	 i	 anèmia	 de	 Diamond-

Blackfan),	que	acostumen	a	aparèixer	durant	la	infantesa,	i	les	neoplàsies	mieloides	

associades	 a	 la	 síndrome	 de	 Down	 (mutacions	 germinals	 en	 el	 gen	 GATA1),	

neurofibromatosi	(mutacions	germinals	en	el	gen	NF1)	 i	a	la	síndrome	de	Noonan	

(mutacions	germinals	en	el	gen	PTPN11)	(Swerdlow	et	al,	2017).	

	

5.2	Leucèmia	mielomonocítica	crònica	

L’etiologia	de	la	LMMC	és	desconeguda,	però	s’accepta	que	tal	i	com	succeeix	amb	

les	SMD,	 l’exposició	a	 tòxics	mediambientals	 (benzens,	 tabac,	amoni,	 dissolvents,	

pesticides,	…)	podria	associar-se	a	un	risc	incrementat	de	desenvolupar	una	LMMC.	

Si	 existís	 l’antecedent	 d’exposició	 a	 radioteràpia	 i/o	 quimioteràpia	 hauríem	

d’establir	 el	 diagnòstic	 de	 neoplàsia	 mieloide	 relacionada	 amb	 el	 tractament	

(subtipus	 LMMC).	Dintre	del	 capítol	 de	 l’OMS	2017	de	neoplàsies	mieloides	 amb	

predisposició	a	línia	germinal	es	discuteixen	les	associades	a	neurofibromatosi,	per	

mutacions	germinals	en	el	gen	NF1,	i	les	associades	a	la	síndrome	de	Noonan,	per	

mutacions	 germinals	 en	 el	 gen	 PTPN11.	 Aquestes	 mutacions	 predisposen	 a	

desenvolupar	 una	 neoplàsia	 mieloide	 amb	 característiques	 properes	 a	 la	 LMMC	

anomenada	 leucèmia	 mielomonocítica	 juvenil	 (Swerdlow	 et	 al,	 2017).	 Les	

mutacions	 somàtiques	 adquirides	 en	 aquests	 gens,	 al	 igual	 que	 altres	mutacions	

conegudes	d’altres	gens	 integrants	de	 la	via	del	RAS	 (NRAS,	KRAS,	CBL)	s’associen	

amb	 formes	 proliferatives	 de	 la	 LMMC	 (Itzykson	 et	 al,	 2017,	 2013a;	 Elena	 et	 al,	

2016).	

	

6. Patogènia		

	

6.1 Patogènia	de	les	síndromes	mielodisplàstiques	

Per	 tal	 de	 revisar	 la	 patogènia	 de	 les	 SMD	 partirem	 de	 la	 definició	 d’aquestes	

entitats,	 ja	 que	 aquesta	 ens	 aporta	 pistes	 sobre	 els	 mecanismes	 biològics	
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subjacents	al	seu	desenvolupament.	Tal	i	com	hem	esmentat	prèviament,	les	SMD	

són	 un	 grup	 de	 patologies	 clonals	 de	 la	 cèl·lula	 mare	 hematopoètica	

caracteritzades	 per	 la	 presència	 de	 citopènies,	 displàsia	 en	 una	 o	 més	 sèries	

hematopoètiques,	hematopoesi	inefectiva	i	una	inherent	propensió	a	l’evolució	a	la	

LMA.	

Malgrat	 que	 s’ha	 acceptat	 durant	 anys	 que	 les	 SMD	 s’originen	 a	 la	 cèl·lula	mare	

hematopoètica	 o	hematopoetic	 stem	 cell	 (HSC),	 la	 demostració	 formal	 d’aquesta	

afirmació	 a	 nivell	 genètic	 no	 ha	 aparegut	 fins	 fa	 pocs	 anys	 (Nilsson	 et	 al,	 2000;	

Jaiswal	 &	 Ebert,	 2014;	 Woll	 et	 al,	 2014).	 A	 un	 interessant	 estudi	 de	 Nilsson	 i	

col·laboradors	 estudiaren	 específicament	 el	 grup	 de	 SMD	 amb	 deleció	 aïllada	 de	

(5q)	 per	 tal	 de	 trobar	 la	 cèl·lula	 d’origen.	 Dels	 10	 pacients	 estudiats,	 cap	 va	

presentar	 l’alteració	 genètica	 al	 compartiment	 de	 cèl·lules	 T	 i	 només	 un	 va	

presentar	 la	 deleció	 5q	 (del	 5q)	 a	 la	 població	 de	 cèl·lules	 B.	 Això	 permetria	

hipotetitzar	 que	 la	 cèl·lula	 d’origen	 podria	 ser	 un	 progenitor	 mieloide	 i	 no	 una	

cèl·lula	 limfo-mieloide	 pluripotent.	 Malgrat	 això,	 quan	 varen	 separar	 el	

compartiment	de	HSC	CD34+/CD38-,	almenys	el	94%	de	 les	 cèl·lules	presentaven	

una	del	5q	analitzades	per	hibridació	 in	situ	 fluorescent	 (FISH).	A	més,	en	tres	de	

cinc	 pacients	 analitzats,	 varen	 detectar	 la	 del	 5q	 per	 FISH	 al	 compartiment	 de	

cèl·lules	pro-B	CD34+/CD19+	(Nilsson	et	al,	2000).		

Fins	l’any	2014	no	vàrem	disposar	d’una	demostració	formal	a	nivell	molecular	de	

que	la	HSC	és	la	cèl·lula	d’origen	de	les	SMD.	Woll	i	col·laboradors	varen	analitzar	

un	conjunt	de	mutacions	clàssicament	descrites	a	les	SMD	tant	al	DNA	extret	de	la	

cel·lularitat	medul·lar	total	com	al	DNA	extret	del	pool	de	HSC	(Lin-/CD34+/CD38-

/CD90+/CD45RA-).	 Totes	 les	 mutacions	 presents	 a	 la	 cel·lularitat	 medul·lar	 total	

foren	 detectades	 també	 a	 la	 població	 de	 HSC	 (Woll	 et	 al,	 2014).	 Aquesta	

interessant	 troballa	 aporta	 una	 forta	 evidència	 sobre	 l’existència	 de	 la	 stem	 cell	

mielodisplàstica,	cosa	que	podria	obrir	noves	vies	d’investigació	a	nivell	terapèutic,	

i	de	que	tal	i	com	s’ha	assumit	durant	anys,	les	SMD	són	un	grup	de	neoplàsies	de	

la	cèl·lula	mare	hematopoètica	 (Jaiswal	&	Ebert,	2014).	En	aquest	model,	 les	HSC	

mutades	 presentarien	 avantatges	 competitives	 respecte	 de	 les	 HSC	 normals,	 fet	

que	 predisposaria	 a	 l’establiment	 d’una	 hematopoesi	 clonal.	 Encara	 que	 no	

existeixen	evidències	clares	sobre	 la	causa	subjacent	a	 la	displàsia	morfològica	en	



Introducció	

	 12	

aquestes	 entitats,	 a	 diferència	 del	 que	 succeeix	 a	 la	 LMA,	 els	 precursors	 que	

derivarien	d’aquestes	HSC	mutades	presentarien	la	capacitat	de	madurar,	malgrat	

que	 en	 ocasions	 la	 maduració	 podria	 establir-se	 d’una	 manera	 quelcom	

disfuncional	i/o	displàstica	(Raza	&	Galili,	2012).	

L’únic	criteri	diagnòstic	mínim	que	s’ha	d’acomplir	per	poder	establir	el	diagnòstic	

de	 SMD	 és	 la	 presència	 d’almenys	 una	 citopènia.	 Podríem	 arribar	 a	 diagnosticar	

una	SMD	sense	que	es	constatés	la	presència	de	displàsia	significativa	en	alguna	de	

les	tres	sèries	mieloides	sempre	que	el	pacient	presentés	una	alteració	citogenètica	

definitòria	de	SMD	(Jaffe	et	al,	2001;	Swerdlow	et	al,	2008,	2017).	Les	citopènies	a	

les	SMD	solen	associar-se	a	una	hematopoesi	inefectiva,	o	dit	d’una	altra	manera,	

solen	 deure’s	 a	 un	 increment	 de	 l’apoptosi	 (Raza	 et	 al,	 1995;	 Parcharidou	 et	 al,	

1999).	Per	exemple,	en	les	SMD	amb	del	5q,	el	fenotip	característic	de	la	malaltia	

(anèmia	macrocítica;	megacariòcits	monolobulats;	hipoplàsia	de	la	sèrie	eritroide,	i	

trombocitosi,	 o	 si	 més	 no,	 absència	 de	 plaquetopènia)	 sembla	 associar-se	 a	 un	

fenomen	d’haploinsuficiència	per	pèrdua	de	la	regió	cromosòmica	5q32-33.	En	un	

interessant	 estudi	 d’Ebert	 i	 col·laboradors,	 en	 què	 s’utilitzà	 la	 tècnica	 de	 l’ARN	

d’interferència,	 es	 demostrà	 que	 el	 bloqueig	 del	 gen	 de	 la	 proteïna	 ribosomal	

RPS14	provocava	un	bloqueig	de	 la	diferenciació	de	 la	sèrie	eritroide	(Ebert	et	al,	

2008).	La	infraexpressió	de	RPS14	s’associa	amb	un	increment	de	la	proteïna	p53	al	

compartiment	eritroide,	el	que	ocasiona	un	increment	de	l’apoptosi	i	determinaria	

la	clàssica	hipoplàsia	eritroide	que	s’observa	en	aquest	subtipus	de	SMD	(Dutt	et	al,	

2011;	 Schneider	et	 al,	 2016).	Malgrat	 que	 la	 hipoplàsia	 eritroide	observada	 a	 les	

SMD	amb	del	 5q	 suposa	un	elegant	model	per	explicar	 l’increment	de	 l’apoptosi	

observada	a	les	SMD,	la	majoria	de	les	SMD	presenten	un	moll	d’os	hipercel·lular.	

Una	 possible	 explicació	 és	 que	 les	 cèl·lules	 clonals	 presenten	 una	 avantatge	

proliferativa	 respecte	 de	 les	 cèl·lules	 hematopoètiques	 no	 clonals	 però	 al	mateix	

temps	són	més	sensibles	a	patir	processos	d’apoptosi	intramedul·lar	(Raza	&	Galili,	

2012).	 Cal	 remarcar,	 que	 en	 les	 SMD	 de	 baix	 risc	 o	 sense	 excés	 de	 blasts,	 els	

processos	d’apoptosi	determinen	les	citopènies,	principal	problema	clínic	d’aquest	

grup	de	pacients,	que	en	general	presenten	una	baixa	freqüència	d’evolució	a	LMA.		

Per	contra,	quan	comencen	a	aparèixer	mecanismes	de	resistència	a	l’apoptosi,	les	

SMD	 presenten	 un	 risc	 incrementat	 de	 progressió	 a	 LMA.	 En	 aquest	 sentit,	
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l’augment	de	l’expressió	de	la	proteïna	antiapoptòtica	BCL2	s’ha	relacionat	amb	un	

disminució	 de	 l’apoptosi	 i	 un	 increment	 en	 el	 risc	 de	 transformació	 leucèmica	

(Parker	et	al,	2000;	Shimazaki	et	al,	2000).	La	desregulació	immune	també	es	troba	

a	la	base	de	la	patogènia	de	les	SMD	i	es	relaciona	directament	amb	l’apoptosi	que	

actuaria	 com	 un	 mecanisme	 efector	 final	 en	 molts	 casos.	 Aquesta	 hipòtesi	 es	

sustenta	en	la	presència	de	fenòmens	d’autoimmunitat	en	les	SMD	(Epperson	et	al,	

2001;	 Voulgarelis	 et	 al,	 2004;	 Giannouli	 et	 al,	 2004,	 2012;	 Pülhorn	 et	 al,	 2012;	

Montoro	et	al,	2018);	 la	milloria	de	les	citopènies	i	de	la	hematopoesi	després	de	

que	 els	 pacients	 rebin	 tractaments	 immunosupressors,	 com	 per	 exemple	 la	

globulina	 antitimocítica	 (ATG)	 o	 la	 ciclosporina	 en	 SMD	 de	 baix	 risc	 (Yazji	 et	 al,	

2003;	 Passweg	 et	 al,	 2011),	 i	 la	 disfunció	 de	 múltiples	 compartiments	 immunes	

(Kordasti	et	al,	2007,	2009;	Kotsianidis	et	al,	2009;	Bouchliou	et	al,	2011;	Kiladjian	

et	 al,	 2006;	 Epling-Burnette	 et	 al,	 2007;	 Chamuleau	 et	 al,	 2009).	 Es	 creu	 que	 la	

naturalesa	d’aquesta	disfunció	 immune	és	molt	diferent	en	comparar	 les	SMD	de	

baix	 i	 d’alt	 risc.	 En	 les	 SMD	 de	 baix	 risc,	 el	 sistema	 immune	 està	 en	 una	 fase	

“activada”,	en	un	estat	proinflamatori	que	promou	un	increment	de	l’apoptosi	dels	

progenitors	 hematopoètics.	 Per	 contra,	 a	 les	 SMD	 d’alt	 risc,	 el	 sistema	 immune	

està	 en	 una	 fase	 “gastada”,	 en	 un	 estat	 d’immunosupressió	 on	 fracassen	 els	

mecanismes	 d’immunovigilància	 i	 la	 neoplàsia	 aconsegueix	 evadir	 el	 sistema	

immune	 (Kerkhoff	 et	 al,	 2013).	 D’aquesta	 manera,	 a	 les	 SMD	 de	 baix	 risc	

observaríem	 increments	 de	 la	 resposta	 Th17,	 cèl·lules	 NK	 i	 limfòcits	 T	 citotòxics	

CD8+,	i	disminucions	de	la	resposta	T	reguladora	(Treg)	i	del	nombre	i	funcionalitat	

de	les	cèl·lules	mieloides	supressores	(MDSC),	que	segons	alguns	estudis	semblen	

regular	 la	 resposta	 Treg	 (Kittang	 et	 al,	 2016).	 Per	 contra,	 a	 les	 SMD	 d’alt	 risc	

observaríem	disminucions	en	els	components	immunes	amb	activitat	efectora	com	

la	resposta	Th17,	NK	i	T	citotòxica,	i	increments	en	el	components	relacionats	amb	

funcions	 d’evasió	 de	 la	 resposta	 immune	 com	 la	 resposta	 Treg	 i	 de	 les	 MDSC	

(Kerkhoff	 et	 al,	 2013).	Malgrat	 que	 existeixen	 poques	 dades	 sobre	 quins	 són	 els	

mecanismes	 subjacents	 a	 aquesta	 desregulació	 immune	 sembla	 que	 les	 cèl·lules	

dendrítiques	 (DCs)	 podrien	 tenir	 un	 rol	 cabdal	 (Kerkhoff	 et	 al,	 2013).	 Existeixen	

quatre	 grans	 subtipus	 de	 DCs	 presents	 a	 sang	 perifèrica:	 les	 DCs	 plasmocitoides	

(pDCs)	 especialitzades	 en	 la	 secreció	 d’interferó	 de	 tipus	 I	 (alfa	 i	 beta),	 les	 DCs	
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mieloides	de	tipus	1	(mDC	CD1c+)	especialitzades	en	polaritzar	la	immunitat	cap	a	

la	 resposta	 immune	 Th1,	 les	 DCs	 mieloides	 de	 tipus	 2	 (mDC	 CD141+)	

especialitzades	en	orquestrar	respostes	immunes	tipus	Th2	i	les	Slan	DCs	o	6-sulfo	

LacNAc	 DCs	 encarregades	 de	 la	 producció	 de	 citocines	 proinflamatòries	 i	 IL-12.	

Aquestes	últimes	 cèl·lules	 dendrítiques	 són	 considerades	 actualment	un	 subtipus	

de	monòcit	(patrolling	monocytes),	en	concret,	un	monòcit	de	fenotip	no	clàssic	o	

Mo3,	ja	que	en	estudis	d’expressió	gènica	presentaven	un	perfil	més	proper	al	dels	

monòcits	que	al	de	 les	 cèl·lules	dendrítiques	mieloides	 (van	Leeuwen-Kerkhoff	et	

al,	2017).	En	diferents	estudis	s’han	trobat	alteracions	en	la	funció	i	el	nombre	dels	

diferents	 subtipus	de	DCs.	A	més	existeixen	evidències	 sobre	 la	naturalesa	clonal	

de	 les	 pDCs	 i	mDcs	 en	 les	 SMD.	Ma	 i	 col·laboradors	 demostraren	que	 les	 pDCs	 i	

mDCs	 circulants	 d’un	 grup	 de	 SMD	 compartien	 les	 alteracions	 citogenètiques	

prèviament	 observades	 a	 moll	 d’os	 (Ma	 et	 al,	 2004).	 En	 alguns	 estudis	 s’ha	

observat	una	disminució	del	nombre	de	pDCs	i	mDCs	a	les	SMD,	especialment	a	les	

SMD	d’alt	risc	(Saft	et	al,	2013).	També	s’han	reportat	alteracions	en	la	maduració	

de	 les	DCs,	 en	 la	distribució	d’alguns	 subtipus,	 en	 la	 secreció	 de	 citocines	 i	 en	 la	

inducció	de	la	proliferació	dels	limfòcits	T	(Kerkhoff	et	al,	2013).	

Tal	i	com	hem	vist	fins	ara,	el	desenvolupament	de	la	malaltia	obeeix	a	un	procés	

multifactorial.		En	la	última	part	de	la	definició	s’incideix	en	què	les	SMD	presenten	

un	 risc	 inherent	 d’evolució	 a	 la	 LMA.	 Les	 SMD	 parteixen,	 com	 hem	 esmentat	

anteriorment,	d’una	hematopoesi	clonal	iniciada	en	una	HSC	mutada	que	presenta	

avantatges	competitius	sobre	el	pool	de	HSC	normals.	Els	pacients	amb	una	SMD	

que	 finalment	 desenvolupen	 una	 LMA	 adquireixen	 noves	 mutacions	 que	

confereixen	 capacitat	 d’autorenovació	 i	 una	 avantatge	 proliferativa	 tant	 en	 el	

compartiment	 més	 immadur	 (stem	 cell	 mielodisplàstica)	 com	 en	 progenitors	

mieloides	 més	 madurs	 (Woll	 et	 al,	 2014).	 Malgrat	 que	 la	 hipòtesi	 d’adquisició	

seqüencial	 de	 noves	 mutacions	 és	 un	 constructe	 elegant	 i	 senzill	 per	 entendre	

l’evolució	 de	 les	 SMD	de	 baix	 risc	 a	 formes	més	 agressives	 i	 finalment	 a	 la	 LMA	

(Steensma	 et	 al,	 2015),	 noves	 dades	 indiquen	 que	 la	 majoria	 de	 les	 “noves”	

mutacions	detectades	en	el	moment	del	desenvolupament	de	 la	 LMA	mitjançant	

tècniques	 de	 next	 generation	 sequencing	 (NGS)	 convencionals,	 amb	 freqüències	

al·lèliques	(VAF)	d’entorn	el	2%,	ja	estaven	presents	al	moment	del	diagnòstic	quan	
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s’utilitzen	 tècniques	 de	 NGS	 molt	 més	 sensibles	 (Duncavage	 et	 al,	 2016).	 Això	

implicaria	que	en	el	moment	de	 l’agudització	es	produiria	una	selecció	 i	expansió	

d’una	clona	preexistent	amb	avantatges	competitives	respecte	a	la	resta	de	clones	

existents.	 D’aquesta	 manera,	 podríem	 inferir	 que	 la	 jerarquia	 clonal	 inicial	

d’aquestes	entitats	és	hipercomplexa	i	que	s’allunya	parcialment	de	la	hipòtesi	de	

l’adquisició	 seqüencial	 de	 mutacions.	 Malgrat	 això	 incidirem	 en	 aquesta	 última	

hipòtesi	 ja	 que	 és,	 actualment,	 la	 més	 acceptada.	 Estudis	 recents	 basats	 en	 la	

seqüenciació	 de	 l’exoma	 de	 més	 de	 30.000	 persones	 sense	 història	 coneguda	

d’hemopatia	maligna	mitjançant	NGS	amb	 sensibilitats	de	detecció	de	mutacions	

entorn	 al	 2%	 demostraren	 la	 presència	 de	 mutacions	 somàtiques	 recurrents	 en	

gens	associats	a	patologia	mieloide	en	aproximadament	el	10%	de	les	persones	de	

més	de	65	anys	i	en	més	d’un	20%	de	les	persones	majors	de	90	anys	(Jaiswal	et	al,	

2014;	 Genovese	 et	 al,	 2014;	 Xie	 et	 al,	 2014).	 A	 causa	 de	 la	 predominança	

d’aquestes	mutacions	en	persones	d’edat	avançada	s’usà	el	terme	d’hematopoesi	

clonal	associada	a	l’edat	per	descriure	a	aquest	fenomen	(Jaiswal	et	al,	2014;	Xie	et	

al,	2014).	Les	persones	que	presentaven	aquesta	hematopoesi	clonal	presentaven	

un	 marcat	 increment	 de	 risc	 per	 desenvolupar	 posteriorment	 una	 neoplàsia	

hematològica	 (aproximadament	 11	 vegades	més	 risc	 que	 la	 població	 control	 que	

no	 presentava	 mutacions	 en	 els	 estudis	 esmentats).	 Conseqüentment	 al	 risc	

inherent	de	desenvolupar	hemopaties,	que	en	alguns	estudis	es	situà	entorn	al	0,5-

1%	 anual,	 es	 va	 endegar	 el	 concepte	 d’hematopoesi	 clonal	 de	 potencial	

indeterminat	(clonal	hematopoiesis	of	indeterminate	potential;	CHIP)	(Steensma	et	

al,	 2015).	 Malgrat	 l’important	 increment	 de	 la	 freqüència	 relativa	 en	 el	

desenvolupament	 d’hemopaties	 que	 sembla	 associar-se	 al	 fet	 de	 presentar	

hematopoesi	clonal,	la	freqüència	absoluta	de	desenvolupament	era	molt	baixa,	de	

menys	 d’un	 5%	 amb	 un	 seguiment	 de	 5	 anys.	 La	 majoria	 de	 les	 persones	 que	

presentaven	 mutacions	 solien	 presentar	 una	 única	 mutació,	 tant	 els	 que	

posteriorment	 acabarien	 desenvolupant	 neoplàsies	 hematològiques	 com	 els	 que	

no,	 però	 aquells	 que	 desenvolupaven	 hemopaties	 presentaven	 una	 càrrega	

mutacional	 significativament	 més	 elevada	 (VAF	 entorn	 al	 25%	 al	 moment	 de	 la	

detecció)	 (Jaiswal	et	al,	 2014).	Com	veurem	posteriorment	 les	SMD	acostumen	a	

presentar	 de	 mitjana	 2,6	 mutacions	 al	 moment	 del	 diagnòstic	 (Bejar,	 2017a).	
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Aquestes	dades	apunten	a	què	probablement	 les	persones	amb	CHIP	que	acaben	

desenvolupant	 una	 SMD	 presenten	 una	 adquisició	 seqüencial	 de	mutacions	 que	

determinen	el	fenotip	final	de	la	malaltia.	Ens	els	estudis	esmentats	no	es	donaven	

dades	de	si	en	el	moment	de	desenvolupar	la	neoplàsia	hematològica	presentaven	

una	 complexitat	 molecular	 més	 elevada	 que	 la	 observada	 al	 moment	 del	

diagnòstic,	 però	 és	 previsible	 que	 així	 fos.	 Els	 gens	 que	 es	 van	 trobar	 més	

freqüentment	mutats	foren	DNMT3A,	TET2	 i	ASXL1	(Jaiswal	et	al,	2014;	Genovese	

et	 al,	 2014).	Malgrat	 que	 s’ha	homogeneïtzat	 el	 valor	 de	 les	 diferents	mutacions	

que	 engloba	 el	 concepte	 de	 CHIP	 com	 possible	 entitat	 precursora	 d’hemopatia,	

actualment	 existeixen	 controvèrsies	 sobre	 el	 valor	 diferencial	 de	 cada	 una	

d’aquestes	mutacions	(Jongen-Lavrencic	et	al,	2018).	Per	exemple	és	cridaner	que	

la	mutació	de	DNMT3A	 en	persones	 sanes	 en	els	 articles	 esmentats	 sigui	 unes	7	

vegades	superior	que	les	mutacions	que	segueixen	en	freqüència	d’aparició	(TET2	i	

ASXL1)	 (Jaiswal	 et	 al,	 2014;	 Genovese	 et	 al,	 2014).	 En	 un	 article	 recent	 es	

detectaren	mutacions,	especialment	de	DNMT3A,	en	el	95%	de	les	infermeres	d’un	

centre	 sanitari	 estatunidenc	 quan	 s’aplicaren	 tècniques	 de	NGS	 amb	 sensibilitats	

d’entorn	 al	 0,03%	 (Young	 et	 al,	 2016).	 Aquestes	 noves	 metodologies	 d’error-

corrected	 sequencing	 (ECS)	 permeten	 augmentar	 exponencialment	 la	 sensibilitat	

de	detecció	de	mutacions	mitjançant	l’increment	de	la	profunditat	de	lectura	amb	

l’ajut	de	tècniques	com	el	doble	marcatge	gènic	amb	fluorocroms	(barcoding)	que	

permeten	reduir	el	nombre	de	falsos	positius	(Young	et	al,	2016,	2015;	Wong	et	al,	

2015).	Aquesta	capacitat	de	detectar	mutacions	amb	tan	baixa	càrrega	mutacional	

permetrà	 reconfigurar	 el	 coneixement	 actual	 sobre	 la	 jerarquia	 clonal	 de	 les	

diferents	neoplàsies	hematològiques.	 En	alguns	estudis	 recents	 s’ha	postulat	que	

les	mutacions	 de	DNMT3A	 apareixerien	 a	 la	 stem	 cell	normal	 com	 a	mecanisme	

facilitador	de	 l’autorenovació	 i	 que	 inclús	apareixerien	en	 situacions	 fisiològiques	

després	 d’insults	medul·lars	 per	 fomentar	 la	 recuperació	 del	 teixit	 hematopoètic	

(Challen	et	al,	2011;	Jongen-Lavrencic	et	al,	2018).	Per	tot	l’exposat,	les	mutacions	

de	 DNMT3A	 podrien	 tenir	 un	 paper	 “patogènic”	 molt	 diferent	 a	 la	 resta	 de	

mutacions	detectades	i	que	defineixen	el	concepte	de	CHIP.		

En	 un	 apartat	 posterior	 revisarem	 de	 forma	 àmplia	 les	 mutacions	 habitualment	

observades	 en	 les	 SMD.	 Les	 tècniques	 de	 seqüenciació	 massiva	 basades	 en	 la	
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seqüenciació	 del	 genoma	 (whole	 genome	 sequencing;	WGS),	 	 de	 l’exoma	 (whole	

exome	sequencing;	WES)	o	en	 l’estudi	de	panells	dirigits	a	un	número	concret	de	

gens	(panells	mieloides)	ens	ha	permès	detectar	mutacions	en	aproximadament	el	

90%	 dels	 pacients	 amb	 SMD	 (Papaemmanuil	 et	 al,	 2013;	 Haferlach	 et	 al,	 2014;	

Haider	et	al,	2017;	Bejar,	2017a;	Bejar	et	al,	2011b,	2011a).	Malgrat	que	el	nombre	

de	gens	recurrentment	mutats	implicats	en	la	patogènia	de	les	SMD	és	molt	ampli,	

aquests	 es	 poden	 agrupar	 en:	 mutacions	 en	 gens	 de	 la	 maquinària	 de	 splicing	

(SF3B1,	 SRSF2,	 U2AF1,	 ZRSR2,	 PRPF8,	 LUC7L2),	 mutacions	 en	 reguladors	

epigenètics	 (TET2,	 DNMT3A,	 IDH1,	 IDH2,	 EZH2,	 ASXL1),	 factors	 de	 transcripció	

(RUNX1,	 BCOR,	 CUX1,	 ETV6,	 PHF6,	 GATA2),	 cinases	 transductores	 de	 senyals	

(NRAS,	 KRAS,	 JAK2,	 CBL,	 NF1,	 MPL),	 cohesines	 (STAG2,	 SMC3,	 RAD21),	 gens	

implicats	 en	 la	 reparació	 de	 l’ADN	 (TP53)	 i	 gens	 relacionats	 amb	 la	 replicació	 de	

l’ADN	(SETBP1).		

Finalment,	 la	 desregulació	 dels	 mecanismes	 epigenètics	 també	 juga	 un	 paper	

fonamental	en	la	patogènia	d’aquestes	entitats	(Itzykson	&	Fenaux,	2014).	De	fet,	

dels	 grups	 de	 mutacions	 prèviament	 esmentats,	 aquelles	 relacionades	 amb	 els	

reguladors	 epigenètics	 i	 la	 maquinària	 de	 splicing	 són	 les	 més	 freqüentment	

observades	 en	 les	 SMD.	 Mentre	 que	 les	 mutacions	 dels	 gens	 del	 splicing	 són	

gairebé	sempre	mútuament	excloents,	la	presència	de	vàries	mutacions	en	els	gens	

reguladors	epigenètics	és	un	fet	freqüent.	Tot	i	així,	les	mutacions	dels	reguladors	

epigenètics	 que	 afecten	 a	 una	 mateixa	 via	 funcional	 acostumen	 a	 ésser	 també	

mútuament	 excloents,	 com	per	 exemple	 les	mutacions	 en	TET2	 i	 IDH1/IDH2	 que	

regulen	la	via	de	la	hidroximetilació	(Figueroa	et	al,	2010).	En	un	apartat	posterior	

revisarem	 de	 forma	 àmplia	 el	 coneixement	 actual	 sobre	 els	 mecanismes	

epigenètics	de	la	metilació	i	la	hidroximetilació	en	les	SMD	incidint	especialment	en	

el	seu	impacte	pronòstic.	

	

6.2 Patogènia	de	la	leucèmia	mielomonocítica	crònica	

La	patogènia	de	la	LMMC	és	molt	propera	a	la	de	les	SMD	i	moltes	de	les	evidències	

recollides	en	les	SMD	són	aplicables	a	la	LMMC.	De	la	mateixa	manera	que	succeeix	

amb	les	SMD	es	postula	que	s’origina	en	la	HSC.	En	un	article	recent	de	Itzykson	i	

col·laboradors	es	revisa	de	forma	elegant	la	jerarquia	clonal	de	la	LMMC	i	es	donen	
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evidències	 sòlides	 de	 que	 s’origina	 en	 una	 stem	 cell	 CD34+CD38-CD90+	 que	

presenta	mutacions	iniciadores	o	driver	que	li	confereixen	avantatges	competitives	

sobre	 les	 stem	cell	no	clonals	 (Itzykson	et	al,	 2013b).	 	 Sembla	que	 la	mutació	de	

TET2	podria	tractar-se	d’un	esdeveniment	iniciador	en	la	LMMC	i	que	determinaria	

la	dominància	 clonal	 i	 l’expansió	dels	progenitors	 granulo-monocítics	 (Itzykson	et	

al,	 2013b;	 Itzykson	&	 Solary,	 2013).	 El	model	 proposat	 es	 basaria	 bàsicament	 en	

l’adquisició	 lineal	de	mutacions,	essent	especialment	 freqüent	 l’adquisició	precoç	

de	 mutacions	 en	 el	 gen	 SRSF2,	 que	 cooperaria	 amb	 les	 mutacions	 de	 TET2	 per	

desenvolupar	 una	 dominància	 clonal	 esbiaixada	 afavorint	 l’expansió	 dels	

progenitors	granulo-monocítics.	En	aquest	sentit,	en	altres	treballs	s’ha	demostrat	

que	els	ratolins	knock	out	pel	gen	TET2	desenvolupen	una	hematopoesi	amb	una	

marcada	 expansió	 del	 component	 granulo-monocític	 (Li	 et	 al,	 2011).	 Les	 co-

mutacions	de	TET2	i	SRSF2	podrien	considerar-se	com	la	firma	gènica	de	la	LMMC	

(Cazzola	 et	 al,	 2013;	 Itzykson	 et	 al,	 2017,	 2013a,	 2013b).	 L’adquisició	 d’altres	

mutacions	en	fases	més	tardanes	en	gens	de	la	via	de	RAS	com	per	exemple	KRAS,	

NRAS,	CBL,	NF1	o	PTPN11	permetria	el	desenvolupament	de	fenotips	proliferatius	

de	la	malaltia	basats	en	la	hipersensibilitat	al	factor	estimulant	de	colònies	granulo-

monocítiques	(GM-CSF)	(Itzykson	&	Solary,	2013).	En	aquesta	línia,	les	LMMCs	amb	

mutacions	de	la	via	de	RAS	no	només	presentarien	una	hipersensibilitat	al	GM-CSF	

sinó	 que	 a	 més	 presentarien	 un	 creixement	 autònom	 de	 cultius	 de	 colònies	

granulo-monocítiques,	 tret	 diferencial	 de	 les	 LMMCs	 proliferatives	 amb	 aquest	

subtipus	de	mutacions	i	que	les	diferencia	de	les	variants	displàstiques	i	de	la	resta	

de	SMD	(Geissler	et	al,	2016).	Finalment,	les	mutacions	d’	ASXL1	que	es	troben	en	

aproximadament	un	40%	de	 les	LMMCs	 tindrien	un	paper	bimodal,	 fent	 funcions	

de	 mutacions	 iniciadores	 afavorint	 la	 diferenciació	 granulo-monocítica	 inclús	 en	

absència	de	mutacions	en	TET2	i	d’altra	banda	podrien	afavorir	l’evolució	a	formes	

més	agressives	i	a	la	LMA	(Itzykson	et	al,	2013b).	Com	posteriorment	revisarem,	el	

diagnòstic	 de	 LMMC	 pot	 ésser	 francament	 complicat	 ja	 que	múltiples	 situacions	

reactives	 podrien	 justificar	 monocitosis	 persistents	 i	 a	 que	 les	 alteracions	

citogenètiques	 són	 infreqüents	 (entorn	 a	 un	 25%	 dels	 casos)	 i	 per	 tant,	 pot	 ser	

dificultós	 trobar	 marcadors	 de	 clonalitat.	 En	 aquest	 sentit	 l’estudi	 específic	 de	

mutacions	en	TET2	(aproximadament	50%	de	les	LMMC),	SRSF2	(aproximadament	
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50%	 de	 les	 LMMC)	 i	 ASXL1	 (aproximadament	 40%	 de	 les	 LMMC)	 és	

extraordinàriament	 rentable,	 ja	 que	 aproximadament	 el	 90%	 de	 les	 LMMC	

presentaran	 mutacions	 en	 algun	 d’aquest	 tres	 gens	 (Meggendorfer	 et	 al,	 2014;	

Itzykson	et	al,	2013a;	Elena	et	al,	2016).	Si	a	més	ampliem	l’estudi	a	l’anàlisi	de	les	

mutacions	 de	 la	 via	 del	 RAS	 (KRAS,	 NRAS,	 CBL,	 NF1,	 PTPN11)	 que	 es	 troben	

presents	 en	 aproximadament	 el	 30%	 dels	 pacients,	 seríem	 capaços	 de	 detectar	

mutacions	en	pràcticament	 la	 totalitat	de	 les	 LMMCs	 (Meggendorfer	et	al,	 2014;	

Itzykson	 et	 al,	 2013a;	 Elena	 et	 al,	 2016).	 En	 un	 apartat	 posterior	 explicarem	

àmpliament	el	valor	diagnòstic	i	pronòstic	de	les	principals	mutacions	en	la	LMMC.		

De	la	mateixa	manera	que	explicàvem	prèviament	en	descriure	la	patogènia	de	les	

SMD,	 tant	 l’apoptosi	 (Marcondes	 et	 al,	 2008;	 Invernizzi	 et	 al,	 2006)	 com	 la	

desregulació	 immune	 (Peker	 et	 al,	 2015;	 Hadjadj	 et	 al,	 2014)	 juguen	 un	 paper	

fonamental	 per	 determinar	 el	 desenvolupament	 de	 la	 LMMC.	 Per	 últim,	 els	

mecanismes	de	regulació	epigenètica,	especialment	 la	metilació	de	 l’ADN	juga	un	

paper	 fonamental	 en	 la	 gènesi	 i	 evolució	 de	 la	 malaltia	 (Yamazaki	 et	 al,	 2012;	

Palomo	et	al,	2018;	Meldi	et	al,	2015).	

	

7. Manifestacions	clíniques		

Malgrat	que	alguns	pacients	poden	estar	asimptomàtics	i	podrien	ser	diagnosticats	

d’una	 SMD	 o	 LMMC	 com	 a	 troballa	 incidental	 d’una	 citopènia	 lleu	 o	 d’una	

monocitosi	 en	 un	 hemograma,	 la	 majoria	 presenten	 símptomes	 derivats	 de	 les	

seves	 citopènies,	 especialment	 de	 l’anèmia	 que	 acostuma	 a	 ser	 el	 motiu	 de	

consulta	més	 freqüent.	 Els	 pacients	 que	 presenten	 plaquetopènia	 o	 neutropènia	

poden	presentar	un	risc	incrementat	de	sagnat	o	infecció.	Les	visceromegàlies	són	

molt	 infreqüents	 en	 les	 SMD	 però	 poden	 aparèixer	 amb	 certa	 freqüència	 en	 les	

LMMC,	 especialment	 en	 les	 variants	 proliferatives	 que	 es	 defineixen	 per	 la	

presència	 de	 ≥13.000	 leucòcits/mm3	 i	 que	 poden	 presentar	 infiltració	 en	 altres	

localitzacions:	 afectació	 cutània,	 hipertròfia	 gingival,	 adenopaties,	 etc.	 Durant	

l’evolució	 de	 la	 LMMC,	 els	 pacients	 poden	 presentar	 símptomes	 constitucionals	

(astènia,	 febre,	pèrdua	de	pes,	sudoració	nocturna)	 (Swerdlow	et	al,	2008,	2017).	

Ocasionalment	les	SMD	i	més	rarament	les	LMMC	poden	presentar	una	dermatosi	

neutrofílica	febril	aguda	o	síndrome	de	Sweet,	caracteritzada	per	febre,	neutrofília,	
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lesions	 eritematoses	 cutànies	 doloroses	 (pàpules,	 nòduls	 i	 plaques)	 i	 un	 infiltrat	

inflamatori	 difús	 constituït	 fonamentalment	 per	 polimorfonuclears	 neutròfils	

habitualment	localitzats	a	la	dermis	superior	(Avivi	et	al,	1999).	

	

8. Diagnòstic	 i	 classificació	 de	 les	 síndromes	 mielodisplàstiques	 i	 de	 la	 leucèmia	

mielomonocítica	crònica	

	

La	citologia	constitueix	la	base	del	diagnòstic	de	les	SMD	i	de	la	LMMC.	La	valoració	

quantitativa	dels	signes	de	displàsia	es	farà	a	 les	extensions	de	MO	tenyides	amb	

una	tinció	panòptica.	A	més	és	necessari	valorar	una	extensió	de	MO	tenyida	amb	

la	 tinció	 de	 Perls	 per	 a	 avaluar	 els	 dipòsits	 de	 ferro	 del	 sistema	 mononuclear-

fagocític	 i	 realitzar	un	 recompte	percentual	de	 sideroblasts.	 Les	extensions	de	SP	

també	seran	 tenyides	amb	una	 tinció	panòptica,	cosa	que	permetrà	 realitzar	una	

valoració	 qualitativa	 dels	 signes	 de	 displàsia	 i	 un	 recompte	 percentual	 de	 blasts.	

Segons	 la	 classificació	 de	 l’OMS	 es	 considera	 que	 una	 línia	 mieloide	

(megacariocítica,	 eritroide	o	 granulocítica)	 presenta	displàsia	 significativa	quan,	 a	

MO,	el	10%	o	més	de	dels	seus	elements	presenta	displàsia.	Per	a	l’avaluació	de	la	

displàsia	 es	 recomana	 la	 valoració	 de	 30	 megacariòcits,	 200	 neutròfils	 i	 200	

precursors	 de	 sèrie	 eritroide.	 Per	 tal	 d’establir	 el	 percentatge	 de	 blasts	 es	

recomana	realitzar	un	recompte	diferencial	en	200	 leucòcits	a	SP	 i	500	cèl·lules	a	

MO	(Jaffe	et	al,	2001;	Swerdlow	et	al,	2008,	2017).	Tant	a	la	classificació	de	l’OMS	

com	 a	 diferents	 publicacions	 del	 International	Working	Group	 on	Morphology	 of	

Myelodysplastic	Syndromes	(IWGM-MDS)	es	descriuen	els	següents	trets	displàstics	

(Mufti	et	al,	2008;	Goasguen	et	al,	2014,	2016,	2009,	2018):	

- Trets	 de	 diseritropoesi:	 ponts	 internuclears,	 irregularitats	 del	 contorn	

nuclear,	 cariorrexi,	multinuclearitat,	 canvis	megaloblàstics,	 PAS	positivitat,	

vacuolització	 citoplasmàtica,	 sideroblasts	 en	 anell	 (sideroblasts	 amb	

presència	 de	 cinc	 o	més	 grànuls	 d’hemosiderina	 en	disposició	 perinuclear	

cobrint	almenys	un	terç	del	contorn	nuclear).	

- Trets	 de	 disgranulopoesi:	 mida	 inusualment	 gran	 o	 petita,	 hipo	 o	

desgranulació	 citoplasmàtica,	 cossos	 de	 Döhle,	 hiposegmentació	 nuclear	

(pseudo	 Pelger-Huët),	 hipersegmentació	 nuclear,	 granulació	 pseudo	
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Chediak-Higashi,	 bastons	 d’Auer,	 nucli	 en	 anell,	 nucli	 en	 mirall,	

hipercondensació	cromatínica	tipus	clumping.	

- Trets	 de	 dismegacariopoesi:	 megacariòcits	 de	 nucli	 hipo	 o	 monolobulat,	

binucleats,	de	nuclis	dispersos,	micromegacariòcits.	

	

8.1	Diagnòstic	i	classificació	de	les	síndromes	mielodisplàstiques	

El	 criteri	 diagnòstic	 mínim	 necessari	 per	 establir	 un	 diagnòstic	 de	 SMD	 és	 la	

presència	 d’almenys	 una	 citopènia	 persistent	 (anèmia,	 plaquetopènia	 i/o	

neutropènia).	 La	 presència	 de	 displàsia	 en	 alguna	 de	 les	 tres	 sèries	 mieloides	

(granulocítica,	megacariocítica	 i/o	eritroide)	és	una	 troballa	quasi	ubiqua	però	no	

és	 imprescindible	 per	 establir-ne	 el	 diagnòstic.	 De	 fet,	 podem	 arribar-ne	 al	

diagnòstic	amb	la	presència	d’una	citopènia	associada	a	una	alteració	citogenètica	

definitòria	 de	 SMD	 (Jaffe	 et	 al,	 2001;	 Swerdlow	 et	 al,	 2008,	 2017).	 En	 propers	

apartats	 revisarem	el	 valor	 diagnòstic	 de	 la	 citogenètica	 en	 les	 SMD.	Per	 tant,	 el	

diagnòstic	 de	 SMD	 requereix	 de	 la	 presència	 de	 citopènia/es	 persistent/s	 no	

justificables	 per	 causes	 secundàries	 en	 presència	 d’almenys	 displàsia	 significativa	

en	una	o	més	sèries	mieloides	 i/o	 increment	del	percentatge	de	mieloblasts,	 i	en	

absència	d’aquestes	troballes	morfològiques,	es	requereix	la	presència	d’anomalies	

citogenètiques	clonals	definitòries	de	SMD.	

Les	SMD	són	un	grup	de	patologies	amb	presentacions	clíniques	heterogènies.	La	

presència	 de	 displàsia	 amb	 o	 sense	 citopènies	 no	 és	 una	 troballa	 específica	

d’aquestes	 entitats	 i	 per	 això	 és	 fonamental	 descartar	 altres	 causes	 secundàries,	

clonals	 o	 no	 clonals,	 que	 puguin	 justificar-les	 (Figura	 2)	 (Bejar,	 2015).	 Per	 això,	

establir	 un	 diagnòstic	 de	 certesa	 de	 SMD	 pot	 ésser	 francament	 complicat	 i	

requerirà	de	 la	 integració	de	dades	clíniques	 (anamnesi	dirigida	 i	exploració	 física	

completa),	 de	 laboratori	 (hemograma	 i	 bioquímica	 complets	 fent	 especial	 èmfasi	

en:	factors	maduratius,	nivells	de	coure,	bioquímica	fèrrica,	funció	hepàtica,	funció	

tiroïdal,	 perfil	 autoimmunitari,	 proteïnograma	 i	 serologies	 víriques),	 dades	

morfològiques	 (estudi	citològic	a	 sang	perifèrica	 i	moll	d’os,	estudis	citoquímics	a	

moll	 d’os	 com	 la	 tinció	 de	 Perls),	 estudis	 immunofenotípics,	 que	 poden	 aportar	

informació	de	suport	en	casos	de	diagnòstic	complex,	i,	per	últim,	estudis	genètics	

(citogenètica	 i	 biologia	molecular)	 (Malcovati	et	 al,	 2013;	Greenberg	et	 al,	 2017;	
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Grupo	 Español	 de	 Síndromes	 Mielodisplásicos,	 2012).	 El	 diagnòstic	 integrat	 així	

com	el	seguiment	clínic	serà	especialment	 important	en	aquells	casos	de	SMD	de	

baix	 risc	 que	 no	 presentin	 un	 increment	 en	 el	 percentatge	 de	 blasts,	 que	 no	

mostrin	anomalies	citogenètiques	i	que	presentin	displàsia	granulocítica	o	eritroide	

properes	al	 llindar	establert	de	significació	sense	displàsia	megacariocítica,	que	és	

la	 displàsia	més	 reproduïble,	 i	 que	 no	 tinguin	 sideroblasts	 en	 anell	 a	 l’estudi	 del	

ferro	medul·lar.	Si	a	més	són	pacients	pluripatològics,	troballa	habitual	al	diagnòstic	

de	les	SMD,	ja	que	es	diagnostiquen	amb	una	mediana	d’edat	entorn	als	75	anys,	

amb	 diferents	 causes	 que	 poden	 justificar	 la	 displàsia	 i	 la/es	 citopènia/es	

observades,	 que	 en	 ocasions	 poden	 ser	molt	 lleus,	 establir	 un	 diagnòstic	 fefaent	

pot	ésser	una	tasca	quasi	impossible.		

	

	

Figura	2.	Diagnòstic	diferencial	entre	les	SMD	i	altres	causes	de	citopènies	clonals	o	no	clonals	amb	

o	sense	displàsia.	Adaptat	de	(Bejar,	2015).	

Per	això,	les	sèries	recollides	a	la	literatura	que	valoren	el	pronòstic	de	les	SMD	de	

baix	 i	 molt	 baix	 risc	 podrien	 estar	 quelcom	 artefactades	 per	 la	 presència	 de	

pacients	 diagnosticats	 de	 SMD	quan	 en	 realitat	 no	 ho	 són.	 En	 un	 estudi	 se’ls	 ha	

anomenat	 com	 a	 pacients	 amb	 un	 weak	 MDS	 morphological	 phenotype	

(Nomdedeu	 et	 al,	 2017a).	 En	 aquest	 mateix	 estudi	 publicat	 per	 Nomdedeu	 i	

col·laboradors	 valorant	 l’impacte	 pronòstic	 de	 la	 pèrdua	 del	 cromosoma	 Y	 (-Y),	

troballa	habitual	en	les	SMD	i	en	persones	d’edat	avançada,	varen	analitzar	si	en	el	

grup	 -Y,	 el	 percentatge	de	pacients	 amb	un	weak	MDS	morphological	 phenotype	
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era	 significativament	 superior	 en	 comparació	 amb	 el	 grup	 de	 SMD	 amb	 cariotip	

normal,	ja	que	si	això	fos	així	es	podria	inferir	que	el	millor	pronòstic	que	mostren	

els	pacients	amb	-Y,	especialment	pel	que	fa	a	la	reducció	del	risc	transformació	a	

LMA,	podria	deure’s	a	una	possible	contaminació	per	casos	que	 realment	no	són	

SMD.	La	realització	d’aquesta	anàlisi	partia	de	la	hipòtesi	que	potser	alguns	casos	

amb	un	weak	MDS	morphological	phenotype	podrien	haver	rebut	amb	més	facilitat	

l’etiqueta	de	SMD	pel	 fet	de	 trobar	un	cariotip	amb	una	alteració	clonal,	malgrat	

que	-Y	no	sigui	una	alteració	definitòria	de	SMD.	L’anàlisi	va	demostrar	que	no	hi	

havia	un	percentatge	més	elevat	de	pacients	amb	aquest	 fenotip	dubtós	de	SMD	

en	el	grup	amb	-Y	i	que,	per	tant,	hauríem	de	proposar	hipòtesis	alternatives	per	tal	

d’explicar	el	bon	pronòstic	que	aporta	aquesta	alteració	citogenètica	(Schanz	et	al,	

2012;	Nomdedeu	et	al,	2017a).	En	aquest	context,	en	què	establir	un	diagnòstic	de	

certesa	es	fa	especialment	complicat,	és	on	l’estudi	de	mutacions	per	NGS	aporta	

una	 informació	 realment	 útil,	 ja	 que	 la	 majoria	 de	 les	 SMD	 (fins	 a	 un	 90%	 dels	

casos)	 presentaran	 almenys	 una	 mutació	 en	 algun	 dels	 gens	 habitualment	

analitzats	 (Papaemmanuil	 et	 al,	 2013;	 Haferlach	 et	 al,	 2014;	 Haider	 et	 al,	 2017;	

Bejar,	 2017a;	 Bejar	 et	 al,	 2011b,	 2011a).	 En	 un	 apartat	 posterior	 comentarem	

àmpliament	 el	 valor	 dels	 estudis	 de	 seqüenciació	 massiva	 pel	 diagnòstic	 de	 les	

SMD.	

	

8.1.1	Criteris	mínims	pel	diagnòstic	de	les	síndromes	mielodisplàstiques	

Aquests	 criteris	 foren	 definits	 per	 consens	 l’any	 2007	 després	 de	 la	 reunió	 d’un	

comitè	d’experts	 en	el	 diagnòstic	 i	maneig	de	 les	 SMD	 format	per	 integrants	 del	

National	Comprehensive	Cancer	Network	(NCCN),	del	International	Working	group	

(IWG)	i	de	la	European	Leukemia	Net	(ELN).	Es	definiren	uns	prerequisits,	un	criteris	

decisius	i	uns	co-criteris	(Valent	et	al,	2007).	

- Prerequisits	(s’han	d’acomplir	ambdós	supòsits):	

o Presència	 d’una	 o	 més	 citopènies	 persistents	 durant	 almenys	 6	

mesos	(hemoglobina	<	11g/dL,	neutròfils	<1.500/mm3	i/o	plaquetes	

<100.000/mm3).	

o Exclusió	 d’altres	 patologies	 hematològiques	 o	 no	 hematològiques	

que	justifiquin	la	citopènia	i/o	displàsia.	
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- Criteris	decisius	(almenys	1):	

o Displàsia	en	almenys	el	10%	de	les	cèl·lules	d’una	o	més	de	les	línies	

mieloides	a	moll	d’os.	

o Presència	de	5-19%	de	blasts	a	moll	d’os.	

o Alteracions	 cromosòmiques	 típiques	 de	 SMD	 identificades	

mitjançant	citogenètica	convencional	o	FISH	(5q-,	-7,	+8,	20q-,	…).	

- Co-criteris	 (quan	 es	 compleixen	 els	 prerequisits	 però	 no	 els	 criteris	

decisius):	

o Fenotip	 atípic	 per	 citometria	 de	 flux	 que	 orienta	 a	 població	

monoclonal.	

o Dades	 moleculars	 de	 clonalitat:	 HUMARA,	 perfil	 gènic,	 mutacions	

puntuals	(RAS).	

o Disminució	de	la	formació	de	colònies	a	moll	d’os	i	sang	perifèrica.	

	

Quan	 el	 pacient	 presenta	 una	 citopènia	 persistent	 per	 no	 compleix	 els	 criteris	

mínims	 per	 establir	 el	 diagnòstic	 de	 SMD	 (absència	 de	 displàsia	 significativa	 i	

d’anomalies	citogenètiques	definitòries	de	SMD)	s’anomena	citopènia	idiopàtica	de	

significat	 incert	 (Idiopathic	 Cytopenia	 of	 Undetermined	 Significance;	 ICUS).	 Per	

contra,	 quan	 s’observa	 una	 displàsia	 significativa	 en	 absència	 de	 citopènies	

persistents	s’anomena	displàsia	idiopàtica	de	significat	incert	(Idiopathic	Dysplasia	

of	Undetermined	Significance;	IDUS).	Aquestes	entitats	podrien	considerar-se	com	

fases	precoces	d’una	SMD	(Valent	et	al,	2007;	Valent	&	Horny,	2009;	Valent	et	al,	

2011;	Valent,	2018).	Tal	 i	 com	vàrem	comentar	a	 l’apartat	de	 la	patogènia	de	 les	

SMD,	 l’adveniment	de	 les	 tècniques	de	seqüenciació	massiva	ha	permès	detectar	

mutacions	en	persones	sanes,	especialment	en	persones	d’edat	avançada,	el	que	

demostrà	 que	 la	 presència	 d’hematopoesi	 clonal	 associada	 a	 l’edat	 (age-related	

clonal	 hematopoesi)	 podria	 considerar-se	 com	 un	 fenomen	 predecessor	 en	 les	

neoplàsies	mieloides	(Jaiswal	et	al,	2014;	Genovese	et	al,	2014;	Xie	et	al,	2014).	La	

presència	 d’aquestes	 mutacions	 sembla	 predisposar	 a	 un	 risc	 indeterminat	 pel	

desenvolupament	 de	 neoplàsies	 hematològiques,	 pel	 que	 Steensma	 i	

col·laboradors	 endegaren	 el	 concepte	 d’hematopoesi	 clonal	 de	 potencial	

indeterminat	 que	 coneixem	 amb	 l’acrònim	 CHIP	 (Steensma	 et	 al,	 2015).	 Un	 cop	
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conegut	 el	 concepte	 d’ICUS	 i	 CHIP	 podem	 postular	 que	 el	 pas	 previ	 al	

desenvolupament	 d’una	 SMD	 podria	 ser	 una	 ICUS	 que	 presenta	 hematopoesi	

clonal	o	CHIP	i	que,	evidentment,	no	acompleix	els	criteris	de	l’OMS	pel	diagnòstic	

de	SMD.	A	aquesta	entitat	se	la	coneix	amb	el	nom	de	citopènia	clonal	de	significat	

incert	 (Clonal	 Cytopenia	 of	 Undetermined	 Significance;	 CCUS).	 Per	 tant,	 podríem	

parlar	 de	 tres	 condicions	 precoces	 relacionades	 amb	 les	 SMD	 (Mufti	et	 al,	 2018;	

Valent,	2018;	Bejar,	2017b;	Steensma	et	al,	2015):	

a) ICUS:	 citopènies	 idiopàtiques	 persistents	 sense	 displàsia	 significativa	 ni	

anomalies	 citogenètiques	 definitòries	 de	 SMD	 i	 que	 no	 presenten	

hematopoesi	clonal.	

b) CHIP:	presència	d’hematopoesi	clonal	en	absència	de	citopènies.	

c) CCUS:	 citopènies	 idiopàtiques	 persistents	 sense	 displàsia	 significativa	 ni	

anomalies	citogenètiques	definitòries	de	SMD	i	que	presenten	hematopoesi	

clonal	(CHIP).	

Malgrat	 que	 el	 concepte	 de	 IDUS	 no	 ha	 estat	 revisat	 de	 forma	 detallada	 a	 la	

literatura	podríem	hipotetitzar	sobre	l’existència	de	la	displàsia	clonal	de	significat	

incert	 (CDUS).	 Aquesta	 entitat,	 malgrat	 no	 haver	 estat	 descrita	 a	 dia	 d’avui,	

representaria	una	passa	més	avançada	en	 la	ontogènia	de	 les	SMD	que	 les	 IDUS.	

Finalment,	 Kwok	 i	 col·laboradors	 demostraren	 que	 les	 ICUS	 amb	 cert	 grau	 de	

displàsia	(sempre	menys	d’un	10%	de	les	cèl·lules	de	les	diferents	sèries	mieloides)	

presentaven	una	freqüència	de	mutacions	significativament	més	elevada	que	la	de	

les	ICUS	sense	displàsia	(62%	vs.	20%)	i	que	aquesta	era	molt	propera	a	la	del	grup	

de	SMD	analitzat	(71%)	(Kwok	et	al,	2015).	

	

8.1.2	Classificació	de	les	síndromes	mielodisplàstiques	

8.1.2.1	Classificació	FAB	

L’any	1982	un	grup	cooperatiu	Francès-Americà-Britànic	 (FAB)	va	desenvolupar	 la	

primera	 classificació	 de	 les	 SMD	 (Taula	 1)	 (Bennett	et	 al,	 1982).	 Varen	 definir-se	

cinc	 categories	 basades	 en:	 el	 percentatge	 de	 blasts	 a	 SP	 i	MO,	 la	 presència	 de	

bastons	d’Auer,	la	xifra	de	monòcits	a	SP	i	el	percentatge	de	sideroblasts	en	anell.	

La	 classificació	 FAB	 va	 estar	 vigent	 durant	 quasi	 20	 anys	 aportant	 una	 elevada	
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utilitat	diagnòstica	 i	pronòstica.	En	aquesta	classificació	 la	LMMC	era	considerada	

un	subtipus	de	SMD.	

Taula	1.	Classificació	FAB	de	les		SMD.		

	
Blasts	SP	

(%)	

Blasts	MO	

(%)	

Monòcits	SP	

(x109/L)	

Sideroblasts	en	

anell	MO	(%)	

AR	 <1	 <5	

sense	bastons	d’Auer	

<1x109/L	 <15	

ARSA	 <1	 <5	

sense	bastons	d’Auer	

<1x109/L	 ≥15	

AREB	 <5	 5-19	

sense	bastons	d’Auer	

<1x109/L	 Indiferent	

AREB-T	 >5	 20-29	i/o	

amb	bastons	d’Auer	

<1x109/L	 Indiferent	

LMMC	MD/MP		 <5	 0-20	 >1x109/L	 Indiferent	

Abreviatures.	 AR:	 anèmia	 refractària;	 ARSA:	 anèmia	 refractària	 amb	 sideroblasts	 en	 anell;	 AREB:	

anèmia	 refractària	 amb	 excés	 de	 blasts;	 AREB-T:	 anèmia	 refractària	 amb	 excés	 de	 blasts	 en	

transformació;	 LMMC:	 leucèmia	 mielomonocítica	 crònica;	 MD:	 variant	 mielodisplàstica,	 <13x109	

leucòcits/L;	MP:	variant	mieloproliferativa,	≥13x109	 leucòcits/L;	 SP:	 sang	perifèrica;	MO:	medul·la	

òssia.	

	

8.1.2.2	Classificació	OMS	2001	

L’any	 2001,	 l’OMS	 elaborà	 una	 nova	 classificació	 de	 les	 SMD	 amb	 l’objectiu	 de	

millorar	el	valor	diagnòstic	 i	pronòstic	de	 la	classificació	FAB	(Taula	2)	 (Jaffe	et	al,	

2001).	Es	varen	definir	8	categories	basades	en	les	variables:	nombre	de	citopènies,	

percentatge	 de	 blasts	 a	 SP	 i	 MO,	 presència	 de	 bastons	 d’Auer,	 percentatge	 de	

sideroblasts	en	anell	i	la	detecció	de	la	deleció	aïllada	de	(5q).	Aquesta	classificació	

va	tenir	una	gran	acceptació	per	part	de	la	comunitat	científica.	Sèries	de	validació	

posterior	varen	fer	èmfasi	en	el	valor	pronòstic	de	les	categories	definides.	Així	les	

SMD	es	podien	separar	segons	l’OMS	2001	en	dues	categories	de	risc:	SMD	de	baix	

risc	(AR,	ARSA)	i	SMD	d’alt	risc	(AREB,	CRDM	i	CRDM-SA).	Malgrat	que	la	“Síndrome	

5q-“	ha	estat	considerada	com	una	SMD	de	baix	risc,	a	la	classificació	de	l’OMS	no	

es	feia	un	esment	específic	en	aquest	sentit.	

Els	principals	canvis	respecte	a	la	classificació	anterior	foren:	
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- Eliminació	del	 subtipus	AREB-T.	Aquells	 casos	que	amb	un	percentatge	de	

blasts	medul·lars	igual	o	superior	al	20%	són	diagnosticats	de	LMA.	

- Els	 casos	 amb	 les	 alteracions	 citogenètiques	 recurrents	 t(8;21)(q22;q22),	

inv(16)(p13.1q22)	o	t(16;16)(p13.1;q22),	t(15;17)(q22;q12)	i	reordenaments	

de	 11q23	 (gen	 MLL)	 són	 diagnosticats	 de	 LMA	 independentment	 del	

percentatge	medul·lar	de	blasts.	

- Per	 tal	 d’establir	 el	 diagnòstic	 d’AR	 i	 d’ARSA	 la	 displàsia	 ha	 d’estar	

circumscrita	a	la	sèrie	eritroide.		

- Es	defineix	la	CRDM	ja	que	la	presència	de	displàsia	multilínia	va	demostrar	

tenir	 implicacions	 pronòstiques	 desfavorables	 en	 les	 SMD	 sense	 excés	 de	

blasts	 (Balduini	 et	 al,	 1998;	 Germing	 et	 al,	 2000;	 Verburgh	 et	 al,	 2007;	

Germing	et	al,	2006).	

- Es	divideix	l’AREB	en	dos	grups:	AREB-1	i	AREB-2.	

- La	LMMC	deixa	de	formar	part	de	les	SMD	per	passar	a	formar	part	de	les	

neoplàsies	mielodisplàstiques/mieloproliferatives.	

- Es	defineix	una	entitat	basada	en	 la	detecció	d’una	anomalia	 citogenètica	

concreta:	la	“síndrome	5q-“.	

- Mentre	 que	 a	 la	 FAB	 la	 presència	 de	 bastons	 d’Auer	 era	 definitòria	 de	

l’AREB-T,	a	l’OMS	2001	és	definitòria	de	l’AREB-2.	
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Taula	2.	Classificació	OMS	2001	de	les	SMD.		

	 Citopènies	
Blasts	

SP	(%)	

Blasts	MO	

(%)	

Sideroblasts	en	

anell	MO	(%)	
Displàsia	

AR	 Anèmia	 <1	 <5	 <15	 Eritroide	

ARSA	 Anèmia	 0	 <5	 ≥15	 Eritroide	

CRDM	 2	o	3	 <1	 <5	 <15	 ≥2	línies	

CRDM-SA	 2	o	3	 <1	 <5	 ≥15	 ≥2	línies	

AREB-1	 1	o	vàries	 <5	 5-9	 Indiferent	 Indiferent	

AREB-2	 1	o	vàries	 5-19	 10-19	 Indiferent	 Indiferent	

Bastons	d’Auer*	

Síndrome	5q-	 Anèmia	

Plaquetes	N	o	é	

<5	 <5	 Indiferent	

	

Megacariòcits	amb	

nucli	monolobulat	

SMD	

inclassificable	

2	o	3	 ≤1	 <5	 Indiferent	 1	línia	

*La	presència	de	bastons	d’Auer	és	diagnòstica	d’AREB-2.	

Abreviatures.	AR:	anèmia	refractària;	ARSA:	anèmia	refractària	amb	sideroblasts	en	anello;	CRDM:	

citopènia	 refractària	 amb	 displàsia	 multilínia;	 CRDM-SA:	 citopènia	 refractària	 amb	 displàsia	

multilínia	amb	sideroblasts	en	anell;	AREB:	anèmia	refractària	amb	excés	de	blasts;	N:	normals;	SP:	

sang	perifèrica;	MO:	medul·la	òssia.	

	

8.1.2.3	Classificació	OMS	2008	

L’any	2008	es	publicà	una	nova	classificació	OMS	(Taula	3)	(Swerdlow	et	al,	2008)	

que	tal	i	com	passava	amb	la	classificació	anterior	permetia	estratificar	els	pacients	

en	diferents	grups	de	risc:	SMD	de	baix	risc	(CRDU	i	ARSA),	SMD	de	risc	intermedi	

(CRDM	i	AREB-1)	i	SMD	d’alt	risc	(AREB-2).	Tal	i	com	succeïa	amb	l’OMS	2001,	no	es	

feia	un	esment	específic	a	l’estratificació	de	risc	de	les	SMD	amb	deleció	5q	aïllada.	

L’OMS	2008	introduïa	els	següents	canvis	respecte	a	la	de	l’OMS	2001:	

- Dintre	 del	 grup	 de	 SMD	 inclassificable	 s’engloben	 els	 pacients	 que	

presenten	 citopènies	 persistents	 sense	 displàsia	 significativa	 però	 que	

mostren	anomalies	citogenètiques	definitòries	de	les	SMD	(es	revisaran	en	

un	apartat	posterior).	En	aquest	grup	també	es	classifiquen	els	pacients	que	

presenten	displàsia	 unilínia	 i	 pancitopènia,	 i	 aquells	 sense	 excés	de	blasts	

que	presenten	un	1%	de	blasts	a	SP.	
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- El	terme	d’anèmia	refractària	passa	a	ser	un	subtipus	específic	de	citopènia	

refractària	 amb	 displàsia	 unilínia	 (CRDU).	 Dintre	 d’aquesta	 categoria	 es	

troben	l’anèmia	refractària,	la	neutropènia	refractària	i	 la	trombocitopènia	

refractària.	 Aquestes	 categories	 es	 defineixen	 per	 presentar	 displàsia	

unilínia	 i	 màxim	 dues	 citopènies.	 Com	 hem	 comentat	 anteriorment,	 si	

presentessin	pancitopènia	serien	considerades	SMD	inclassificables.	

- S’elimina	 la	 distinció	 entre	 la	 CRDM	 i	 la	 CRDM-SA	 ja	 que	 en	 l’estudi	 de	

Germing	 i	 col·laboradors	 de	 validació	 de	 l’OMS	 2001,	 no	 observaren	

diferències	 significatives	 de	 supervivència	 ni	 de	 risc	 de	 transformació	

leucèmica	entre	les	CRDM	amb	<15%	o	≥15%	sideroblasts	en	anell	(Germing	

et	al,	2006).	Tots	els	casos	passen	a	considerar-se	CRDM.	

- El	 concepte	 de	 “síndrome	 5q-“	 es	 reserva	 per	 a	 pacients	 amb	 un	 quadre	

clínic	 caracteritzat	 per	 la	 presència	 d’anèmia	 macrocítica,	 una	 xifra	 de	

plaquetes	normal	o	elevada	 i	una	hipoplàsia	eritroide	a	nivell	medul·lar.	A	

l’OMS	 2008	 es	 crea	 una	 categoria	 més	 genèrica	 anomenada	 SMD	 amb	

deleció	5q	aïllada.	

- Es	defineix	l’entitat	provisional	de	citopènia	refractària	de	la	infància.	Inclou	

infants	amb	citopènies	 i	menys	de	2%	blasts	a	SP	 i	menys	5%	blasts	a	MO	

junt	 amb	 evidència	 de	 displàsia	 significativa	 en	 alguna	 de	 les	 tres	 sèries	

mieloides.	Aquells	pacients	amb	2-<20%	blasts	a	SP	i	5-<20%	blasts	a	MO	es	

classificaran	seguint	els	criteris	propis	de	la	població	adulta.	

- La	 presència	 d’un	 2-<5%	 blasts	 a	 SP	 determinarà	 el	 diagnòstic	 d’AREB-1,	

independentment	de	que	el	percentatge	medul·lar	de	blasts	sigui	inferior	al	

5%.	
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Taula	3.	Classificació	OMS	2008	de	les	SMD.		

	 Citopènies	
Blasts	SP	

(%)	

Blasts	

MO	(%)	

Sideroblasts	en	

anell	MO	(%)	
Displàsia	

CRDU	 1	o	2	 <1	 <5	 <15	 1	línia	

ARSA	 Anèmia	 0	 <5	 ≥15	 Només	eritroide	

CRDM	 Citopènia/es	 <1	 <5	 Indiferent	 ≥2	línies	

AREB-1	 Citopènia/es	 <5	 5-9	 Indiferent	 Indiferent	

AREB-2	 Citopènia/es	 5-19	 10-19	 Indiferent	 Indiferent	

Bastons	d’Auer*	

SMD	del(5q)	 Anèmia	

Plaquetes	N	o	é	

<1	 <5	 Indiferent	 Megacariòcits	amb	

nucli	monolobulat	

SMD	

inclassificable	

Citopènia/es	 ≤1%	 <5	 	 <10%	en	≥1	línia	

mieloide	

Alteracions	CG	

*La	presència	de	bastons	d’Auer	és	diagnòstica	d’AREB-2.	

Abreviatures.	 CRDU;	 citopènia	 refractària	 amb	 displàsia	 unilínia;	 ARSA:	 anèmia	 refractària	 amb	

sideroblasts	en	anell;	CRDM:	citopènia	refractària	amb	displàsia	multilínia;	AREB:	anèmia	refractària	

amb	excés	de	blasts;	SP:	sang	perifèrica;	MO:	medul·la	òssia.	

	

Abans	de	revisar	 la	classificació	de	 l’OMS	2017,	revisarem	les	formes	especials	de	

SMD,	fent	especial	èmfasi	en	les	SMD	amb	expansió	de	la	sèrie	eritroide	(presència	

d’almenys	 un	 50%	 d’eritroblasts	 a	 MO)	 i	 l’eritroleucèmia	 que	 com	 veurem	

posteriorment	 presenten	 característiques	 clíniques,	 biològiques	 i	 pronòstiques	

similars.		

	

8.1.2.3.1	Formes	especials	de	SMD	

Malgrat	no	 constituir	 subgrups	 individualitzats,	 tant	 les	 SMD	hipoplàstiques,	 com	

les	SMD	amb	mielofibrosi	i	les	SMD	amb	increment	de	la	sèrie	eritroide	presenten	

característiques	distintives	que	revisarem	a	continuació.	

SMD	hipoplàstica:	malgrat	que	 la	majoria	de	 les	SMD	es	presenten	amb	un	moll	

normo	 o	 hipercel·lular,	 aproximadament	 el	 10%	 dels	 casos	 mostren	

hipocel·lularitat	en	el	moment	del	diagnòstic	(Tuzuner	et	al,	1995;	Bennett	&	Orazi,	

2009).	El	diagnòstic	diferencial	amb	 l’aplàsia	medul·lar	 (AM)	pot	ésser	complex	 ja	

que	aquesta	pot	presentar	una	marcada	displàsia	eritroide	i	en	ocasions	anomalies	
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citogenètiques	habituals	en	 les	SMD.	La	presencia	de	més	d’un	10%	de	neutròfils	

hipogranulats	a	SP,	dismegacariopoesi	 i	displàsia	granulocítica	a	MO,	 la	presència	

de	sideroblasts	en	anell,	fibrosi,	localització	anormal	dels	precursors	mieloides	i	un	

percentatge	 incrementat	de	blasts	 suggereixen	el	diagnòstic	de	SMD	hipoplàstica	

més	que	no	pas	el	d’AM	(Bennett	&	Orazi,	2009).	D’altra	banda,	la	presència	d’una	

clona	 d’hemoglobinúria	 paroxística	 nocturna	 (HPN)	 podria	 orientar	 més	 al	

diagnòstic	 d’AM,	 malgrat	 que	 en	 les	 SMD	 de	 baix	 risc,	 especialment	 en	 les	

hipoplàstiques,	 també	es	poden	detectar	clones	d’HPN.	Per	últim	un	19-36%	dels	

pacients	 amb	 AM	 presenten	 les	mutacions	 somàtiques	 habitualment	 observades	

en	les	SMD.	Els	gens	més	freqüentment	mutats	són	DNMT3A,	ASXL1	i	BCOR.	Encara	

que	 les	 mutacions	 detectades	 no	 permeten	 discriminar	 entre	 aquestes	 dues	

entitats	 en	 la	majoria	 de	 casos,	 les	mutacions	 de	PIGA,	 exclusiva	 de	 la	 AM,	 i	 de	

BCOR/BCORL1,	molt	 infreqüent	 en	 les	 SMD,	 estan	 sobrerepresentades	 en	 la	 AM	

(Yoshizato	et	al,	2015;	Kulasekararaj	et	al,	2014).	

SMD	 amb	 mielofibrosi:	 aproximadament	 el	 15%	 de	 les	 SMD	 presenten	 fibrosi	

reticulínica	significativa	(grau	≥2).	Les	SMD	amb	fibrosi	acostumen	a	ésser	formes	

amb	 excés	 de	 blasts,	 elevat	 requeriment	 transfusional	 i	 amb	 anomalies	

citogenètiques	d’alt	risc	(Buesche	et	al,	2008;	Della	Porta	et	al,	2009;	Ramos	et	al,	

2016).		

Tant	 en	 les	 SMD	 hipoplàstiques,	 com	 en	 les	 SMD	 amb	 fibrosi	 i	 les	 ICUS	 està	

indicada	 la	 realització	 d’una	 biòpsia	 de	 moll	 d’os	 per	 tal	 d’obtenir	 informació	

complementària	a	la	de	l’aspirat	de	moll	d’os	i	l’estudi	morfològic	de	SP	(Greenberg	

et	al,	 2017;	Malcovati	et	al,	 2013;	Grupo	Español	de	Síndromes	Mielodisplásicos,	

2012).	

	

8.1.2.3.1.1	 Síndromes	 mielodisplàstiques	 amb	 increment	 de	 la	 sèrie	 eritroide	 i	

eritroleucèmia:	controvèrsies	sobre	el	recompte	medul·lar	de	blasts	

El	comitè	d’experts	de	l’OMS	va	transmetre	una	falta	de	consens	sobre	quin	era	el	

millor	mètode	per	establir	el	percentatge	de	blasts	en	les	SMD	amb	expansió	de	la	

sèrie	 eritroide	 (SMD-E),	 és	 a	 dir,	 aquells	 casos	 en	 què	 com	 succeeix	 amb	

l’eritroleucèmia	presenten	un	≥50%	d’eritroblasts	a	MO.	Malgrat	que	no	existia	cap	

evidència	sobre	si	era	millor	realitzar	el	recompte	en	base	a	 la	cel·lularitat	total	o	
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en	 base	 al	 compartiment	 cel·lular	 no	 eritroide	 (CNE),	 com	en	 l’eritroleucèmia,	 la	

recomanació	final	va	ser	que	ens	les	SMD-E	el	recompte	s’havia	de	realitzar	en	base	

a	 la	cel·lularitat	total,	com	a	 la	resta	de	SMD	(Swerdlow	et	al,	2008).	Per	tant,	en	

tots	 els	 casos	 que	 presentaven	 ≥50%	 d’eritroblasts	 a	MO	 s’havia	 de	 realitzar	 un	

recompte	inicial	de	blasts	basat	en	la	cel·lularitat	no	eritroide	i	si	el	percentatge	de	

blasts	 de	 la	 CNE	 era	 ≥20%	 havia	 d’establir-se	 el	 diagnòstic	 de	 leucèmia	 aguda	

eritoide/mieloide	o	eritroleucèmia,	 i	 si	 per	 contra,	 el	 percentatge	de	blasts	de	 la	

CNE	era	<20%	havia	d’establir-se	el	diagnòstic	de	SMD	i	basar	el	recompte	de	blasts	

en	 la	 cel·lularitat	 global	 per	 tal	 de	 designar-ne	 el	 subtipus.	Aquesta	 recomanació	

presentava	 l’inconvenient	 que	 el	 diagnòstic	 d’AREB-2,	 en	 absència	 de	 bastons	

d’Auer	o	de	més	≥5%	blasts	a	SP	i	<10%	blasts	a	MO,	no	podia	ésser	establert	en	les	

SMD-E,	 ja	 que	 el	 percentatge	 medul·lar	 mínim	 de	 blasts	 per	 establir-ne	 el	

diagnòstic	(10%)	suposa,	en	funció	del	percentatge	de	sèrie	eritroide	(almenys	un	

50%),	 un	 mínim	 d’un	 20%	 de	 blasts	 de	 la	 CNE	 i,	 per	 tant,	 obliga	 a	 establir	 el	

diagnòstic	d’eritroleucèmia.	Per	tant,	la	categoria	de	l’OMS	de	major	risc	aplicable	

en	 les	 SMD-E	 és	 la	 d’AREB-1.	 De	 la	 mateixa	 manera	 no	 podríem	 assignar	 la	

categoria	 de	 SMD	 d’alt	 risc	 segons	 l’IPSS	 a	 aquest	 subgrup	 de	 pacients.	 Per	 tot	

l’anterior,	 semblava	 necessari	 aportar	 evidència	 científica	 per	 tal	 de	 decidir	 el	

millor	mètode	de	 recompte	de	blasts	en	 les	SMD-E	més	enllà	del	 consens	al	que	

s’arribà	i	que	comportà	la	recomanació	final	prèviament	exposada.	D’altra	banda,	

malgrat	 que	 l’eritroleucèmia	 es	 va	 considerar	 com	 un	 subtipus	 de	 LMA	 segons	

l’OMS	 2008,	 aquesta	 presentava	 característiques	 clínico-patològiques	 molt	

properes	 a	 les	 SMD:	 la	 displàsia	 multilínia	 és	 freqüent;	 presenta	 una	 elevada	

freqüència	 d’alteracions	 citogenètiques	 pròpies	 de	 les	 SMD,	 especialment	 de	

cariotips	complexes,	i	mostra	un	perfil	de	mutacions	gèniques	molt	més	proper	al	

de	les	SMD	que	al	de	les	LMA	de	novo	(Lessard	et	al,	2005;	Park	et	al,	2004;	Cuneo	

et	 al,	 1990;	 Grossmann	 et	 al,	 2013;	 Bacher	 et	 al,	 2011;	 Hasserjian	 et	 al,	 2010;	

Santos	 et	 al,	 2009;	 Zuo	 et	 al,	 2012;	 Wang	 et	 al,	 2016).	 Per	 tot	 l’anterior,	

l’eritroleucèmia	 representaria	 el	 següent	 esglaó	 de	 risc	 de	 les	 AREB-1	 amb	

expansió	 de	 la	 sèrie	 eritroide.	 Fan	 falta	 estudis	 comparatius	 d’aquestes	 entitats	

limítrofs	 per	 determinar	 si	 tal	 com	 sembla	 formen	 part	 d’un	 contínuum	 clínico-

biològic.	 Això	 és	 d’especial	 importància	 a	 l’actualitat,	 ja	 que	 com	 revisarem	 al	
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proper	apartat,	el	comitè	d’experts	de	l’OMS	2017	ha	decidit	eliminar	la	regla	del	

comptatge	de	blasts	 de	 la	 cel·lularitat	 no	 eritroide	 i	 per	 tant,	 l’eritroleucèmia	 ha	

desaparegut	com	a	entitat.	Les	“antigues”	eritroleucèmies	han	passat	a	classificar-

se	com	subtipus	específics	de	SMD	en	base	al	recompte	de	blasts	de	la	cel·lularitat	

total	 (Arber	 et	 al,	 2016;	 Arber	 &	 Hasserjian,	 2015;	 Arber,	 2017;	 Swerdlow	 et	 al,	

2017).	 La	 majoria	 de	 casos	 passaran	 a	 ésser	 considerats	 AREB-2	 però	 alguns	

pacients	amb	una	marcada	expansió	medul·lar	de	la	sèrie	eritroide	podrien	passar	

a	 ser	 considerats	 AREB-1	 i	 inclús	 SMD	 sense	 excés	 de	 blasts,	 cosa	 que	 podria	

provocar	una	 infraestimació	del	 risc	d’aquests	pacients.	Una	part	dels	 treballs	de	

l’actual	 tesi	 pretén	 aportar	 evidència	 científica	 sobre	 la	 idoneïtat	 de	 les	

recomanacions	 exposades.	 A	 la	 Taula	 4	 es	 resumeixen	 les	 característiques	

morfològiques	de	 les	neoplàsies	mieloides	que	 cursen	amb	≥50%	d’eritroblasts	 a	

moll	d’os	segons	la	classificació	de	l’OMS	2008.	

Taula	 4.	 Característiques	 morfològiques	 de	 les	 neoplàsies	 mieloides	 que	 cursen	 amb	 ≥50%	

d’eritroblasts	a	moll	d’os	(OMS	2008).	

%	Eritroblasts	MO	 Troballes	a	SP/MO	 Altres	troballes	 Diagnòstic	

≥50%	 SP:	≥20	blasts	o	

MO:	≥20	blasts	de	TC	

Criteris	de	LMA	amb	

canvis	relacionats	amb	

mielodisplàsia*	

LMA	amb	canvis	

relacionats	amb	

mielodisplàsia	

≥80%	precursors	

eritroides	immadurs	

Escassos	 Escàs	component	

granulocític	

Leucèmia	eritroide	

pura	

≥50%	 SP:	<20	blasts	

MO:	<20	blasts	de	TC	

MO:	≥20%	blasts	de	CNE	 Eritroleucèmia	

≥50%	 SP:	<20	blasts	

MO:	<20	blasts	de	TC	

MO:	<20%	blasts	de	CNE	 SMD	

(utilitzar	el	

percentatge	de	blasts	

de	la	TC	per	

subclassificarlos)	

*	Criteris	de	LMA	amb	canvis	relacionats	amb	mielodisplàsia:	història	prèvia	de	SMD	o	SMD/NMP,	o	

alteracions	citogenètiques	relacionades	amb	mielodisplàsia	o	displàsia	multilínia	(presència	de	trets	

displàstics	 en	 ≥50%	 dels	 elements	 d’almenys	 2	 de	 les	 3	 sèries	 mieloides).	 Tot	 en	 absència	

d’antecedents	 de	 tractament	 quimioteràpic	 o	 radioteràpic	 i	 en	 absència	 d’alteracions	

citogenètiques	recurrents.	
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Abreviatures.	MO:	medul·la	òssia;	SP:	sang	perifèrica;	TC:	totalitat	cel·lular;	LMA:	leucèmia	mieloide	

aguda.	CNE:	cel·lularitat	no	eritroide.	

8.1.2.4	Revisió	2017	de	la	classificació	de	l’OMS	

La	 revisió	de	 la	quarta	edició	de	 l’OMS	 (Swerdlow	et	al,	 2017),	 tal	 i	 com	passava	

amb	 la	classificació	anterior,	permet	estratificar	els	pacients	en	tres	grups	de	risc	

diferents	en	base	a	la	supervivència	global	i	la	incidència	d’evolució	a	LMA:	SMD	de	

baix	 risc	 (SMD-DU,	SMD-SA-DU,	SMD	amb	del(5q)	aïllada),	SMD	de	risc	 intermedi	

(SMD-DM	i	SMD-SA-DM)	i	SMD	d’alt	risc	(SMD-EB).	A	la	revisió	de	la	classificació	de	

l’OMS	publicada	l’any	2017	(Taula	5)	s’han	introduït	els	següents	canvis:	

- S’elimina	el	 recompte	de	blasts	de	 la	 cel·lularitat	no	eritroide	en	 totes	 les	

circumstàncies	 i	 desapareix	 l’eritroleucèmia	 com	 a	 entitat	 distintiva.	 Tots	

els	casos	prèviament	diagnosticats	d’eritroleucèmia	passen	a	ser	classificats	

com	SMD	en	base	al	recompte	de	blasts	de	la	cel·lularitat	total.	La	majoria	

de	les	eritroleucèmies	passaran	a	ser	SMD	amb	excés	de	blasts.	Malgrat	no	

constituir	una	categoria	es	 fa	un	esment	especial	en	 l’apartat	específic	de	

les	 “SMD	 amb	 excés	 de	 blasts”	 a	 les	 “SMD	 amb	 excés	 de	 blasts	 i	

predominança	 eritroide”.	 En	 aquest	 subapartat	 s’esmenta	 que	 la	

significació	de	 la	predominança	eritroide	en	aquests	casos	és	 incerta	 i	que	

el	 percentatge	medul·lar	d’eritroblasts	pot	presentar	 fluctuacions	basades	

en	 factors	 exògens	 com	 el	 tractament	 o	 les	 deficiències	 metabòliques	

(Wang	&	Hasserjian,	2012).	S’especifica,	a	més,	que	les	SMD	amb	excés	de	

blasts	 i	predominança	eritroide	acostumen	a	presentar	cariotips	d’alt	risc	 i	

mutacions	 associades	 a	 un	 mal	 pronòstic	 com	 RUNX1,	 TP53	 o	 ASXL1	

(Grossmann	et	al,	2013;	Hasserjian	et	al,	2010).	

- Es	 substitueix	 el	 terme	 “citopènia	 refractària”	 pel	 de	 “síndrome	

mielodisplàstica”,	 de	 tal	 forma	que	millora	 la	 precisió	de	 la	 nomenclatura	

per	designar	 aquells	 casos	 en	què	 la	 línia	displàstica	no	 coincideix	 amb	 la	

citopènia	observada.	Per	exemple,	una	SMD	amb	displàsia	unilínia	a	nivell	

de	sèrie	megacariocítica	que	presenta	una	anèmia	com	a	única	citopènia.	

- Per	tal	d’establir	el	diagnòstic	de	“SMD	inclassificable”	basat	en	la	troballa	

d’un	 1%	 de	 blasts	 a	 SP	 i	 <5%	 blasts	MO	 és	 necessària	 la	 confirmació	 en	

almenys	dos	controls	consecutius.	
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- La	 literatura	 recent	 suporta	 la	 idea	 que	 la	 presència	 d’una	 alteració	

citogenètica	 addicional	 a	 les	 síndromes	 amb	 deleció	 aïllada	 de	 5q	 no	

confereix	un	pitjor	pronòstic	a	aquesta	entitat,	pel	que	s’inclouen	dintre	de	

les	“SMD	amb	deleció	5q	aïllada”	aquells	pacients	que	presentin	una	altra	

alteració	citogenètica	associada	a	excepció	de	la	monosomia	7	o	deleció	7q	

(Mallo	 et	 al,	 2011).	 A	 la	 classificació	 de	 l’OMS	 2008	 només	 es	 permetia	

aquest	 supòsit	 si	 la	 alteració	 citogenètica	 addicional	 era	 la	 pèrdua	 del	

cromosoma	Y.	

- Les	 SMD	 amb	 ≥15%	 sideroblasts	 en	 anell,	 amb	 <5%	 blasts	 a	MO	 i	 sense	

del(5q)	es	consideren	“SMD	amb	sideroblasts	en	anell”	i	es	subclassifiquen	

en	 “SMD	 amb	 sideroblasts	 en	 anell	 i	 amb	 displàsia	 unilínia”	 i	 “SMD	 amb	

sideroblasts	en	anell	 i	amb	displàsia	multilína”.	Es	important	remarcar	que	

les	 	 “SMD	 amb	 sideroblasts	 en	 anell	 i	 amb	 displàsia	 unilínia”	 no	 poden	

presentar	 tres	 citopènies	 ja	 que	 serien	 reclassificades	 com	 “SMD	

inclassificables”.	 En	 canvi,	 les	 “SMD	 amb	 sideroblasts	 en	 anell	 i	 amb	

displàsia	multilínia”	poden	presentar	pancitopènia.	En	aquells	casos	en	què	

es	detecti	la	mutació	de	SF3B1,	comptar	un	≥5%	de	sideroblasts	en	anell	és	

suficient	per	establir-ne	el	diagnòstic.	
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Taula	5.	Revisió	2017	de	la	classificació	de	l’OMS.		

	
Línies	

displàstiques	
Citopènies	 %	SA	

Blasts	

SP	

Blasts	

MO	
CG	

SMD-DU	 1	 1	o	2	 <15	o	<5*	 <1	 <5	 Qualsevol§	

SMD-DM	 >1	 1-3	 <15	o	<5*	 <1	 <5	 Qualsevol	§	

SMD-SA:	

-	DU	

-	DM	

	

1	

>1	

	

1	o	2	

1-3	

	

≥15	o	≥5*	

≥15	o	≥5*	

	

<1	

<1	

	

<5	

<5	

	

Qualsevol	§	

SMD	amb	del(5q)	

aïllada	

1-3	 1	o	2	 Indiferent	 <1	 <5	 del(5q)	o	

del(5q)+1	

(excepte	-7	o	

del(7q))	

SMD-EB	

-	SMD-EB1	

-	SMD-EB2	

	

0-3	

0-3	

	

1-3	

1-3	

	

Indiferent	

Indiferent	

	

2-4	

5-19	

	

5-9	

10-19	o	

Auer	

	

Qualsevol	§	

Qualsevol	§	

SMD	inclassificable	

-	1%	blasts	SP	

-	Pancitopènia	+	DU	

-	Alt	CG	sense	

displàsia	

	

1-3	

1	

0	

	

1-3	

3	

1-3	

	

Indiferent	

Indiferent	

<15#	

	

1	

<1	

<1	

	

<5	

<5	

No	Auer	

	

Qualsevol	§	

Qualsevol	§	

CG	de	SMD	

*Si	està	present	la	mutació	de	SF3B1.	§No	criteris	SMD	del(5q)	aïllada.	#Si	≥15%	de	SA,	es	considera	

displàsia	eritroide	significativa	à	SMD	amb	SA	i	displàsia	unilínia.		

Abreviatures.	DU:	displàsia	unilínia;	DM:	displàsia	multilínia;	SA:	sideroblasts	en	anell;	EB:	excés	de	

blasts;	SP:	sang	perifèrica;	CG:	citogenètica;	MO:	medul·la	òssia.	

	

8.1.3	 Paper	 de	 la	 citogenètica	 en	 el	 diagnòstic	 de	 les	 síndromes	

mielodisplàstiques	

La	 realització	 d’un	 estudi	 citogenètic	 convencional	 és	 imprescindible	 en	 l’estudi	

inicial	de	les	SMD	i	a	part	del	seu	evident	valor	diagnòstic,	és	sempre	necessari	per	

establir	 el	 pronòstic	 individual	 i	 planificar	 adequadament	 el	 tractament.	 S’han	

d’avaluar	almenys	20	metafases,	encara	que	l’anàlisi	d’una	xifra	inferior	es	podria	

considerar	 informatiu	 si	 es	 detecta	 una	 anomalia	 de	 caràcter	 clonal.	Hauríem	de	

considerar	realitzar	una	hibridació	in	situ	fluorescent	(FISH)	i/o	arrays	d’hibridació	

genòmica	 comparada	 (CGH)	 o	 de	 polimorfismes	 de	 nucleòtid	 únic	 (SNP)	 en	
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pacients	 en	 què	 no	 s’hagin	 obtingut	 metafases	 analitzables	 o	 que	 presentin	 un	

cariotip	 normal	 amb	 menys	 de	 20	 metafases	 analitzables.	 Les	 sondes	 de	 FISH	

imprescindibles	 són	 5q	 i	 7q.	 També	podrien	 utilitzar-se	 les	 sondes:	 CEP8,	 17p13,	

20q	 i	 cromosoma	 Y	 (Grupo	 Español	 de	 Síndromes	 Mielodisplásicos,	 2012).	 Cal	

recordar	que	la	informació	de	FISH	és	sempre	parcial	i	que	no	permet	substituir	a	la	

de	 la	 citogenètica	convencional.	Per	exemple,	mai	podrem	diagnosticar	una	SMD	

amb	 deleció	 5q	 aïllada	 pel	 fet	 de	 trobar	 una	 deleció	 de	 5q	 per	 FISH,	 ja	 que	 no	

podrem	saber	si	el	pacient	presentava	altres	anomalies	citogenètiques	associades.		

Al	 voltant	 d’un	 30-50%	 dels	 pacients	 amb	 SMD	 de	 novo	 presenten	 un	 cariotip	

alterat	(Vallespí	et	al,	1998;	Solé	et	al,	2005;	Haase	et	al,	2007;	Schanz	et	al,	2011,	

2012).	 Les	 alteracions	més	habituals	 són	 les	 que	 impliquen	pèrdues	 o	 guanys	 de	

material	 cromosòmic.	 A	 diferència	 del	 que	 succeeix	 amb	 les	 LMA,	 les	

translocacions	són	molt	infreqüents.	

Les	 alteracions	 més	 freqüents	 són:	 la	 deleció	 d’una	 part	 del	 braç	 llarg	 del	

cromosoma	5	(del(5q))	en	aproximadament	el	30%	de	les	SMD	(en	el	5-10%	de	les	

SMD	 apareix	 de	 forma	 aïllada),	monosomia	 total	 o	 parcial	 del	 cromosoma	 7	 (-7,	

del(7q))	en	aproximadament	el	20%	dels	casos,	trisomia	del	cromosoma	8	(+8)	en	

aproximadament	 el	 15%	 dels	 pacients,	 pèrdua	 d’una	 part	 del	 braç	 llarg	 del	

cromosoma	20	 (del(20q))	en	un	10%	de	 les	 SMD	 i	pèrdua	del	 cromosoma	sexual	

masculí	 (-Y)	 en	 aproximadament	 el	 6%	 de	 les	 SMD.	 En	 aproximadament	 un	 15%	

dels	pacients	es	detecta	un	cariotip	complex,	que	es	defineix	per	la	presència	de	3	

o	més	alteracions	cromosòmiques	(Solé	et	al,	2005;	Haase	et	al,	2007;	Schanz	et	al,	

2011,	2012).	

A	 la	 taula	 6	 s’enumeren	 les	 alteracions	 cromosòmiques	 recurrents	 i	 les	 seves	

freqüències	d’aparició	a	les	SMD	segons	la	classificació	de	l’OMS	2017	(Swerdlow	et	

al,	 2017).	 Aquestes	 anomalies	 són	 diagnòstiques	 de	 SMD	 en	 cas	 de	 citopènies	

persistents	 encara	 que	 no	 presentin	 trets	 displàstics	 concloents,	 excepte:	 +8,	

del(20q)	 i	 -Y.	Aquestes	tres	anomalies	clonals	no	són	considerades	definitòries	de	

SMD	 ja	que	 també	han	estat	descrites	en	processos	no	neoplàsics	 i	en	gent	sana	

d’edat	avançada	(Jaffe	et	al,	2001;	Swerdlow	et	al,	2008,	2017).	

Algunes	 d’aquestes	 alteracions	 citogenètiques	 s’han	 relacionat	 amb	 alteracions	

morfològiques	 específiques:	 del(5q)	 amb	 megacariòcits	 monolobulats;	
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inv(3)(q21;q26.2)/t(3;3)(q21.3;q26.2)	 amb	 agregats	 de	 micromegacariòcits,	 i	

del(17p)	 amb	 un	 marcat	 predomini	 de	 neutròfils	 hiposegmentats	 tipus	 pseudo	

Pelger-Huët	 i	 amb	 neutròfils	 petits	 amb	 vacúols	 citoplasmàtics	 (Swerdlow	 et	 al,	

2008,	2017).	

Taula	6.	Alteracions	citogenètiques	associades	a	SMD	segons	l’OMS	2017.	

Alteracions	no	balancejades	 Alteracions	balancejades	

Alteració	 Freqüència	 Alteració	 Freqüència	

+8	 	10%*	 t(11;16)(q23;p13.3)	 -	

-7	o	del(7q)	 10%	 t(3;21)(q26.2;q22.1)	 -	

-5	o	del(5q)	 10%	 t(1;3)(p36.3;q21.2)	 1%	

del(20q)	 5-8%*	 t(2;11)(p21;q23)	 1%	

-Y	 			5%*	 inv(3)(q21;q26.2)/	

t(3;3)(q21.3;q26.2)	

1%	

i(17)(q10)	o	t(17p)	 3-5%	 t(6;9)(p23;q34)	 1%	

-13	o	del(13q)	 3%	 	 	

del(11q)	 3%	 	 	

del(12p)	o	t(12p)	 3%	 	 	

del(9q)	 1-2%	 	 	

idic(X)(q13)	 1-2%	 	 	

*La	seva	presència	de	forma	aïllada	no	permet	establir	el	diagnòstico	de	SMD.	

	

8.1.4	 Paper	 de	 la	 biologia	 molecular	 en	 el	 diagnòstic	 de	 les	 síndromes	

mielodisplàstiques.	Tècniques	de	seqüenciació	massiva	del	genoma	

Les	 tècniques	 de	 seqüenciació	 de	 l’ADN	 han	 permès	 un	 gran	 avenç	 en	 el	

coneixement	de	la	patogènia	de	les	SMD.	Les	tècniques	clàssiques	de	seqüenciació	

per	 Sanger	 (1977),	 malgrat	 presentar	 una	 elevada	 fiabilitat	 presenten	 grans	

inconvenients	per	a	ser	aplicades	a	la	rutina	diària	de	l’estudi	de	les	SMD.	Per	una	

banda	permeten	analitzar	una	única	mutació	per	experiment	i	per	altra	presenten	

una	baixa	sensibilitat	de	detecció	(15-20%)	(Sanger	&	Coulson,	1975;	Sanger	et	al,	

1977).	 Amb	 l’adveniment	 en	 els	 últims	 anys	 de	 les	 tècniques	 de	 seqüenciació	

massiva	 massiva	 o	 de	 seqüenciació	 de	 nova	 generació	 (Next-Generation	

Sequencing;	 NGS),	 el	 coneixement	 sobre	 la	 complexitat	 molecular	 d’aquestes	

entitats	 ha	 crescut	 exponencialment.	 La	 NGS	 aporta	 grans	 avantatges	 sobre	 les	

tècniques	 clàssiques	 de	 seqüenciació	 com	 una	 elevada	 sensibilitat,	 que	 oscil·la	
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entre	 un	 0,03%	 quan	 s’usen	 mètodes	 de	 targeted	 error-corrected	 sequencing	

(Young	et	al,	2015;	Wong	et	al,	2015;	Young	et	al,	2016)	i	un	2%	en	estudis	de	NGS	

convencionals	 (Jaiswal	et	 al,	 2014;	 Bejar,	 2017a),	 i	 la	 capacitat	 de	 seqüenciar	 un	

gran	 nombre	 de	 gens	 en	 un	mateix	 experiment,	 cosa	 que	 permet	 definir	 perfils	

moleculars.	En	aquest	sentit,	el	desenvolupament	de	la	seqüenciació	dirigida	a	un	

número	 determinat	 de	 gens,	 sovint	 designats	 com	 panells	 de	 gens	 (panells	

mieloides)	ha	permès	l’ús	de	la	NGS	en	l’àmbit	clínic	i	cada	vegada	més	centres	del	

nostre	 entorn	 apliquen	 l’estudi	 de	 panells	 mieloides	 per	 NGS	 com	 a	 part	 de	 la	

rutina	 diagnòstica	 de	 les	 SMD	 (Grupo	 Español	 de	 Síndromes	 Mielodisplásicos,	

2012).	L’aplicació	de	la	NGS	per	a	l’estudi	del	genoma	(WGS)	o	de	l’exoma	(WES)	ha	

permès	la	identificació	d’uns	40	gens	recurrentment	mutats	en	les	SMD	(Figura	3).	

Amb	 el	 disseny	 posterior	 de	 panells	 dirigits	 a	 l’estudi	 d’aquestes	 mutacions	

recurrents	 aconseguim	 detectar	 almenys	 una	 mutació	 somàtica	 en	 el	 90%	 dels	

pacients	(Papaemmanuil	et	al,	2011,	2013;	Walter	et	al,	2011;	Delhommeau	et	al,	

2009;	Bejar	et	al,	2011b;	Haferlach	et	al,	2014;	Ward	et	al,	2010;	Thota	et	al,	2014;	

Kon	et	al,	2013;	Bejar	et	al,	2011a;	Bejar,	2017a,	2015;	Haider	et	al,	2017).		

	

Figura	3.	Freqüència	de	les	mutacions	somàtiques	i	principals	anomalies	citogenètiques	en	les	SMD	i	

distribució	 d’aquestes	 per	 subtipus.	 S’inclouen	 la	 LMMC,	 altres	 subtipus	 de	 neoplàsies	

mielodisplàstiques/mieloproliferatives	i	LMA	amb	20-<30%	blasts	a	MO	(AREB-T	de	la	FAB).	Adaptat	

de	(Papaemmanuil	et	al,	2013).	

Tot	 i	 així,	 a	 diferència	 del	 que	 succeeix	 amb	 altres	 patologies	mieloides	 com	 les	

neoplàsies	mieloproliferatives	en	què	s’observa	una	baixa	complexitat	molecular	i	

les	mutacions	en	tres	gens	específics	(JAK2,	CALR,	MPL)	permeten	definir	i	explicar	
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el	 fenotip	 de	 la	 malaltia,	 les	 SMD	 presenten	 pocs	 gens	 amb	 freqüències	

mutacionals	 per	 sobre	 del	 10%	 (SF3B1,	 TET2,	 SRSF2,	 U2AF1,	 ASXL1,	 DNMT3A	 i	

RUNX1),	les	mutacions	observades	no	són	específiques	de	la	malaltia	i	molt	poques	

permeten	 establir	 relacions	 entre	 el	 genotip	 observat	 i	 el	 fenotip	 de	 la	 malaltia	

(Cazzola	et	 al,	 2013;	 Bejar,	 2017a;	Nikpour	et	 al,	 2013).	 En	 aquest	 sentit,	 l’única	

correlació	entre	genotip	i	fenotip	ben	establerta	a	les	SMD	és	la	mutació	de	SF3B1	

amb	la	presència	de	sideroblasts	en	anell	(Papaemmanuil	et	al,	2011;	Malcovati	et	

al,	 2011a).	 En	 aquest	 sentit,	 a	 l’OMS	 2017	 s’inclou	 per	 primera	 vegada	 una	

mutació,	SF3B1,	per	establir	el	diagnòstic	de	SMD	amb	sideroblasts	en	anell	al	grup	

de	pacients	que	presentin	un	percentatge	de	sideroblasts	en	anell	a	MO	per	sota	

del	 15%	 (entre	 5%	 i	 14%)	 i	 que	 compleixin	 la	 resta	 de	 criteris	 propis	 d’aquesta	

categoria.	A	la	figura	4	es	revisen	les	principals	relacions	entre	genotip	i	fenotip	de	

les	 SMD,	 neoplàsies	 mielodisplàstiques/mieloproliferatives	 i	 la	 leucèmia	

neutrofílica	 crònica	 (Cazzola	 et	 al,	 2013).	 A	 la	 figura	 5	 es	 detallen	 les	 principals	

associacions	 entre	 mutacions,	 alteracions	 citogenètiques	 i	 subtipus	 concrets	 de	

SMD	 o	 de	 neoplàsies	 mielodisplàstiques/mieloproliferatives,	 inclosa	 la	 LMMC	

(Papaemmanuil	et	al,	2013).	
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Figura	 4.	 Relacions	 entre	 genotip	 i	 fenotip	 en	 les	 SMD,	 LMMC,	 altres	 neoplàsies	

mielodisplàstiques/mieloproliferatives	(ARSA	amb	trombocitosi	i	leucèmia	mieloide	crònica	atípica)	

i	la	leucèmia	neutrofílica	crònica.	Adaptat	de	(Cazzola	et	al,	2013).	

	

	

Figura	5.	Associacions	entre	mutacions	i	alteracions	citogenètiques	amb	subtipus	concrets	de	SMD,	

LMMC,	altres	subtipus	neoplàsies	mielodisplàstiques/mieloproliferatives	i	LMA	amb	20-<30%	blasts	

a	MO	(AREB-T	de	la	FAB).	Adaptat	de	(Papaemmanuil	et	al,	2013).	

	

Els	 gens	 mutats	 en	 les	 SMD	 es	 classifiquen	 segons	 la	 funció	 de	 la	 proteïna	 que	

codifiquen.	 Així	 doncs,	 s’acostumen	 a	 agrupar	 en:	 mutacions	 en	 gens	 de	 la	

maquinària	 de	 splicing	 (SF3B1,	 SRSF2,	U2AF1,	 ZRSR2,	 PRPF8,	 LUC7L2),	mutacions	
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en	 reguladors	 epigenètics	 (TET2,	 DNMT3A,	 IDH1,	 IDH2,	 EZH2,	 ASXL1),	 factors	 de	

transcripció	 (RUNX1,	BCOR,	CUX1,	 ETV6,	 PHF6,	GATA2),	 cinases	 transductores	 de	

senyals	 (NRAS,	 KRAS,	 JAK2,	 CBL,	 NF1,	 MPL),	 cohesines	 (STAG2,	 CTCF,	 SMC3,	

RAD21),	 gens	 implicats	en	 la	 reparació	de	 l’ADN	 (TP53)	 i	 gens	 relacionats	amb	 la	

replicació	 de	 l’ADN	 (SETBP1).	 A	 continuació	 detallarem	 cada	 un	 d’aquests	 grans	

grups:	

a) Factors	 de	 Splicing:	 es	 coneix	 com	 a	 mecanisme	 de	 splicing	 cel·lular	 el	

procés	 de	maduració	mitjançant	 el	 qual	 el	 RNA	missatger	 immadur	 (pre-

ARNm)	elimina	les	regions	intròniques	i	entronca	les	exòniques	per	generar	

un	RNA	missatger	madur	(ARNm).	En	català	s’anomena	mecanisme	de	tall	i	

entroncament.	Aquest	mecanisme	està	 integrat	per	6	 ribonucleoproteïnes	

(SnRNP)	(U1-U6)	i	cada	SnRNP	la	conformen	aproximadament	10	proteïnes	

associades	a	un	RNA	petit	que	fa	funcions	de	reconeixement.	Mutacions	en	

els	components	del	splicing	poden	ocasionar	retencions	intròniques	totals	o	

parcials,	 salts	 exònics	 únics	 o	múltiples,	 talls	 intraexònics	 o	 intraintrònics,	

etc.	Aquestes	anomalies	que	afecten	la	gènesi	de	l’ARNm	poden	ocasionar	

posteriors	problemes	en	el	mecanisme	de	traducció	a	proteïnes	afectant	la	

seva	 funcionalitat.	 Aproximadament	 el	 50-60%	 de	 les	 SMD	 presenta	

mutacions	 en	 algun	 del	 components	 del	 spliceosoma.	 Els	 gens	 que	 es	

trobem	mutats	amb	més	freqüència	són:	SF3B1	(splicing	factor	3b,	subunit	

1;	mutat	en	aproximadament	el	20%	de	 les	 SMD),	SRSF2	 (serine/arginine-

rich	splicing	factor	2;	mutat	en	aproximadament	el	15%	de	les	SMD),	U2AF1	

(U2	small	nuclear	auxillary	 factor	1;	mutat	en	aproximadament	el	10%	de	

les	 SMD),	 ZRSR2	 (zinc	 finger	 (CCCH	 type),	 RNA	 binding	 motif	 and	

serine/arginine	rich	2;	mutat	en	aproximadament	el	5%	de	les	SMD)	i	PRPF8	

(pre-mRNA	 processing	 factor	 8;	 mutat	 en	 aproximadament	 el	 3%	 de	 les	

SMD).	Generalment	són	mutacions	mútuament	excloents,	troballa	habitual	

quan	 s’analitzen	 mutacions	 que	 afecten	 a	 una	 mateixa	 via	 funcional.	 La	

mutació	de	SF3B1	està	present	en	aproximadament	el	80%	de	les	SMD	amb	

sideroblasts	en	anell	(Papaemmanuil	et	al,	2011;	Malcovati	et	al,	2011a).	La	

mutació	 de	PRPF8	 s’ha	 associat	 a	 les	 SMD	que	 presenten	 sideroblasts	 en	

anell	en	absència	de	la	mutació	de	SF3B1	(Kurtovic-Kozaric	et	al,	2015).	
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b) Reguladors	epigenètics:	podríem	dividir	aquest	grup	en	tres	subgrups:	gens	

encarregats	 de	 la	 metilació	 de	 l’ADN	 (DNMT3A),	 gens	 encarregats	 de	 la	

hidroximetilació	de	l’ADN	(TET2,	IDH1,	IDH2)	i	gens	relacionats	amb	el	codi	

de	 les	histones	 (ASXL1	 i	EZH2).	DNMT3A	 (DNA	methyltransferase	3	alpha;	

mutat	 en	 aproximadament	 el	 10%	 de	 les	 SMD)	 codifica	 per	 a	 una	 ADN	

metiltransferasa	que	 s’encarrega	de	 la	metilació	de	novo	 (Ley	et	al,	 2010;	

Walter	et	al,	2011).	El	mecanisme	epigenètic	de	 la	metilació	consisteix	en	

l'addició	d'un	grup	metil	a	les	citosines	situades	a	les	illes	CpG,	generant	5-

metilcitosines	(5-mC)	(Herman	&	Baylin,	2003).	La	metilació	de	l'ADN	és	un	

un	 mecanisme	 de	 silenciament	 gènic	 (Herman	 &	 Baylin,	 2003;	 Jones	 &	

Baylin,	2002).	La	hidroximetilació	consisteix	en	l'addició	d'un	grup	hidroxil	a	

les	 5-mC	 generant	 5-hidroximetilcitosines	 (5-hmC).	 El	 mecanisme	 està	

mediat	pels	gens	TET,	especialment	TET2	(tet	methylcytosine	dioxygenase	2;	

mutat	 en	 aproximadament	 el	 20%	 de	 les	 SMD),	 i	 s’ha	 descrit	 com	 un	

mecanisme	fisiològic	de	demetilació	(Tahiliani	et	al,	2009;	Zhang	et	al,	2010;	

Ito	 et	 al,	 2010;	 Guo	 et	 al,	 2011).	 IDH	 1/2	 (isocitrate	 dehydrogenase	 1/2;	

mutats	 en	 aproximadament	 el	 5%	 de	 les	 SMD)	 catalitza	 la	 decarboxilació	

oxidativa	 de	 isocitrat	 a	 2-oxoglutarat,	 principal	 cofactor	 de	 TET2	 en	 la	

reacció	 d’hidroxilació	 de	 les	 5-mC	 (Reitman	 et	 al,	 2011).	 Les	 mutacions	

d’IDH	 1/2	 provoquen	 la	 conversió	 de	 l’isocitrat	 a	 l’oncometabolit	 2-

hidroxiglutarat	provocant	un	bloqueig	del	mecanisme	de	la	hidroximetilació	

(Xu	 et	 al,	 2011;	Ward	 et	 al,	 2010).	 Les	mutacions	 de	 TET2	 i	 IDH	 1/2	 són	

gairebé	sempre	mútuament	excloents	(Figueroa	et	al,	2010).			

ASXL1	 (ASXL	transcriptional	regulator	1;	mutat	en	aproximadament	el	15%	

de	 les	 SMD)	 i	 EZH2	 (enhancer	 of	 zeste	 2	 polycomb	 repressive	 complex	 2	

subunit;	mutat	en	aproximadament	el	5%	de	 les	SMD)	són	membres	de	 la	

família	 de	 proteïnes	 del	 grup	 Polycomb	 que	 actuen	 com	 a	 reguladors	

epigenètics.	En	concret,	ASXL1	regula	la	remodelació	de	la	cromatina	i	EZH2	

és	una	histona	metiltransferasa	que	catalitza	la	trimetilació	de	la	lisina	27	a	

la	histona	H3	(H3K27me3)	provocant	la	repressió	de	la	transcripció	gènica	i	

la	 remodelació	 heterocromatínica	 (Sallman	 et	 al,	 2017;	 Uni	 et	 al,	 2018;	

Cabrero	et	al,	2016;	Muto	et	al,	2013;	Shirahata-Adachi	et	al,	2017).	
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c) Factors	 de	 transcripció:	 la	 diferenciació	 de	 les	 cèl·lules	 hematopoètiques	

implica	 l’activació	 de	 programes	 d’expressió	 gènica	 específics	 mitjançant	

factors	 de	 transcripció	 com	 RUNX1	 (runt	 related	 transcription	 factor	 1;	

mutat	en	aproximadament	el	10%	de	les	SMD),	ETV6	(ETS	variant	6;	mutat	

en	menys	del	5%	de	 les	SMD)	o	BCOR	 (BCL6	corepressor;	mutat	en	menys	

del	5%	de	les	SMD)	(Bejar	et	al,	2011b;	Haferlach	et	al,	2014;	Papaemmanuil	

et	al,	2013).		

d) Transducció	de	senyals	o	Signalling:	Per	a	traduir	l’activació	d’un	receptor	

unit	 a	 membrana	 en	 una	 resposta	 cel·lular,	 les	 senyals	 d’activació	 han	

d’arribar	 al	 nucli	 per	 tal	 d’activar	 la	 síntesi	 proteica.	 Això	 succeeix	

mitjançant	 l’activació	 d’una	 cascada	 intracel·lular	 de	 reaccions	

bioquímiques,	 les	 anomenades	 vies	 de	 transducció	 de	 senyals.	 Les	

mutacions	 d’elements	 de	 les	 vies	 de	 transducció	 generalment	 provoquen	

l’activació	 constitutiva	 de	 la	 via	 en	 absència	 de	 lligand.	 Aquest	 és	 el	

mecanisme	 clàssic	 d’activació	 de	 receptors	 de	 factors	 de	 creixement	 amb	

activitat	tirosina-cinasa.	En	les	SMD	s’observen	mutacions	en	gens	de	la	via	

dels	 RAS	 (Ras-Raf-MEK-ERK-MAPK)	 com	 NRAS/KRAS	 (NRAS/KRAS	 proto-

oncogene,	GTPase;	mutats	 en	menys	del	 5%	de	 les	 SMD),	CBL	 (Cbl	 proto-

oncogene;	 mutat	 en	 menys	 del	 5%	 de	 les	 SMD)	 i	NF1	 (neurofibromin	 1;	

mutat	 en	 menys	 del	 5%	 de	 les	 SMD),	 i	 en	 la	 via	 de	 JAK-STAT	 com	 JAK2	

(Janus	kinase	2;	mutat	en	aproximadament	el	5%	de	 les	SMD)	 i	MPL	 (MPL	

proto-oncogene	thrombopoetin	receptor;	mutat	en	aproximadament	el	5%	

de	les	SMD)	(Papaemmanuil	et	al,	2013;	Haferlach	et	al,	2014).	

e) Cohesines:	 les	 cohesines	 són	 un	 complex	 de	 proteïnes	 encarregades	

d’establir	 i	 mantenir	 la	 cohesió	 entre	 les	 cromàtides	 germanes.	

Recentment,	en	les	SMD	s’han	descrit	mutacions	mútuament	excloents	en	

els	gens	que	codifiquen	per	a	aquestes	proteïnes	com	per	exemple	STAG2	

(stromal	 antigen	 2;	mutat	 en	menys	 del	 10%	de	 les	 SMD)	 i	CTCF	 (CCCTC-

binding	factor;	mutat	en	menys	del	5%	de	les	SMD)	(Kon	et	al,	2013;	Thota	

et	al,	2014).	

f) Reparació	de	l’ADN:	el	gen	supressor	de	tumors	TP53	(tumor	protein	p53;	

mutat	en	aproximadament	el	10%	de	 les	SMD)	 juga	un	paper	cabdal	en	 la	
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coordinació	 de	 la	 resposta	 al	 dany	 cel·lular,	 controlant	 el	 cicle	 cel·lular	 i	

l’apoptosi.	 La	 mutació	 de	 TP53	 presenta	 una	 elevada	 associació	 amb	 les	

SMD	amb	cariotips	complexes,	aproximadament	en	el	60%	dels	casos	(Bejar	

et	 al,	 2014b),	 i	 amb	 les	 SMD	 amb	 la	 deleció	 (5q)	 aïllada,	 en	 10-18%	 dels	

casos	(Jädersten	et	al,	2011;	Mallo	et	al,	2013;	Mossner	et	al,	2016),	i	els	hi	

confereix	 un	 pronòstic	 advers	 (Bejar	 et	 al,	 2014b;	 Jädersten	 et	 al,	 2011;	

Mallo	et	al,	2013;	Mossner	et	al,	2016).	D’altra	banda,	la	mutació	es	troba	

en	aproximadament	el	40%	de	les	SMD	secundàries	a	tractament	(Ok	et	al,	

2015b,	 2015a).	 Aquesta	 és	 una	 troballa	 esperable	 ja	 que	 és	 un	 grup	 de	

pacients	que	presenta	una	elevada	freqüència	de	cariotips	complexes.	

g) Replicació	de	l’ADN:	el	gen	SETBP1	(SET	binding	protein	1;	mutat	en	menys	

del	 5%	 de	 les	 SMD)	 codifica	 per	 a	 una	 proteïna	 que	 s'uneix	 al	 oncogèn	

nuclear	SET	que	està	involucrat	en	la	replicació	de	l'ADN	(Shou	et	al,	2017).	

A	 la	 figura	 6	 s’exposa	 la	 distribució	 de	 les	 principals	 mutacions	 somàtiques	

recurrents	en	les	SMD.	

	

Figura	 6.	Distribució	 de	 les	 principals	 mutacions	 somàtiques	 recurrents	 en	 les	 SMD.	 Adaptat	 de	

(Bejar	&	Steensma,	2014).	

La	 informació	 que	 aporta	 la	 biologia	 molecular	 al	 diagnòstic	 és	 de	 gran	 utilitat,	

especialment	si	s’aplica	en	un	context	adequat.	Per	exemple,	davant	d’un	pacient	

amb	 citopènies	 i	 displàsia	 significativa	 però	 limítrof;	 absència	 de	 sideroblasts	 en	
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anell;	sense	excés	de	blasts;	amb	cariotip	normal	o	-Y,	i	presència	de	comorbiditats	

que	 puguin	 justificar	 parcialment	 la	 displàsia	 i	 les	 citopènies	 observades	

(hepatopatia	 crònica,	 nefropatia	 crònica,	 hipotiroïdisme,	 etc.),	 la	 informació	

molecular	 pot	 ser	 crucial	 per	 intentar	 establir	 un	 diagnòstic	 de	 certesa.	Malgrat	

això,	 la	 presència	 d’una	 de	 les	 mutacions	 prèviament	 descrites,	 especialment	

aquelles	 que	 es	 troben	molt	 freqüentment	 en	 els	 casos	 de	 persones	 sanes	 amb	

hematopoesi	clonal,	com	DNMT3A,	TET2	o	ASXL1	(Jaiswal	et	al,	2014;	Genovese	et	

al,	2014),	ha	de	ser	valorada	amb	molta	cautela	en	aquesta	població	de	pacients,	ja	

que	 la	 mediana	 d’edat	 al	 diagnòstic	 és	 molt	 elevada	 (entorn	 a	 75	 anys).	 La	

presència	de	CHIP	(Steensma	et	al,	2015)	augmenta	exponencialment	amb	l’edat	i	

per	tant	la	presència	d’una	única	mutació,	especialment	en	els	gens	esmentats,	no	

hauria	d’ésser	considerada	una	troballa	definitiva	per	a	establir-ne	el	diagnòstic.	En	

aquest	sentit,	a	l’estudi	de	Jaiswal	i	col·laboradors,	la	majoria	de	persones	sanes	en	

què	es	trobaren	mutacions	presentaven	una	única	mutació	i	habitualment	amb	una	

baixa	 freqüència	 al·lèlica	 (VAF	mediana:	 9%).	De	 les	 17.182	persones	 estudiades,	

746	 presentaven	mutacions	 (4,3%).	 D’aquestes,	 693	 persones	 (93%)	 presentaven	

una	 única	mutació,	 49	 persones	 (6,5%)	 dues	mutacions,	 2	 persones	 (0,25%)	 tres	

mutacions	 i	 2	 persones	 (0,25%)	 en	 presentaven	 quatre	 (Jaiswal	 et	 al,	 2014).	

Aquesta	 informació	pot	ser	útil	per	 intentar	diferenciar	una	vertadera	SMD	d’una	

citopènia	 secundària	 associada	 a	 CHIP	 en	 gent	 d’edat	 avançada.	 La	 mitjana	 de	

mutacions	al	diagnòstic	de	 les	SMD	és	2,6	(Bejar,	2017a)	 i	acostumen	a	presentar	

un	increment	progressiu	a	mesura	que	incrementen	la	categoria	de	risc	en	base	a	

l’OMS	 i	 a	 l’IPSS	 (Haferlach	 et	 al,	 2014;	 Xu	 et	 al,	 2017).	 D’altra	 banda,	 la	 VAF	 al	

diagnòstic	també	acostuma	a	ser	més	elevada	(30-50%)	(Bejar,	2017a).	En	aquest	

context,	Malcovati	 i	col·laboradors	aplicaren	un	panell	analitzant	mutacions	en	40	

gens	a	683	pacients	amb	citopènies	no	explicades.	El	64%	de	la	població	estudiada	

presentava	 almenys	 una	 mutació	 somàtica.	 Els	 autors	 van	 concloure	 que	 la	

presència	d’una	mutació	amb	una	VAF	superior	o	igual	al	10%		o	la	troballa	de	dues	

mutacions	 tenia	 un	 valor	 predictiu	 positiu	 del	 86%	 i	 88%	 respectivament	 pel	

diagnòstic	de	neoplàsia	mieloide	(Malcovati	et	al,	2017).	
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8.1.5	 Paper	 de	 la	 citometria	 de	 flux	 en	 el	 diagnòstic	 de	 les	 síndromes	

mielodisplàstiques	

Durant	l’última	dècada	la	citometria	de	flux	s’ha	anat	incorporant	progressivament	

com	 una	 prova	 de	 rutina	 a	 l’estudi	 inicial	 de	 les	 SMD.	 Els	 pacients	 amb	 SMD	

presenten	 anomalies	 fenotípiques	 objectivables	 a	MO	 a	 les	 sèries	 granulocítica	 i	

eritroide.	Malgrat	 que	 cap	 anomalia	 en	 sí	mateixa	 té	 un	 valor	 patognomònic	 de	

SMD,	 l’estudi	 conjunt	 d’una	 sèrie	 de	 paràmetres	 constitueix	 una	 eina	 de	 suport	

molt	 valuosa	pel	diagnòstic	 integrat	d’aquestes	patologies	 (Van	De	Loosdrecht	et	

al,	2009;	Westers	et	al,	2012;	Porwit	et	al,	2014).	Tant	és	així,	que	ha	estat	inclosa	

com	 a	 tècnica	 complementària	 en	 les	 recents	 classificacions	 i	 guies	 clíniques	 de	

diagnòstic	 i	 tractament	de	 les	SMD	(Greenberg	et	al,	2017;	Malcovati	et	al,	2013;	

Grupo	Español	de	Síndromes	Mielodisplásicos,	2012).	Alguns	grups,	especialment	

The	European	Leukemia	Net	(ELN),	han	treballat	en	l’estandardització	de	la	tècnica	

focalitzant	 en	 la	 selecció	 de	 panells	 d’anticossos	 i	 en	 les	 estratègies	 d’anàlisi.	 El	

grup	 ELN	 va	 proposar	 uns	 requeriments	 mínims	 per	 tal	 d’assegurar	 la	

reproductibilitat	 de	 quatre	 paràmetres:	 percentatge	 de	 mieloblasts	 CD34+;	

percentatge	 de	 precursors	 limfoides	 B	 CD34+	 respecte	 de	 la	 població	 CD34+;	

expressió	de	CD45	en	mieloblasts	i	limfòcits	madurs,	i	el	valor	de	la	dispersió	lateral	

(SSC)	dels	granulòcits	madurs	(Van	De	Loosdrecht	et	al,	2009;	Westers	et	al,	2012;	

Porwit	 et	 al,	 2014).	 En	 garantir	 l’anàlisi	 adequada	 d’aquests	 quatre	 paràmetres	

podrem	 aplicar	 l’score	 diagnòstic	 més	 àmpliament	 validat	 en	 les	 SMD,	 l’score	

d’Ogata	que	presenta	una	sensibilitat	diagnòstica	del	70%	(Ogata	et	al,	2009).	Una	

de	 les	 limitacions	de	 l’índex	és	que	no	valora	 la	 sèrie	eritroide.	Recentment,	 s’ha	

desenvolupat	 un	 score	 citomètric	 focalitzat	 en	 l’anàlisi	 de	 la	 sèrie	 eritroide	 que	

incorpora	els	següents	paràmetres:	anàlisi	del	coeficient	de	variació	de	l’expressió	

de	 CD36	 i	 CD71;	mitjana	 d’intensitat	 de	 fluorescència	 de	 CD71,	 i	 percentatge	 de	

progenitors	 eritroides	 CD117+.	 L’índex	 presenta	 una	 excel·lent	 especificitat	

diagnòstica	del	92%	per	a	la	discriminació	entre	SMD	i	altres	citopènies	no	clonals	

(Westers	 et	 al,	 2017).	 Aquest	 score	 ha	 estat	 validat	 posteriorment	 en	 un	 estudi	

prospectiu	 de	 106	 pacients	 diagnosticats	 de	 SMD	 (Cremers	 et	 al,	 2017).	Malgrat	

que	 existeix	 una	 llarga	 llista	 d’anomalies	 identificables	 a	 les	 SMD,	 la	 manca	

d’estandardització	 i	 el	 fet	 de	 que	 moltes	 d’elles	 no	 hagin	 estat	 integrades	 en	
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sistemes	de	puntuació	específics	per	a	 la	predicció	diagnòstica	de	 les	SMD	fa	que	

no	puguem	saber	la	utilitat	real	que	la	majoria	d’elles	podrien	aportar	al	diagnòstic.	

Tot	 i	 així	 enumerarem	 les	 alteracions	més	 freqüentment	 observades:	 pèrdua	 de	

complexitat	de	la	sèrie	neutròfila	que	inferim	en	observar	una	disminució	del	valor	

de	 la	 dispersió	 lateral	 (SSC);	 increment	 de	 les	 cèl·lules	 CD34+;	 asincronismes	

maduratius	 (per	 exemple,	 expressió	 dels	 antígens	 de	 sèrie	 granulocítica	 CD15,	

CD11b	o	CD16	en	 les	cèl·lules	CD34+;	expressió	d’IREM2	a	 la	població	monocítica	

CD14	negativa);	alteració	del	patró	maduratiu	CD11b/CD13	o	CD16/CD13	a	la	sèrie	

neutròfila;	 coexpressió	 aberrant	 d’antígens	 limfoides	 (CD56,	 CD2,	 CD7,	 CD5)	 a	 la	

població	 de	 mieloblasts,	 de	 neutròfils	 (CD4,	 CD56)	 i/o	 monòcits	 (CD56,	 CD2);	

infraexpressió	 dels	 antígens	 monocítics	 (CD33,	 CD13,	 HLA-DR),	 i	 absència	 de	

precursors	limfoide	B	(Porwit	et	al,	2014).		

Per	últim,	el	percentatge	de	blasts	de	MO	per	citometria,	malgrat	que	pot	usar-se	

com	 una	 informació	 complementària	 (Ogata	 et	 al,	 2004),	 no	 ha	 de	 substituir	 al	

recompte	 de	 blasts	 per	 citologia	 (Greenberg	 et	 al,	 2017;	 Malcovati	 et	 al,	 2013;	

Grupo	Español	de	Síndromes	Mielodisplásicos,	2012).	Estudis	prospectius	en	què	es	

comparin	 els	 recomptes	 mitjançant	 ambdues	 tècniques	 en	 el	 context	 de	 la	

citometria	 estandarditzada,	 per	 exemple	 seguint	 les	 directrius	 del	 grup	 Euroflow	

(Kalina	 et	 al,	 2012),	 i	 que	 estableixin	 el	 valor	 pronòstic	 específic	 de	 diferents	

percentatges	de	blasts	establerts	per	citometria	permetran	donar	un	valor	sòlid	a	

la	citometria	en	aquest	aspecte.	

	

8.2	Diagnòstic	i	classificació	de	la	leucèmia	mielomonocítica	crònica	

La	 LMMC	 és	 un	 neoplàsia	 clonal	 de	 la	 cèl·lula	 mare	 hematopoètica	 amb	

característiques	 intermèdies	entre	 les	neoplàsies	mieloproliferatives	 i	 les	SMD.	Es	

defineix	per	la	presència	d’una	monocitosi	persistent	(monòcits	≥	1	x	109/L	i	≥10%	

dels	 leucòcits	durant	 	 almenys	3	mesos)	en	absència	dels	 reordenament	de	BCR-

ABL1,	 PDGFRA,	 PDGFRB,	 FGFR1	 i	 PCM1-JAK2.	 Els	 reordenaments	 de	 PDGFR,	

especialment	 de	 PDGFRB,	 foren	 prèviament	 considerats	 una	 caracterísitca	

patogenètica	recurrent	de	la	LMMC	(LMMC	amb	t(5;12)(q33;p13);	ETV6-PDGFRB	 i	

eosinofília),	però	actualment	es	consideren	entitats	específiques	amb	una	elevada	

taxa	de	 resposta	a	 Imatinib	 (Apperley	et	al,	2002;	David	et	al,	2007;	Cheah	et	al,	
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2014)	 i	 s’agrupen	 amb	 d’altres	 que	 presenten	 aquests	 reordenaments	 en	 una	

categoria	 específica	 de	 la	 classificació	 de	 l’OMS	 (Swerdlow	 et	 al,	 2008,	 2017).	

Tampoc	 ha	 de	 complir	 els	 criteris	 diagnòstics	 definitoris	 propis	 de	 les	 neoplàsies	

mieloproliferatives	cròniques	Ph-negatives	(policitèmia	vera,	mielofibrosi	primària,	

trombocitèmia	 essencial)	 ni	 de	 la	 LMA	 (<20%	 mieloblasts	 i/o	 monoblasts	 i/o	

promonòcits	a	SP	i/o	BM).	Tot	i	que	una	neoplàsia	mieloproliferativa	presenti	una	

monocitosi	 persistent	 al	 diagnòstic	 o	 durant	 la	 seva	 evolució	 clínica,	 no	 s’ha	

d’establir	 el	 diagnòstic	 de	 LMMC,	 sinó	 de	 neoplàsia	 mieloproliferativa	 amb	

monocitosi.	En	ocasions,	 la	distinció	entre	aquestes	 i	 la	LMMC	pot	ser	dificultosa,	

especialment	 entre	 una	 trombocitèmia	 essencial	 amb	 monocitosi	 i	 mutació	 de	

JAK2	 i	 una	 LMMC	 amb	 trombocitosi	 i	 mutació	 de	 JAK2	 (present	 en	

aproximadament	 el	 8%	 de	 les	 LMMC	 (Itzykson	 et	 al,	 2013a)).	 L’estudi	 de	 la	

distribució	de	les	poblacions	monocitàries	per	citometria	de	flux	pot	ésser	de	gran	

ajuda	en	aquesta	distinció	(Patnaik	et	al,	2017).	En	un	apartat	posterior	revisarem	

en	profunditat	 el	 paper	de	 la	 citometria	de	 flux	 en	el	 diagnòstic	 de	 la	 LMMC.	 La	

presència	 de	 monocitosi	 en	 la	 policitèmia	 vera	 i	 en	 la	 mielofibrosi	 es	 dóna	 en	

aproximadament	 el	 20%	 i	 el	 15%	 dels	 casos	 respectivament	 i	 confereix	 un	 mal	

pronòstic	a	aquestes	entitats	(Barraco	et	al,	2017;	Elliott	et	al,	2007;	Tefferi	et	al,	

2017).	 La	 displàsia	 afectant	 una	 o	 més	 línies	 mieloides,	 especialment	 la	

granulocítica,	és	una	troballa	quasi	ubiqua	en	 la	LMMC,	però	 la	seva	absència	no	

invalida	 el	 diagnòstic	 si,	 com	 veurem	 a	 continuació,	 es	 compleixen	 altres	

requeriments	(Swerdlow	et	al,	2017).	

	

8.2.1	Criteris	diagnòstics	actuals	de	la	leucèmia	mielomonocítica	crònica	

Els	criteris	diagnòstics	segons	la	classificació	de	l’OMS	2017	(Swerdlow	et	al,	2017)	

són:	

a) Monocitosi	 persistent	 a	 sang	 perifèrica	 (≥	 1	 x	 109/L)	 i	 que	 els	 monòcits	

representin	≥	10%	dels	leucòcits.	

b) No	es	compleixen	els	criteris	diagnòstics	de	l’OMS	per:	la	leucèmia	mieloide	

crònica	BCR-ABL1-positiva,	 la	mielofibrosi	 primària,	 la	policitèmia	 vera	 i	 la	

trombocitèmia	essencial.	
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c) No	 s’observen	 els	 reordenaments	 de	 PDGFRA,	 PDGFRB,	 FGFR1	 ni	 PCM1-

JAK2	 (aquests	 reordenaments	 han	 d’ésser	 exclosos	 específicament	 en	 els	

casos	d’eosinofília).	

d) Els	blasts	(mieloblasts	+	monoblasts	+	promonòcits)	suposen	menys	del	20%	

de	la	cel·lularitat	a	MO	i	SP.	

e) Presència	 de	 displàsia	 significativa	 en	 una	 o	 més	 sèries	 mieloides.	 En	

absència	de	displàsia	significativa,	es	pot	establir	el	diagnòstic	de	LMMC	si	

es	compleixen	els	quatre	criteris	previs	i:	

a. es	documenta	la	presència	d’una	alteració	citogenètica	clonal	o	una	

alteració	mutacional	adquirida	a	les	cèl·lules	hematopoètiques,	o,	

b. la	monocitosi	ha	persistit	durant	≥	3	meses	i	totes	les	altres	causes	

de	 monocitosi	 (per	 exemple:	 neoplàsia,	 infecció,	 inflamació)	 han	

estat	excloses.	

Aquests	 criteris	 diagnòstics	 han	 romàs	 pràcticament	 invariables	 des	 de	 la	

classificació	 de	 l’OMS	 2001.	 L’OMS	 2017	 ha	 aportat	 tres	 petites	 novetats:	

s’especifica	 com	 a	 criteri	 diagnòstic	 que	 els	monòcits	 han	 de	 representar	 ≥	 10%	

dels	 leucòcits,	 s’afegeix	 el	 reordenament	 de	 PCM1-JAK2	 a	 la	 llista	 dels	

reordenaments	 gènics	 relacionats	 amb	 eosinofília	 i	 la	 informació	 mutacional	 es	

descriu	com	una	eina	útil	en	la	recerca	de	marcadors	de	clonalitat.	

A	 la	pràctica	 clínica	diària	és	difícil	 excloure	 totes	 les	 causes	que	poden	 justificar	

monocitosis	 secundàries	 persistents.	 Algunes	 de	 les	 causes	 més	 habituals	 són:	

neoplàsies,	discràsies	de	cèl·lules	plasmàtiques,	embaràs,	malalties	autoimmunes,	

esplenectomia,	 asplènia	 funcional,	 sarcoidosi,	 malaltia	 inflamatòria	 intestinal,	

tractament	 amb	 corticoides,	 tractament	 amb	 fàrmacs	 estimulants	 de	 colònies	

granulocítiques,	 brucel·losi,	 tuberculosi,	 infeccions	 pel	 virus	 varicela-zoster,	 febre	

tifoide,	 sífilis,	 tripanosomiasi.	 A	més,	 la	 relació	 entre	 la	 LMMC	 i	 la	 presència	 de	

malalties	 autoimmunes	 ha	 estat	 àmpliament	 descrita	 a	 la	 literatura	 i,	 per	 tant,	

davant	 d’aquests	 casos	 sempre	 ens	 hauríem	 de	 preguntar	 si	 la	 monocitosi	

observada	és	causa	 (LMMC	amb	malaltia	autoimmune	associada)	o	conseqüència	

(monocitosi	 persistent	 no	 clonal	 secundària	 a	 la	malaltia	 autoimmune)	 (Braun	&	

Fenaux,	2013;	Hadjadj	et	al,	2014;	Grignano	et	al,	2016;	Fraison	et	al,	2016;	Peker	

et	 al,	 2015;	 Montoro	 et	 al,	 2018;	 Elbæk	 et	 al,	 2016).	 Per	 tot,	 establir-ne	 un	
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diagnòstic	 de	 certesa	 pot	 ser	 francament	 complicat	 ja	 que	 existeixen	 múltiples	

causes	que	poden	justificar	una	monocitosi	i	a	que	la	mielodisplàsia,	malgrat	que	és	

freqüent,	 no	 sempre	 hi	 és	 present.	 La	 troballa	 d’un	 marcador	 de	 clonalitat	 per	

citogenètica	 és	 dona	 en	 20-30%	 dels	 casos	 (Such	 et	 al,	 2011;	 Tang	 et	 al,	 2014;	

Wassie	et	 al,	 2014)	 i,	malgrat	 que	 un	 85-90%	dels	 casos	 presenten	 almenys	 una	

mutació	en	els	gens	TET2,	SRSF2	o	ASXL1	(Meggendorfer	et	al,	2014;	Itzykson	et	al,	

2013a;	Elena	et	al,	2016;	Patnaik	&	Tefferi,	2016),	l’aplicació	de	panells	de	NGS	a	la	

rutina	diària	no	està	totalment	estesa.	A	més,	les	mutacions	d’aquests	gens	són	de	

les	 més	 freqüentment	 observades	 a	 la	 hematopoesi	 clonal	 associada	 a	 l’edat	

(Jaiswal	et	al,	2014;	Genovese	et	al,	2014;	Xie	et	al,	2014).	Per	tant	es	requereixen	

tècniques	 complementàries	 per	 al	 suport	 diagnòstic	 d’aquesta	 entitat.	 En	 aquest	

sentit	 és	 d’especial	 ajuda	 l’estudi	 per	 citometria	 de	 flux	 de	 la	 distribució	 de	 les	

poblacions	 monocitàries	 a	 sang	 perifèrica	 (Selimoglu-Buet	 et	 al,	 2015).	 En	 un	

apartat	posterior	revisarem	en	profunditat	el	paper	de	la	citometria	de	flux	i	el	de	

la	biologia	molecular	en	el	diagnòstic	de	la	LMMC.	

	

8.2.2	Classificació	de	la	leucèmia	mielomonocítica	crònica	

Com	s’ha	esmentat	prèviament,	la	LMMC	fou	considerada	un	subtipus	específic	de	

SMD	a	la	classificació	de	la	FAB	(Bennett	et	al,	1982).	Per	contra,	a	les	successives	

classificacions	de	 l’OMS	2001,	2008	i	2017	s’ha	classificat	dintre	de	 les	neoplàsies	

mielodisplàstiques/mieloprolifratives	 (Jaffe	 et	 al,	 2001;	 Swerdlow	 et	 al,	 2008,	

2017).	

A	 les	classificacions	OMS	2001	 i	2008	va	desaparèixer	 la	distinció	específica	de	 la	

FAB	entre	variant	displàstica	(leucòcits	<	13	x	109/L)	i	variant	proliferativa	(leucòcits	

≥	13	x	109/L)	(Jaffe	et	al,	2001;	Swerdlow	et	al,	2008),	però	a	l’OMS	2017	es	torna	a	

recuperar	 aquesta	 subdivisió	 en	 base	 a	 que	 presenten	 diferències	 clíniques,	

pronòstiques	i	moleculars	evidents	(Such	et	al,	2013;	Elena	et	al,	2016;	Itzykson	et	

al,	 2013a;	 Swerdlow	 et	 al,	 2017).	 A	 l’OMS	 2017	 s’afegeix	 la	 LMMC-0	 a	 les	

categories	prèviament	descrites,	a	les	classificacions	de	l’OMS	2001	i	2008,	LMMC-

1	 i	 LMMC-2.	 Aquesta	 divisió	 es	 basa	 en	 les	 diferències	 pronòstiques	 observades	

entre	els	tres	subtipus	(Schuler	et	al,	2014).	
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Per	 tant,	 la	 classificació	 de	 l’OMS	 2017	 subclassifica	 la	 LMMC	 en	 les	 següents	

categories:	

a) LMMC-0:	<2%	blasts	a	SP	i	<5%	blasts	a	MO.	

b) LMMC-1:	2-<5%	blasts	a	SP	i/o	5-<10%	blasts	a	MO.	

c) LMMC-2:	5-<20%	blasts	a	SP	 i/o	10-<20%	blasts	a	MO,	o	bé,	presència	de	

bastons	d’Auer	amb	independència	del	recompte	de	blasts	a	SP	i	MO.	

• Qualsevol	 dels	 subtipus	 anteriors	 pot	 ésser	 subclassificat	 en	 LMMC	

displàstica	(leucòcits	<	13	x	109/L)	o	LMMC	proliferativa	(leucòcits	≥	13	x	

109/L).	

Recentment,	 Geyer	 i	 col·laboradors	 varen	 descriure	 la	 leucèmia	mielomonocítica	

crònica	 oligomonocítica	 (Olygomonocytic	 chronic	 myelomonocytic	 leukemia)	 per	

denominar	a	aquelles	SMD	que	presenten	monocitosis	 relatives	 (monòcits	≥	10%	

dels	 leucòcits)	però	que	no	arriben	al	 llindar	de	monòcits	establert	pel	diagnòstic	

de	 la	 LMMC	 (monòcits:	0,5	 -	<	1	x	109/L).	 Les	 característiques	clíniques	 i	el	perfil	

molecular	 d’aquests	 casos	 és	 molt	 proper	 al	 de	 la	 LMMC,	 observant-se	 molt	

freqüentment	la	firma	gènica	d’aquesta	(co-mutacions	de	TET2	i	SRSF2).	A	més,	un	

38%	dels	pacients	va	progressar	a	una	LMMC	manifesta.	Tal	i	com	varen	concloure	

els	 autors,	 la	 leucèmia	 mielomonocítica	 crònica	 oligomonocítica	 representa	 una	

fase	 precoç	 de	 la	 LMMC	 displàstica	 (Geyer	 et	 al,	 2017).	 Haurem	 de	 veure	 si	 en	

futures	edicions	de	l’OMS	s’accepta	aquesta	entitat	com	un	subtipus	ben	establert	

de	LMMC.			

	

8.2.3	 Paper	 de	 la	 citogenètica	 en	 el	 diagnòstic	 de	 la	 leucèmia	mielomonocítica	

crònica	

La	presència	d’anomalies	citogenètiques	clonals	és	menys	freqüent	a	la	LMMC	(20-

30%	dels	 casos)	que	a	 les	 SMD	 (Such	et	al,	 2011;	 Tang	et	al,	 2014;	Wassie	et	al,	

2014).	 Les	 alteracions	 observades	 no	 són	 específiques	 d’aquesta	 entitat	 i	 poden	

veure’s	 en	 altres	 neoplàsies	 mieloides,	 especialment	 en	 les	 SMD.	 Les	 anomalies	

recurrents	més	freqüents	són:	trisomia	8	(+8),	monosomia	7	(-7)	o	pèrdua	parcial	

del	 braç	 llarg	 del	 cromosoma	 7	 (del(7q)).	 Als	 estudis	 que	 recullen	 les	 sèries	més	

llargues	 de	 LMMC	 amb	 informació	 citogenètica	 de	 la	 literatura,	 que	 analitzen	 la	

informació	 d’aproximadament	 400	 pacients	 cadascun,	 un	 6-7%	 dels	 pacients	
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presenten	 +8,	 un	 4-6%	 -Y,	 un	 3-6%	 presenten	 un	 cariotip	 complex	 i	 un	 1,5-5,5%	

anomalies	del	cromosoma	7	(Such	et	al,	2011;	Tang	et	al,	2014;	Wassie	et	al,	2014).	

Altres	alteracions	clàssiques	de	les	SMD	com	la	del(5q)	o	del(20q)	s’observen	amb	

més	baixa	freqüència	en	la	LMMC.	La	del(5q)	s’observa	en	menys	de	l’1%	dels	casos	

(Such	et	al,	2011;	Wassie	et	al,	2014)	i	la	del(20q)	entorn	a	un	2%	(Such	et	al,	2011;	

Tang	et	al,	2014;	Wassie	et	al,	2014).	

	

8.2.4	 Paper	 de	 la	 biologia	 molecular	 en	 el	 diagnòstic	 de	 la	 leucèmia	

mielomonocítica	crònica	

Amb	 l’adveniment	 en	 els	 últims	 anys	 de	 les	 tècniques	 de	 seqüenciació	 de	 nova	

generació	o	NGS,	el	coneixement	sobre	la	patogènia	d’aquestes	entitats	ha	crescut	

exponencialment.	Tal	i	com	hem	comentat	prèviament,	l’estudi	de	panells	de	gens	

específics	 per	 NGS	 és	 d’enorme	 interès	 en	 la	 LMMC,	 ja	 que	 en	moltes	 ocasions	

necessitarem	demostrar	un	marcador	de	clonalitat	per	a	establir	un	diagnòstic	de	

certesa.	En	situacions,	per	exemple,	en	què	la	citogenètica	sigui	normal,	tal	 i	com	

passa	en	el	70-80%	dels	casos,	que	els	trets	de	mielodisplàsia	siguin	lleus	i	que	sigui	

difícil	descartar	totes	les	causes	de	monocitosi	benignes,	l’estudi	d’un	nombre	molt	

reduït	 de	 gens	 pot	 ser	 d’una	 elevada	 rendibilitat.	Meggendorfer	 i	 col·laboradors	

demostraren	que	més	d’un	90%	de	les	LMMC	presentaven	mutacions	en	almenys	

un	 dels	 següents	 nou	 gens:	 TET2,	 SRSF2,	 ASXL1,	 CBL,	 EZH2,	 JAK2,	 KRAS,	NRAS	 i	

RUNX1)	 (Meggendorfer	 et	 al,	 2012).	 Estudis	 posteriors	 confirmaren	 aquestes	

troballes	i	demostraren	que	acotant	l’estudi	a	TET2	(mutat	en	aproximadament	el	

50%	 dels	 casos),	 SRSF2	 (mutat	 en	 aproximadament	 el	 50%	 dels	 casos)	 i	 ASXL1	

(mutat	en	aproximadament	el	40%	dels	casos)	permet	detectar	mutacions	en	el	80-

90%	 dels	 pacients	 (Meggendorfer	 et	 al,	 2014;	 Itzykson	 et	 al,	 2013a;	 Elena	 et	 al,	

2016;	Patnaik	&	Tefferi,	2016).	D’altra	banda,	l’estudi	de	les	mutacions	de	la	via	del	

RAS,	especialment	NRAS,	KRAS	 i	CBL	permeten	detectar	mutacions	en	un	30%	de	

pacients.	 Per	 tant,	 utilitzant	 un	 reduït	 panell	 de	 gens	 amb	 les	 mutacions	

esmentades	 (TET2,	SRSF2,	ASXL1,	CBL,	KRAS	 i	NRAS)	podríem	detectar	mutacions	

en	 la	 pràctica	 totalitat	 dels	 pacients.	 Les	 variants	 proliferatives	 de	 la	 LMMC	

presenten	molt	 freqüentment	mutacions	 en	 gens	 de	 la	 via	 del	Ras	 (NRAS,	KRAS,	

CBL,	 PTPN11,	 NF1)	 (Elena	 et	 al,	 2016;	 Itzykson	 et	 al,	 2013a).	 La	 presència	
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d’aquestes	mutacions	no	només	suposa	un	increment	de	la	sensibilitat	a	l’acció	del	

factor	estimulant	de	colònies	granulo-monocítiques,	sinó	que	a	més	s’ha	demostrat	

que	 les	 LMMC	 amb	 mutacions	 en	 els	 integrants	 d’aquesta	 via	 presenten	 un	

creixement	 autònom	 de	 colònies	 granulo-monocítiques	 in	 vitro	 en	 absència	 de	

factors	de	creixement	exògens	(Geissler	et	al,	2016).	A	 les	figura	7	es	recullen	 les	

principals	 mutacions	 observades	 a	 la	 LMMC	 comparant	 la	 seva	 freqüència	

d’aparició	entre	les	LMMC	displàstiques	i	proliferatives.	A	la	figura	8	es	representen	

les	principals	vies	 funcionals	afectades	a	 la	LMMC.	 	A	 l’apartat	“8.1.4	Paper	de	 la	

biologia	 molecular	 en	 el	 diagnòstic	 de	 les	 síndromes	 mielodisplàstiques”	 de	 la	

present	 tesi,	 es	 dóna	 una	 explicació	 sobre	 la	 funció	 d’aquestes	 vies	 i	 de	 les	

mutacions	més	representatives	de	cada	una	d’elles.	

	

	

Figura	7.	Freqüència	de	les	principals	mutacions	somàtiques	recurrents	en	la	LMMC.	Comparació	de	

la	seva	freqüència	entre	les	LMMC	displàstiques	i	proliferatives.	Adaptat	de	(Elena	et	al,	2016).	
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Figura	8.	Mutacions	i	vies	funcionals	afectades	en	la	LMMC.	Adaptat	de	(Itzykson	et	al,	2017).	

	

8.2.5	 Paper	 de	 la	 citometria	 de	 flux	 en	 el	 diagnòstic	 de	 la	 leucèmia	

mielomonocítica	crònica	

El	 diagnòstic	 de	 la	 LMMC	 no	 inclou	 criteris	 immunofenotípics,	 malgrat	 això,	 la	

citometria	de	flux	s’ha	erigit	en	els	últims	anys	com	una	eina	de	suport	excel·lent.	

Existeixen	 pocs	 estudis	 en	 la	 literatura	 que	 analitzin	 de	 forma	 específica	 les	

aberràncies	de	les	LMMC	a	moll	d’os.	Xu	i	col·laboradors	publicaren	un	interesant	

estudi	en	què	es	 recullen	 les	principals	anomalies	 fenotípiques	que	presenten	els	

monòcits	de	la	LMMC	a	MO:	increment	del	percentatge	de	monòcits	CD14	positius	

dèbils	 (la	 troballa	 de	 més	 d’un	 20%	 d’elements	 monocítics	 amb	 aquesta	

característica	 és	 una	 troballa	 molt	 específica	 de	 LMMC);	 coexpressió	 de	 CD56;	

coexpressió	de	CD2,	i	disminució	de	l’expressió	de	CD13,	CD15	i/o	CD36.	Els	autors	

demostraren	 que	 la	 coexpressió	 de	 CD56	 junt	 amb	 la	 infraexpressió	 d’algun	

d’aquests	 antígens	 era	 una	 troballa	 específica	 de	 LMMC	 (Xu	 et	 al,	 2005).	 La	

infraexpressió	d’altres	antígens	habitualment	expressats	en	els	monòcits	també	ha	

estat	 àmpliament	 reportada	 (CD11c,	 HLA-DR,	 CD38,	 CD33)	 (Sojitra	 et	 al,	 2013).	

Recentment,	 Matarraz	 i	 col·laboradors	 varen	 descriure	 les	 característiques	

immunofenotípiques	pròpies	 dels	 diferents	 estadis	 de	 la	maduració	monocítica	 a	

moll	d’os	(Figura	9).	Dintre	d’aquests	estadis	maduratius	sembla	d’especial	interès	

la	 definició	 del	 promonòcit	 immunofenotípic,	 cèl·lula	 de	 difícil	 identificació	
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morfològica,	malgrat	que	fonamental	per	tal	d’emetre	un	diagnòstic	adequat	amb	

elevades	 implicacions	 pronòstiques.	 El	 promonòcit	 es	 caracteritza	 per	 presentar:	

negativitat	 per	 a	 antígens	 d’immaduresa	 (CD34-,	 CD117-),	 positivitat	 intensa	 per	

l’antigen	pan-monocitari	CD64	 (CD64++)	 i	 ser	CD14+	dèbil	o	negatiu	 (Matarraz	et	

al,	 2017).	 Tal	 i	 com	 anticipava	 Xu	 i	 col·laboradors	 al	 seu	 estudi,	 l’increment	 del	

percentatge	de	monòcits	CD14	positius	dèbils,	concepte	proper	al	que	actualment	

considerem	un	promonòcit,	 era	 un	 reflex	 de	 la	 desviació	 a	 l’esquerra	 de	 la	 sèrie	

monocítica	 (Xu	et	al,	 2005).	 És	 fonamental	 implementar	 estudis	 en	què	 s’analitzi	

l’existència	 d’una	 possible	 correlació	 entre	 els	 promonòcits	 immunofenotípics	 i	

morfològics.	 A	més,	 és	 important	 valorar	 l’impacte	 pronòstic	 del	 percentatge	 de	

promonòcits	immunofenotípics	respecte	de	la	població	monocítica	medul·lar,	valor	

amb	 una	 probable	 variabilitat	 intra	 i	 interobservador	 menor	 que	 el	 percentatge	

medul·lar	de	promonòcits	establert	per	morfologia.	

	

	

Figura	9.	Patró	maduratiu	immunofenotípic	normal	dels	diferents	elements	de	la	sèrie	monocítica	a	

moll	d’os.	Adaptat	de	(Matarraz	et	al,	2017).	

	

Recentment,	 Selimoglu-Buet	 i	 col·laboradors	 publicaren	 un	 estudi	 en	 què	

demostraren	que	 l’expansió	a	SP	de	 la	població	de	monòcits	de	fenotip	clàssic	és	
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una	troballa	molt	sensible	i	específica	de	la	LMMC.	S’estudiaren	la	distribució	de	les	

poblacions	 de	 monòcits	 de	 fenotip	 clàssic	 (CD14++,CD16-),	 fenotip	 intermedi	

(CD14++,CD16+)	 i	 fenotip	no	clàssic	(CD14-	o	+	dèbil,	CD16++)	 	a	SP	en	una	 llarga	

sèrie	 de	 pacients	 amb	 LMMC,	 donants	 sans,	 monocitosis	 reactives,	 SMD	 i	

neoplàsies	mieloproliferatives.	 Els	 autors	 van	 concloure	 que	 la	 presència	 de	més	

d’un	 94%	 de	 monòcits	 de	 fenotip	 clàssic	 és	 una	 troballa	 molt	 sensible	 (91%)	 i	

específica	 (95%)	de	 la	LMMC	(Selimoglu-Buet	et	al,	2015).	Altres	grups	posteriors	

han	reproduït	aquestes	dades	(Talati	et	al,	2017).	Les	característiques	de	la	prova	la	

converteixen	en	un	test	amb	una	elevat	valor	de	screening	 i	podria	establir-se	en	

un	 futur	 com	 una	 de	 les	 proves	 inicials	 bàsiques	 per	 l’estudi	 de	 qualsevol	

monocitosi	 persistent.	 A	 la	 figura	 10	 es	 compara	 la	 distribució	 de	 les	 poblacions	

monocitàries	d’un	donant	sa,	d’una	LMMC	i	d’una	monocitosi	reactiva	(Itzykson	et	

al,	2017).	A	 la	 figura	11	s’exposa	 l’algoritme	diagnòstic	de	 la	LMMC	proposat	per	

Solary	 i	 col·laboradors	 en	 què	 s’integra	 la	 informació	 de	 la	 distribució	 de	 les	

poblacions	monocitàries	a	SP	analitzades	per	citometria	de	flux	(Solary	&	Itzykson,	

2017).	

	

	

Figura	10.	Distribució	de	 les	poblacions	monocitàries	a	SP	per	 citometria	de	 flux.	 La	presència	de	

més	d’un	94%	de	monòcits	 de	 fenotip	 clàssic	 (CD14++,CD16-)	 respecte	de	 la	població	monocítica	

total	és	una	troballa	quasi	patognomònica	de	la	LMMC	(sensibilitat	91%;	especificitat	95%).	Adaptat	

de	(Itzykson	et	al,	2017).	
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Figura	 11.	 Algoritme	 diagnòstic	 de	 la	 LMMC	 en	 què	 s’integra	 l’estudi	 de	 la	 distribució	 de	 les	

poblacions	monocitàries	per	citometria	de	flux.	Adaptat	de	(Solary	&	Itzykson,	2017).	
	

9. Valoració	 pronòstica	 de	 les	 síndromes	 mielodisplàstiques	 i	 de	 la	 leucèmia	

mielomonocítica	crònica	

	

9.1	Valoració	pronòstica	de	les	síndromes	mielodisplàstiques	

Les	SMD	són	un	grup	heterogeni	d’entitats	amb	una	història	natural	molt	variable	

amb	supervivències	que	oscil·len	entre	escassos	mesos	i	dècades	(Greenberg	et	al,	

2012).	 Aquesta	 variabilitat	 pronòstica	 s’explica	 tant	 des	 de	 la	 diversitat	 biològica	

pròpia	 de	 la	 malaltia	 recollida	 per	 les	 “variables	 relacionades	 amb	 la	 malaltia”	

(citopènies,	 percentatge	 de	 blasts,	 anomalies	 citogenètiques,	 alteracions	

moleculars,	 etc.),	 com	 des	 dels	 factors	 relacionats	 amb	 l’hoste,	 les	 anomenades	

“variables	relacionades	amb	el	pacient”	(edat,	comorbiditats,	fragilitat,	etc.)	(Della	

Porta	et	al,	2011;	Naqvi	et	al,	2011;	Ramos	et	al,	2017;	Buckstein	et	al,	2016;	Abel	

&	 Buckstein,	 2016;	 Luskin	 et	 al,	 2017;	 Efficace	 et	 al,	 2015;	 Zipperer	 et	 al,	 2014;	

Falantes	et	al,	 2017;	Breccia	et	al,	 2011;	 van	Spronsen	et	al,	 2014;	Balleari	et	al,	

2015).	Malgrat	que	aquesta	divisió	en	variables	relacionades	amb	la	malaltia	i	amb	

el	pacient	és	operativa,	la	realitat	és	que	ambdós	tipus	de	variables	s’intriquen	de	

forma	 indivisible	 per	 determinar	 el	 pronòstic	 dels	 pacients.	 Estudis	 recents	

qüestionen	 la	 distinció	 funcional	 d’aquests	 dos	 tipus	 de	 variables.	 Jaiswal	 i	

col·laboradors	demostraren	que	les	persones	amb	CHIP	presentaven	quasi	el	doble	
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de	risc	de	presentar	cardiopatia	isquèmica	que	les	persones	sense	CHIP	(Jaiswal	et	

al,	 2017).	 Aquesta	 troballa	 permet	 hipotetitzar	 sobre	 la	 influència	 parcial	 que	 la	

complexitat	 molecular	 dels	 pacients	 pot	 tenir	 sobre	 la	 presència	 de	 les	 seves	

comorbiditats	i,	per	tant,	permetria	catalogar	parcialment	a	les	comorbiditats	com	

una	 “variable	 relacionada	 amb	 la	 malaltia”.	 En	 aquesta	 línia,	 Brunner	 i	

col·laboradors	demostraren	que	els	pacients	amb	SMD	tenen	més	probabilitat	de	

morir	per	causes	cardiovasculars	que	 la	població	general	ajustada	per	edat	 i	 sexe	

(Brunner	et	al,	2017).	D’altra	banda,	és	evident	que	les	“variables	relacionades	amb	

l’hoste”	 modulen	 la	 capacitat	 predictiva	 de	 les	 “variables	 relacionades	 amb	 la	

malaltia”.	 Per	 exemple,	 l’impacte	 pronòstic	 en	 la	 supervivència	 del	 mateix	 grau	

d’anèmia	serà	diferent	d’un	pacient	a	un	altre	en	funció	de	les	comorbiditats	que	

presenti	(cardiopatia,	pneumopatia,	etc.).	Malgrat	que	totes	aquestes	observacions	

qüestionen	la	vertadera	naturalesa	de	la	distinció,	les	“variables	relacionades	amb	

l’hoste”	 no	 presenten	 cap	 impacte	 en	 quant	 a	 la	 predicció	 de	 la	 transformació	

leucèmica	 (Naqvi	 et	 al,	 2011;	 Kantarjian	 et	 al,	 2008;	 Garcia-Manero	 et	 al,	 2008;	

Buckstein	et	al,	2016;	Falantes	et	al,	2017;	Zipperer	et	al,	2014;	Breccia	et	al,	2011;	

Balleari	et	al,	2015;	van	Spronsen	et	al,	2014),	únic	outcome	que	es	pot	relacionar	

directament	 amb	 l’evolució	 de	 les	 SMD,	 ja	 que	 la	 supervivència	 pot	 estar	

influenciada	 per	 múltiples	 causes	 no	 relacionades	 amb	 la	 malaltia	 en	 aquesta	

població	 de	 pacients	 d’edat	 avançada.	 Per	 això	 no	 sembla	 adequat	 que	 les	

“variables	relacionades	amb	el	pacient”	s’incloguin	en	índexs	pronòstics	composats	

per	“variables	relacionades	amb	la	malaltia”,	ja	que	la	seva	manca	d’influència	en	la	

progressió	 a	 leucèmia	 fa	 poc	 probable	 que	 tinguin	 un	 gran	 pes	 en	 la	 mortalitat	

relacionada	específicament	amb	la	malaltia	(Nomdedeu	et	al,	2017b).	

L’elecció	del	tractament	en	les	SMD	és	adaptada	al	risc	 i,	per	tant,	és	fonamental	

tenir	 eines	 que	 ens	 permetin	 predir	 adequadament	 la	 supervivència	 i	 el	 risc	 de	

transformació	 leucèmica	 dels	 pacients.	 Existeixen	 diferents	 índexs	 pronòstics	

integrats	 únicament	 per	 “variables	 relacionades	 amb	 la	 malaltia”	 com	 l’IPSS	

(Greenberg	et	al,	1997),	l’IPSS-R	(Greenberg	et	al,	2012)	o	el	WPSS	(Malcovati	et	al,	

2007),	 i	 d’altres	 composats	 per	 “variables	 relacionades	 amb	 el	 pacient”	 i	 amb	 la	

malaltia	 com	 el	MPSS	 (Kantarjian	 et	 al,	 2008).	 Aquests	 últims,	 que	 acostumen	 a	

incloure	l’edat	i	les	comorbiditats	dels	pacients	com	a	ítems	pronòstics,	malgrat	ser	
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òptims	predictors	de	la	supervivència	global	poden	sobreestimar	el	risc	propi	de	la	

malaltia.	Per	exemple,	seria	un	error	avançar	pacients	de	categories	de	baix	risc	a	

alt	risc	perquè	aquests	presentin	comorbiditats	o	una	edat	avançada.	Això	podria	

provocar	que	fossin	sotmesos	a	tractaments	agressius	de	forma	innecessària.	Des	

del	nostre	punt	de	vista,	l’estratificació	pronòstica	de	les	SMD	hauria	de	fer-se	en	

dos	passos.	 El	primer	pas	permetria	establir	de	 forma	acurada	el	 risc	propi	de	 la	

malaltia	mitjançant	l’ús	dels	diferents	índexs	pronòstics	composats	únicament	per	

“variables	relacionades	amb	la	malaltia”	com	l’IPSS	(Greenberg	et	al,	1997),	l’IPSS-R	

(Greenberg	et	al,	2012)	 	o	el	WPSS	 (Malcovati	et	al,	2007).	En	aquest	primer	pas	

podríem	afegir	la	informació	que	aporten	nous	factors	pronòstics	relacionats	amb	

l’evolució	 de	 la	malaltia	 com,	 per	 exemple,	 la	 informació	molecular	 (Bejar	 et	 al,	

2011b;	Haider	et	al,	2017;	Nazha	et	al,	2017).	En	un	segon	pas	valoraríem	l’edat	i	

les	comorbiditats	del	pacient	utilitzant	alguna	de	les	escales	específiques	per	tal	de	

precisar	el	 tipus	de	 tractament	que	el	pacient	pot	 rebre	 (Della	Porta	et	al,	 2011;	

Zipperer	 et	 al,	 2014).	 Per	 exemple,	 en	 funció	 de	 l’edat,	 les	 comorbiditats	 o	 la	

fragilitat,	 un	 pacient	 d’alt	 risc	 podria	 rebre	 des	 de	 tractament	 de	 suport	 a	 un	

transplantament	al·logènic.	

A	 continuació	 s’enumeren	 una	 sèrie	 de	 factors	 associats	 a	 mal	 pronòstic	 en	 el	

moment	del	diagnòstic	de	les	SMD:	

• Nivells	 sèrics	 elevats	 de	 LDH	 (Germing	 et	 al,	 2005;	 Aul	 et	 al,	 1992)	 i	

Beta-2-microglobulina	(Gatto	et	al,	2003).	

• Nivells	 sèrics	 elevats	 de	 ferritina	 (Cazzola	et	 al,	 2008;	Malcovati	et	 al,	

2007).	

• Nombre	i	intensitat	de	les	citopènies	(Greenberg	et	al,	1997;	Kao	et	al,	

2008;	Greenberg	et	al,	 2012;	Malcovati	et	al,	 2011b;	 Sanz	et	al,	 1989;	

Cordoba	et	al,	2012;	Gonzalez-Porras	et	al,	2011).	

• Requeriment	transfusional	(Malcovati	et	al,	2007).	

• Categories	de	l’OMS	(Germing	et	al,	2006;	Jaffe	et	al,	2001;	Swerdlow	et	

al,	2008,	2017).	

• Percentatge	 de	 blasts	 a	MO	 i	 SP	 (Malcovati	 et	 al,	 2007;	 Duong	 et	 al,	

2018;	Bennett	et	al,	1982;	Jaffe	et	al,	2001;	Swerdlow	et	al,	2008,	2017).	
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• Edad	avançada	(Greenberg	et	al,	1997,	2012;	Balleari	et	al,	2015).	

• Comorbiditats	(Naqvi	et	al,	2011;	Kantarjian	et	al,	2008;	Garcia-Manero	

et	 al,	 2008;	Buckstein	et	 al,	 2016;	 Falantes	et	 al,	 2017;	 Zipperer	et	 al,	

2014;	Breccia	et	al,	2011;	Balleari	et	al,	2015;	van	Spronsen	et	al,	2014).	

• Problemes	per	dormir	(sleep	disturbance)	(Luskin	et	al,	2017).	

• Fatiga	autopercebuda	(Efficace	et	al,	2015).		

• Fibrosi	medul·lar	(Buesche	et	al,	2008;	Della	Porta	et	al,	2009;	Ramos	et	

al,	2016).	

• Alteracions	 citogenètiques	 (alteracions	 del	 cromosoma	 7,	 cariotip	

complex)	(Knapp	et	al,	1985;	Nowell	et	al,	1986;	Nowell	&	Besa,	1989;	

Billström	et	al,	1988;	Pierre	et	al,	1989;	Morel	et	al,	1993;	Toyama	et	al,	

1993;	White	et	al,	1992,	1994;	Greenberg	et	al,	1997;	Solé	et	al,	2005;	

Haase	 et	 al,	 2007;	 Schanz	 et	 al,	 2011,	 2012;	 Malcovati	 et	 al,	 2007;	

Kantarjian	et	al,	2008;	Greenberg	et	al,	2012).	

• Mutacions	específiques	(TP53,	EZH2,	RUNX1,	PRPF8)	(Haider	et	al,	2017;	

Bejar,	 2017a;	 Bejar	 et	 al,	 2011b,	 2014b;	 Nazha	 et	 al,	 2017;	

Papaemmanuil	et	al,	2013).	

• Nivells	elevats	de	metilació	de	l’ADN	(Poloni	et	al,	2013;	Figueroa	et	al,	

2009;	Jiang	et	al,	2009).	

• Nivells	 incrementats	 d’expressió	 del	 gen	 del	 tumor	 de	 Wilms	 (WT1)	

(Cilloni	et	al,	2003;	Galimberti	et	al,	2010).	

• Disminució	 de	 l’expressió	 del	 regulador	 de	 la	 granulopoesi	 LEF1	

(Pellagatti	et	al,	2009,	2013).	

• Nivells	elevats	del	factor	de	necrosi	tumoral	(TNF)-alfa	(Tsimberidou	et	

al,	2008).	

• Localització	anormal	dels	precursors	immadurs	(ALIP)	a	la	medul·la	òssia	

(De	Wolf-Peeters	et	al,	1986;	Mangi	et	al,	1991;	Xiong	et	al,	2017).	

	

9.1.1	Valor	pronòstic	de	la	morfologia:	displàsia	multilínia	i	percentatge	de	blasts	

Les	diferents	categories	de	l’OMS,	que	es	basen	principalment	en	el	percentatge	de	

blasts	 a	MO	 i	 SP,	 la	 presència	 o	 absència	 de	 displàsia	multilínia	 i	 la	 presència	 o	
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absència	de	sideroblasts	en	anell,	permeten	estratificar	els	pacients	en	quant	a	 la	

supervivència	global	i	al	risc	de	transformació	leucèmica	(Germing	et	al,	2006;	Jaffe	

et	 al,	 2001;	 Swerdlow	 et	 al,	 2008,	 2017).	 En	 aquest	 sentit,	 com	 veurem	

posteriorment,	un	dels	 índexs	pronòstics	amb	major	acceptació,	el	WPSS,	 integra	

les	diferents	categories	de	l’OMS	2001	com	a	variables	pronòstiques	(Malcovati	et	

al,	2007).		

La	 displàsia	 multilínia	 (displàsia	 en	 almenys	 2	 de	 les	 tres	 sèries	 mieloides)	 ha	

demostrat	ser	un	factor	pronòstic	advers	independent	en	les	SMD	sense	excés	de	

blasts	(Germing	et	al,	2006;	Dunkley	et	al,	2002).	

Establir	 adequadament	 el	 percentatge	 de	 blasts	 a	 moll	 d’os	 és	 fonamental	 pel	

diagnòstic	 de	 les	 SMD	 i	 conjuntament	 amb	 la	 citogenètica	 és	 el	 factor	 pronòstic	

advers	independent	amb	major	pes	per	a	la	predicció	de	la	supervivència	global	i	la	

transformació	 leucèmica.	 És	 una	 variable	 que	 forma	 part	 de	 tots	 els	 índexs	

pronòstics	que	s’han	anat	desenvolupant	en	les	SMD.	El	percentatge	de	blasts	a	SP	

també	és	un	factor	pronòstic	advers	independent	(Duong	et	al,	2018)	i	té	un	paper	

fonamental	 en	 el	 diagnòstic	 de	 les	 SMD.	 A	 diferència	 del	 que	 succeeix	 amb	 el	

percentatge	 de	 blasts	 a	 MO	 no	 és	 una	 variable	 recollida	 de	 forma	 directa	 pels	

índexs	 pronòstics	 més	 habitualment	 utilitzats.	 El	 valor	 dels	 blasts	 a	 SP	 queda	

reflectit	 de	 forma	 indirecta	 en	 les	 categories	 de	 l’OMS	 que	 recull	 el	 WPSS	

(Malcovati	et	al,	2007).	

Per	últim,	algun	 treball	ha	 recollit	 l’impacte	pronòstic	de	 troballes	morfològiques	

específiques.	Per	exemple,	Matsuda	i	col·laboradors	publicaren	que	la	presència	de	

disgranulopoesi	 superior	 al	 10%	 i	 de	 dismegacariopoesi	 superior	 al	 40%	 eren	

factors	 pronòstics	 adversos	 independents	 per	 la	 supervivència	 global	 i	 la	

transformació	leucèmica	(Matsuda	et	al,	2007).		

	

9.1.2	Valor	pronòstic	de	la	citogenètica	

Les	 alteracions	 citogenètiques	 tenen	 un	 impacte	 pronòstic	 independent	 en	 les	

SMD.	Des	dels	primers	estudis,	que	daten	de	la	dècada	dels	80	i	90,	les	anomalies	

del	cromosoma	7	 i	 la	presència	d’un	cariotip	complex,	definit	per	 la	presència	de	

tres	 o	més	 anomalies,	 s’han	 erigit	 com	 a	 factors	 adversos	 independents	 amb	un	

elevat	 impacte	en	 la	 supervivència	 global	 i	 en	el	 risc	de	 transformació	 leucèmica	
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(Knapp	et	al,	1985;	Nowell	et	al,	1986;	Nowell	&	Besa,	1989;	Billström	et	al,	1988;	

Pierre	et	al,	1989;	Morel	et	al,	1993;	Toyama	et	al,	1993;	White	et	al,	1992,	1994;	

Greenberg	et	al,	1997;	Solé	et	al,	2005;	Haase	et	al,	2007;	Schanz	et	al,	2011,	2012;	

Malcovati	et	al,	2007;	Kantarjian	et	al,	2008;	Greenberg	et	al,	2012).	Amb	l’estudi	

successiu	de	sèries	més	 llargues	de	pacients	s’ha	pogut	precisar	el	pronòstic	d’un	

gran	nombre	específic	d’alteracions	citogenètiques,	alguna	de	les	quals	estan	molt	

poc	representades	(Haase	et	al,	2007;	Schanz	et	al,	2011,	2012;	Costa	et	al,	2013).	

Malgrat	 això,	 l’impacte	 pronòstic	 d’algunes	 alteracions	 no	 ha	 estat	 establert	 de	

forma	 individualitzada	 per	 la	 seva	 baixa	 incidència.	 Per	 exemple,	 en	 un	 estudi	

recent,	 Nomdedeu	 i	 col·laboradors	 establiren	 l’impacte	 pronòstic	 de	 les	

translocacions	 com	 a	 grup,	 però	 l’escàs	 nombre	 de	 pacients	 no	 va	 permetre	

respondre	a	qüestions	concretes	com	per	exemple,	si	 l’impacte	de	 les	alteracions	

del	 cromosoma	 7	 o	 del	 cromosoma	 5	 formant	 part	 d’una	 translocació	 varia	

respecte	d’aquestes	anomalies	quan	es	presenten	de	forma	aïllada	(Nomdedeu	et	

al,	 2016).	 De	 la	 mateixa	 manera,	 des	 de	 la	 publicació	 de	 l’estudi	 de	 Schanz	 i	

col·laboradors	que	 va	permetre	establir	 les	 categories	 citogenètiques	de	 l’IPSS-R,	

les	 anomalies	 del(11q)	 i	 -Y	 	 es	 consideren	 de	 millor	 pronòstic	 que	 el	 cariotip	

normal.	 El	 grup	 de	 pacients	 amb	 -Y	 presentaren	 una	 supervivència	

significativament	més	perllongada	que	el	grup	amb	cariotip	normal,	però	en	canvi,	

el	grup	amb	del(11q)	mostrà	una	tendència	a	una	millor	supervivència	però	sense	

assolir	la	significació	estadística.	Aquest	fet	s’explica,	probablement,	perquè	només	

20	pacients	presentaven	la	del(11q)	i	es	va	incórrer	en	un	error	tipus	II	(manca	de	

potència	estadística).	Els	autors	van	solucionar	aquest	 fet	generant	una	categoria	

amb	 83	 pacients	 que	 reunia	 el	 grup	 de	 pacients	 amb	 -Y	 i	 el	 grup	 amb	 del(11q).	

L’anàlisi	 conjunta	 va	 permetre	 demostrar	 que	 aquest	 grup	 presentava	 una	

supervivència	 significativament	 més	 perllongada	 que	 el	 grup	 de	 pacients	 amb	

cariotip	normal	(Schanz	et	al,	2012).		

A	 l’IPSS-R,	 que	 és	 l’índex	 pronòstic	 amb	millor	 acceptació	 per	 a	 la	 estratificació	

pronòstica	 de	 les	 SMD,	 la	 citogenètica	 és	 la	 variable	 que	 presenta	 un	major	 pes	

pronòstic	(Greenberg	et	al,	2012).	
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9.1.3.	Valor	pronòstic	de	les	mutacions	

Malgrat	 que	 múltiples	 mutacions	 han	 demostrat	 presentar	 una	 valor	 pronòstic	

advers	 independent	 i	 que	 la	 mutació	 de	 SF3B1	 ha	 demostrat	 ser	 un	 factor	

protector	 (Bejar	 et	 al,	 2011b;	 Papaemmanuil	 et	 al,	 2013;	 Haferlach	 et	 al,	 2014),	

l’addició	 de	 la	 informació	molecular	 als	 índexs	 pronòstics	 tradicionals,	 basats	 en	

variables	clíniques,	citològiques	i	citogenètiques,	no	ha	aportat	una	gran	milloria	en	

quant	a	la	capacitat	predictiva	d’aquests,	tant	en	termes	de	supervivència	com	en	

predicció	 dels	 temps	 a	 la	 transformació	 leucèmica	 (Papaemmanuil	 et	 al,	 2013;	

Haferlach	et	al,	 2014;	Nazha	et	al,	 2017;	Kennedy	&	Ebert,	 2017;	Gerstung	et	al,	

2015).	 Una	 de	 les	 explicacions	 més	 plausibles	 podria	 ser	 que	 la	 complexitat	

molecular	queda	ben	recollida	per	les	variables	que	integren	els	índexs	(citopènies,	

alteracions	 citogenètiques	 i	 percentatge	 medul·lar	 de	 blasts)	 (Kennedy	 &	 Ebert,	

2017).	Aquestes	variables	serien	els	subrogats	tardans	de	la	complexitat	molecular	

dels	pacients.	És	a	dir,	els	pacients	amb	perfils	moleculars	d’alt	risc,	en	la	majoria	

de	 casos	 presentaran	 unes	 característiques	 clíniques	 i	 citogenètiques	 d’alt	 risc	

adequadament	recollides	pels	índexs	que	utilitzem	(alteracions	citogenètiques	d’alt	

risc,	SMD	amb	excés	blasts,	citopènies	profundes).	Un	clar	exemple	d’això	es	dóna	

amb	la	mutació	del	gen	TP53	que	apareix	molt	freqüentment	associada	a	cariotips	

complexes	(Bejar	et	al,	2014b).	Des	d’un	punt	de	vista	evolutiu	podríem	considerar	

les	alteracions	mutacionals	com	un	primer	pas	en	el	desenvolupament	del	fenotip	

final	de	la	malaltia;	les	alteracions	citogenètiques	com	un	esdeveniment	posterior,	i	

les	 citopènies,	 la	displàsia	 i	el	percentatge	de	blasts	a	moll	d’os	com	el	 fenotip	o	

esdeveniment	 final	 de	 la	 malaltia	 que	 lògicament	 estarà	 determinat	 per	 la	

complexitat	 genètica,	 essent	 d’alguna	 manera,	 un	 subrogat	 final	 d’aquesta.	 No	

obstant,	 en	 estudis	 com	el	 de	 Bejar	 i	 col·laboradors	 (Bejar	et	 al,	 2011b),	 o	 el	 de	

Nazha	i	col·laboradors	(Nazha	et	al,	2017),	l’addició	de	la	informació	molecular	als	

índexs	 pronòstics	 tradicionals	 (IPSS	 o	 IPSS-R)	 permet	 reclassificar	 un	 important	

percentatge	de	pacients	catalogats	de	baix	risc	a	categories	d’alt	risc.	Malgrat	això,	

la	 nova	 reclassificació	 no	 permet	 una	 milloria	 notable	 pel	 que	 fa	 a	 la	 precisió	

pronòstica	dels	índexs	originals.	A	l’estudi	de	Nazha	i	col·laboradors	l’addició	de	la	

informació	de	les	mutacions	de	EZH2,	SF3B1	i	TP53	a	l’IPSS	i	IPSS-R	no	va	permetre	

observar	millores	en	 la	capacitat	de	predicció	dels	 temps	a	 la	 leucèmia	aguda	 (C-
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índex	 IPSS:	 0,7,	 C-índex	 IPSS	molecular:	 0,7;	 C-índex	 IPSS-R:	 0,72,	 C-índex	 IPSS-R	

molecular:	 0,72)	 i	 s’observaren	millores	molt	 lleus	 en	 quant	 a	 la	 predicció	 de	 la	

supervivència	global	(C-índex	IPSS:	0,64,	C-índex	IPSS	molecular:	0,69;	C-índex	IPSS-

R:	0,66,	C-índex	IPSS-R	molecular:	0,7)	(Nazha	et	al,	2017).	Una	possible	explicació	a	

aquest	fet	és	que	pot	ser	un	error	atorgar	el	mateix	impacte	a	mutacions	presents	

en	clones	minoritàries	que	a	 les	que	afecten	a	 les	clones	principals.	Per	exemple,	

en	 futurs	 estudis	 es	 podria	 intentar	 ajustar	 l’impacte	 de	 les	 mutacions	 a	 la	

freqüència	 al·lèlica	 amb	 la	 que	 aquestes	 es	 detecten.	 D’altra	 banda,	 diferents	

subtipus	 de	mutacions	del	mateix	 gen	poden	 afectar	 de	 forma	diferent	 la	 funció	

proteica.	

De	forma	genèrica,	les	principals	conclusions	que	s’extreuen	dels	principals	estudis	

que	avaluen	l’impacte	pronòstic	de	les	mutacions	somàtiques	en	les	SMD	són:	

• A	major	nombre	de	mutacions,	pitjor	pronòstic	presenten	els	pacients	

(Figura	12)	(Bejar	et	al,	2011b;	Papaemmanuil	et	al,	2013;	Haider	et	al,	

2017).	

	

Figura	12.	Relació	entre	la	supervivència	global	i	el	nombre	de	mutacions	en	les	SMD.	

Adaptat	de	(Haider	et	al,	2017).	

	

• La	presència	de	la	mutació	de	TP53	s’ha	relacionat	amb	una	disminució	

de	 la	 supervivència	 i	 a	 una	 pitjor	 resposta	 al	 tractament	 amb	
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lenalidomida	 en	 SMD	 amb	 del(5q)	 (Jädersten	et	 al,	 2011;	Mallo	 et	 al,	

2013;	Mossner	et	al,	2016).	

• Les	mutacions	de	TP53	modulen	el	pronòstic	de	 les	SMD	amb	cariotip	

complex,	 conferint-les-hi	 un	 pitjor	 pronòstic	 (Figura	 13)	 (Bejar	 et	 al,	

2014b).	

	

Figura	13.	La	presència	de	mutacions	de	TP53	confereix	un	pronòstic	advers	a	les	SMD	

amb	cariotip	complex.	Adaptat	de	(Bejar	et	al,	2014b).	

	

• Les	mutacions	de	SF3B1	 s’associen	a	un	pronòstic	 favorable	a	 les	SMD	

sense	 excés	 de	 blasts	 (Papaemmanuil	 et	 al,	 2011;	 Malcovati	 et	 al,	

2011a;	 Papaemmanuil	et	 al,	 2013;	Haferlach	et	 al,	 2014;	Haider	et	 al,	

2017;	Nazha	&	Bejar,	2017;	Nazha	et	al,	2017;	Bejar,	2017a).	Múltiples	

mutacions	 confereixen	 un	 pronòstic	 advers	 independent	 de	 l’IPSS-R,	

però	 aquestes	 presenten	 un	 valor	 pronòstic	 diferent	 si	 s’analitzen	 en	

pacients	 amb	 o	 sense	 excés	 de	 blasts	 (Figura	 14a	 i	 14b).	 Les	 úniques	

mutacions	 que	 mantenen	 el	 seu	 impacte	 pronòstic	 advers	

independentment	de	si	són	analitzades	en	pacients	amb	o	sense	excés	

de	blasts	 són:	TP53,	EZH2,	RUNX1	 i	PRPF8	 (Bejar,	 2017a;	Haider	et	al,	

2017).	
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Figura	14a.	Freqüència	i	 implicació	pronòstica	de	les	principals	mutacions	somàtiques	

recurrents	en	SMD	sense	excés	de	blasts.	El	diàmetre	dels	cercles	es	relaciona	amb	la	

freqüència	 de	 les	 mutacions	 en	 aquesta	 població.	 Les	 mutacions	 que	 es	 situen	 per	

sobre	de	la	línia	discontínua	horitzontal	són	factors	pronòstics	independents	(ajustats	

per	 l’IPSS-R).	L’eix	de	 les	X	 indica	 les	Hazard	Ratio	 (HR)	per	a	 la	mort	de	 les	diferents	

mutacions.	 El	 valor	 de	 la	 HR	 es	 calcula	 comparant	 els	 pacients	 que	 presenten	 una	

determinada	 mutació	 amb	 els	 que	 no	 la	 presenten	 (regressió	 de	 Cox	 univariada).	

Només	 la	 mutació	 de	 SF3B1	 és	 un	 factor	 independent	 de	 bon	 pronòstic	 (HR	 <	 1).		

Adaptat	de	(Haider	et	al,	2017).	
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Figura	14b.	Freqüència	i	implicació	pronòstica	de	les	principals	mutacions	somàtiques	

recurrents	en	SMD	amb	excés	de	blasts	i	LMA	amb	20-<30%	blasts.	Veure	explicació	de	

la	Figura	14a.	En	aquest	subgrup	de	pacients,	les	mutacions	de	SF3B1	són	infreqüents	i	

la	seva	presència	no	determina	un	millor	pronòstic.	Adaptat	de	(Haider	et	al,	2017).	

	

9.1.4	Valor	pronòstic	de	la	metilació	de	l’ADN	

La	epigenètica,	en	el	seu	sentit	més	ampli,	es	refereix	a	tota	 la	 informació	que	es	

transmet	mitjançant	la	divisió	cel·lular	que	no	està	codificada	a	la	seqüència	d’ADN.	

En	un	sentit	més	restringit	fa	referència	als	mecanismes	que	regulen	la	transcripció	

gènica	 i	 que	 no	 es	 troben	 codificats	 a	 la	 seqüència	 d’ADN.	 Els	 mecanismes	

epigenètics	 es	 poden	 dividir	 en	 tres	 grans	 grups:	 metilació	 i	 hidroximetilació	 de	

l’ADN;	codi	d’histones	(acetilació,	metilació	i	ubiqüitinització	d’histones)	que	regula	

l’accessibilitat	 de	 la	 cromatina,	 afectant	 a	 la	 transcripció	 de	 grans	 àrees	 del	

genoma,	 i	 RNAs	 no	 codificants	 (microRNAs	 i	 long	 non-coding	 RNAs)	 que	 actuen	

inhibint	(microRNAs	 i	 lncRNAs)	o	activant	(lncRNAs)	 l’expressió	gènica	 (Itzykson	&	

Fenaux,	 2014).	 A	 continuació	 detallarem	 els	 mecanismes	 de	 la	 metilació	 i	

hidroximetilació	i	farem	esment	al	seu	impacte	pronòstic	en	les	SMD.	

El	mecanisme	epigenètic	de	la	metilació	consisteix	en	l'addició	d'un	grup	metil	a	les	

citosines	 situades	 a	 les	 illes	 CpG,	 generant	 5-metilcitosines	 (5-mC)	 (Herman	 &	

Baylin,	2003).	Les	illes	CpG	són	regions	de	l'ADN	riques	en	citosines	i	guanines	que	
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acostumen	 a	 situar-se	 en	 regions	 promotores	 de	 gens	 supressors.	 La	 metilació	

aberrant	de	l'ADN	és	un	esdeveniment	comú	en	el	càncer,	essent	un	mecanisme	de	

silenciament	 gènic	 (Herman	 &	 Baylin,	 2003;	 Jones	 &	 Baylin,	 2002).	 La	

hidroximetilació,	 un	 mecanisme	 epigenètic	 descrit	 recentment,	 consisteix	 en	

l'addició	 d'un	 grup	 hidroxil	 a	 l'extrem	 5'	 de	 les	 5-mC	 generant	 5-

hidroximetilcitosines	 (5-hmC).	 El	 mecanisme	 està	 mediat	 pels	 gens	 TET,	

especialment	TET2,	i	sembla	ésser	un	mecanisme	fisiològic	de	desmetilació	passiva	

(Tahiliani	et	al,	2009;	Zhang	et	al,	2010;	Ito	et	al,	2010;	Guo	et	al,	2011).	

Les	DNA	metiltransferases	 (DNMT)	 transmeten	els	patrons	de	metilació	durant	 la	

replicació	cel·lular	mitjançant	el	reconeixement	actiu	de	les	5-mC	d’una	de	les	dues	

cadenes	d’ADN	i	promouen	l’addició	d’un	nou	grup	metil	a	 la	nova	cadena	d’ADN	

no	metilada.	Les	DNMT	no	poden	reconèixer	les	5-hmC	i	els	patrons	de	metilació	es	

perdran	 de	 forma	 passiva	 amb	 les	 successives	 replicacions	 cel·lulars	 (Valinluck	&	

Sowers,	 2007).	 La	 DNMT1	 sembla	 jugar	 un	 paper	 en	 el	 manteniment	 de	 la	

metilació,	 mentre	 que	 les	DNMT3A	 i	DNMT3B	 s’encarreguen	 de	 la	 metilació	 de	

novo	(Ley	et	al,	2010;	Walter	et	al,	2011).	IDH	1	 i	IDH2	formen	part	de	la	mateixa	

via	 funcional	 que	 TET2	 i	 catalitzen	 la	 descarboxilació	 oxidativa	 de	 isocitrat	 a	 2-

oxoglutarat	(o	alfa-cetoglutarat).	2-oxoglutarat	serà	un	dels	cofactors	de	TET2	en	la	

reacció	d’hidroxilació	de	 les	5-mC	(Reitman	et	al,	2011).	Les	mutacions	d’IDH	1/2	

generen	 una	 proteïna	 disfuncional	 que	 promou	 la	 conversió	 de	 l’isocitrat	 a	 2-

hidroxiglutarat	 (2-HG).	 2-HG	 provoca	 un	 bloqueig	 en	 l’activitat	 de	 TET2	 actuant	

com	un	inhibidor	competitiu	(Xu	et	al,	2011;	Ward	et	al,	2010).	Les	mutacions	de	

TET2	 i	 IDH	 1/2	 són	 gairebé	 sempre	mútuament	 excloents	 (Figueroa	et	 al,	 2010).	

Diversos	 estudis	 han	 demostrat	 que	 les	mutacions	 dels	 integrants	 d’aquesta	 via,	

especialment	 de	 TET2,	 provoquen	 una	 disminució	 dels	 nivells	 d’hidroximetilació	

global	 de	 l’ADN	 (Ko	 et	 al,	 2010;	 Liu	 et	 al,	 2013;	 Delhommeau	 et	 al,	 2009;	

Langemeijer	et	al,	2009).	La	relació	entre	el	pronòstic	de	les	SMD	i	la	metilació	de	

l'ADN	ha	estat	investigat	en	gens	únics	(Lin	et	al,	2008;	Tien	et	al,	2001;	Wu	et	al,	

2006;	Quesnel	et	al,	1998;	Fan	et	al,	2012,	2014;	Chaubey	et	al,	2015;	Zhang	et	al,	

2016;	Wu	et	al,	2017;	Wang	et	al,	2017)	o	conjunts	de	gens	(Aggerholm	et	al,	2006;	

Shen	et	al,	2010;	Zhao	et	al,	2014),	però	existeix	molt	poca	informació	respecte	a	

l’impacte	 pronòstic	 dels	 nivells	 de	metilació	 global	 de	 l'ADN	 (Poloni	 et	 al,	 2013;	
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Figueroa	et	al,	2009;	Jiang	et	al,	2009;	Chandra	et	al,	2017)	i	pràcticament	res	sobre	

l'impacte	 de	 la	 hidroximetilació	 global	 (Liu	 et	 al,	 2013).	 Diferents	 estudis	 han	

associat	la	metilació	del	gen	supressor	p15INK4B	amb	reduccions	de	la	supervivència	

global	en	les	SMD	(Quesnel	et	al,	1998;	Tien	et	al,	2001),	i	la	metilació	combinada	

dels	promotors	dels	gens	p15INK4B,	HIC1,	CDH1	i	ERa	a	l’evolució	a	estadis	avançats	

de	 la	 malaltia	 (Aggerholm	 et	 al,	 2006).	 Poloni	 i	 col·laboradors	 trobaren	 que	

presentar	 uns	 nivells	 elevats	 de	 metilació	 global	 de	 l’ADN,	 analitzats	 per	

immunohistoquímica	 (anticossos	 anti-5-mC)	 a	 les	 biòpsies	 de	 moll	 d’os,	 era	 un	

factor	 pronòstic	 advers	 independent	 (Poloni	 et	 al,	 2013).	 Liu	 i	 col·laboradors	

observaren	 que	 els	 pacients	 amb	mutacions	 de	 TET2	mostraven	 una	 disminució	

dels	nivells	globals	d’hidroximetilació	de	l’ADN	i	que	els	pacients	amb	nivells	baixos	

d’hidroximetilació	presentaven	menors	supervivències	globals	(Liu	et	al,	2013).	

Els	 fàrmacs	hipometilants	 (inhibidors	de	 la	DNA	metiltransferasa)	han	estat	 l’únic	

tractament	capaç	d'allargar	la	supervivència	de	forma	significativa	en	les	SMD	d'alt	

risc	(Fenaux	et	al,	2009).	Per	tant,	sembla	de	cabdal	importància	valorar	l'impacte	

de	la	metilació	i	hidroximetilació	globals	en	l'evolució	clínica	dels	pacients.	A	més,	

es	 requereixen	 estudis	 que	 valorin	 si	 els	 nivells	 de	 metilació	 i,	 especialment,	

d’hidroximetilació	 global	 poden	 ser	 bons	 predictors	 de	 resposta	 a	 aquests	

tractaments.	En	aquest	sentit,	Bejar	 i	col·laboradors	mostraren	que	les	mutacions	

de	TET2	amb	VAF	superiors	o	iguals	al	10%,	especialment	en	absència	de	mutacions	

d’ASXL1,	permeten	predir	la	resposta	als	fàrmacs	hipometilants	(Bejar	et	al,	2014a).	

Malauradament,	 en	 aquest	 article	 no	 s’analitzaren	 els	 nivells	 de	 metilació	 i	

hidroximetilació	 global.	 Un	 dels	 articles	 que	 conformen	 la	 present	 tesi	 valora	

l’impacte	pronòstic	de	la	metilació	i	de	la	hidroximetilació	global	de	l’ADN.	

Els	 mètodes	 basats	 en	 la	 conversió	 per	 bisulfit	 (mètode	 Sanger,	microarrays	 de	

metilació,	NGS)	són	els	més	habitualment	emprats	per	a	l’estudi	de	la	metilació	de	

l’ADN.	 Aquests	 mètodes	 consisteixen	 en	 tractar	 l’ADN	 amb	 bisulfit	 sòdic	 que	

convertirà	 les	 citosines	no	metilades	en	uracils.	 L’anàlisi	 posterior	dels	 productes	

de	 PCR	 permetrà	 la	 diferenciació	 de	 les	 5-mC	 (amplifiquen	 com	 citosines)	 dels	

uracils,	que	amplifiquen	com	timines	(Grønbæk	et	al,	2012).	El	problema	d’aquests	

mètodes	 és	 que	 no	 permeten	 estudiar	 la	 hidroximetilació	 de	 l’ADN	 ja	 que	 el	

tractament	amb	bisulfit	no	permet	diferenciar	les	5-mC	de	les	5-hmC	(Huang	et	al,	
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2010).	En	un	dels	articles	de	la	tesi	s’utilitzen	anticossos	anti-5-mC	i	anti-5-hmC	per	

a	estudiar	la	metilació	i	la	hidroximetilació	global	de	l’ADN.	

	

9.1.5	Índexs	pronòstics	

9.1.5.1	International	Prognostic	Scoring	System	(IPSS)	

Des	 de	 la	 seva	 publicació	 l’any	 1997	 ha	 estat	 l’índex	 pronòstic	més	 àmpliament	

utilitzat	(Greenberg	et	al,	1997).	L’índex	es	va	generar	a	partir	de	l’avaluació	de	les	

característiques	clínico-biològiques	de	816	pacients	diagnosticats	de	SMD	de	novo	

en	 base	 a	 la	 classificació	 de	 la	 FAB	 i	 tractats	 amb	 mesures	 de	 suport	 (best	

supportive	 care).	 El	 model	 final	 recull	 tres	 variables	 que	 presenten	 un	 impacte	

pronòstic	 advers	 independent	 en	 la	 supervivència	 global	 i	 en	 el	 risc	 d’evolució	 a	

LMA:	 número	 de	 citopènies,	 percentatge	 de	 blasts	 a	MO	 i	 cariotip	 (taula	 7).	 Les	

citopènies	 es	 definiren	 en	 funció	 dels	 següents	 punts	 de	 tall:	 hemoglobina	 <	

10g/dL,	neutròfils	<	1800/microL,	plaquetes	<	100.000/microL.	

Taula	7.	Sistema	de	puntuació	de	l’IPSS.		

Variable	Pronòstica	 0	 0,5	 1	 1,5	 2	

Blasts	MO	(%)	 <5	 5-10	 -	 11-20	 21-30	

Cariotip*	 Bo	 Intermedi	 Dolent	 -	 -	

Nº	citopènies	 0-1	 2-3	 -	 -	 -	

*Cariotip.	 Bo:	 normal,	 -Y,	 del(5q),	 del(20q)	 com	 a	 alteracions	 úniques;	 Dolent:	 complex	 (≥3	

alteracions),	alteracions	del	cromosoma	7;	Intermedi:	altres	anomalies	úniques	o	dobles.	

D’acord	a	aquestes	puntuacions	els	pacients	s’estratifiquen	en	quatre	categories	de	

risc	 (baix,	 intermedi-1,	 intermedi-2	 i	 alt)	 amb	 diferències	 estadísticament	

significatives	en	supervivència	global	i	risc	d’evolució	a	LMA:	

• Baix:	0	punts.	Mediana	de	supervivència:	5,7	anys	

• Intermedi-1:	0,5-1	punts.	Mediana	de	supervivència:	3,5	anys	

• Intermedi-2:	1,5-2	punts.	Mediana	de	supervivència:	1,2	anys	

• Alt:	2,5-3,5	punts.	Mediana	de	supervivència:	0,4	anys	

L’IPSS	va	ser	el	primer	score	pronòstic	àmpliament	acceptat	i	utilitzat	en	les	SMD.	

Una	de	les	seves	majors	fortaleses	és	la	seva	simplicitat	d’ús	i	que	va	ser	creat	en	

base	 a	 una	 sèrie	 llarga	 de	 SMD	 no	 tractats,	 el	 que	 ens	 ha	 permès	 obtenir	
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informació	 sobre	 la	 història	 natural	 de	 la	 malaltia.	 Malgrat	 això	 presenta	 unes	

quantes	limitacions:	

• Es	 van	 excloure	 les	 SMD	 secundàries	 (therapy-related	 myeloid	

neoplasms)	i	les	LMMC	proliferatives.	

• Els	 talls	 del	 percentatge	 de	 blasts	 a	 MO	 no	 s’ajusten	 exactament	 als	

criteris	 de	 l’OMS.	 Per	 exemple,	 el	 tall	 del	 10%	 (AREB-2	 o	 SMD-EB-2)	

només	 suma	 0,5	 punts.	 Això	 és	 lògic	 perquè	 els	 pacients	 es	 varen	

diagnosticar	 en	 base	 a	 les	 categories	 de	 la	 FAB,	 en	 què	 no	 es	

diferenciava	 l’AREB-1	 de	 l’AREB-2,	 però	 en	 la	 versió	 revisada	 de	 l’IPSS	

(IPSS-R)	 tampoc	 s’ha	 tingut	 en	 compte	 aquest	 aspecte.	 Les	 SMD-EB-2	

amb	un	10%	de	blasts,	 categoria	de	pitjor	pronòstic	 segons	 l’OMS,	no	

reben	la	major	puntuació	en	la	variable	“percentatge	de	blasts	a	MO”,	ja	

que	 es	 requereix	 que	 els	 pacients	 presentin	 >10%	 blasts.	 En	 aquest	

mateix	 sentit,	 les	 AREB-T	 (20-30%	 blasts),	 actualment	 considerades	

LMAs,	es	van	seguir	tenint	en	compte	a	l’hora	de	desenvolupar	l’IPSS-R.	

• Presenta	un	probable	biaix	en	la	estimació	del	risc	dels	pacients,	ja	que	

la	supervivència	s’assigna	des	del	moment	en	què	els	pacients	arribaren	

a	centres	terciaris	i	no	des	del	diagnòstic.	

• No	té	en	compte	la	severitat	de	les	citopènies,	només	el	número.	

• S’atorgà	un	pes	excessiu	al	percentatge	de	blasts	en	comparació	amb	el	

cariotip	(Schanz	et	al,	2011).	

• Aproximadament	 un	 30%	 dels	 pacients	 no	 presentava	 informació	

citogenètica.	

• El	 número	 d’anomalies	 citogenètiques	 designades	 era	 baix,	 amb	 una	

categoria	de	risc	intermedi	que	contenia	una	gran	nombre	d’alteracions	

citogenètiques	amb	un	valor	pronòstic	molt	heterogeni.	

• Va	 ser	 dissenyat	 i	 validat	 per	 ser	 aplicat	 només	 al	 moment	 del	

diagnòstic.	
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9.1.5.2	Revised	International	Prognostic	Scoring	System	(IPSS-R)	

Amb	l’objectiu	de	millorar	alguna	de	les	debilitats	que	presentava	l’IPSS,	l’any	2012	

va	 publicar-se’n	 una	 revisió	 (Greenberg	 et	 al,	 2012).	 L’IPSS	 revisat	 (IPSS-R)	 es	 va	

desenvolupar	 en	 base	 a	 7012	 SMD	 de	 novo	 (Taula	 8).	 L’IPSS-R	 es	 basà	 en	 les	

variables	que	conformaven	l’IPSS	però	aportava	una	sèrie	de	canvis:	s’estableix	de	

forma	 individualitzada	 el	 pes	 de	 cada	 citopènia;	 es	 modifiquen	 els	 talls	 del	

percentatge	de	blasts	a	MO:	es	divideix	la	categoria	de	<5%	blasts	en	≤2%	i	>2-<5%	

blasts	 i	 s’elimina	 la	 distinció	 de	 >10-20%	 i	 >20-30%	 blasts,	 i	 s’estratifiquen	 els	

pacients	 en	 cinc	 categories	 citogenètiques	 de	 risc.	Un	 treball	 del	 grup	Germano-

Austríac	 de	 SMD	 en	 base	 a	 2351	 pacients	 demostrà	 que	 la	 citogenètica	 era	 la	

variable	amb	major	pes	pronòstic	en	les	SMD,	malgrat	que	a	l’IPSS	el	percentatge	

medul·lar	de	blasts	fou	l’ítem	a	què	se	li	atorgà	un	major	pes	(Schanz	et	al,	2011).	

En	base	a	aquesta	observació	es	proposà	la	nova	classificació	citogenètica	de	l’IPSS-

R	que	categoritza	explícitament	un	gran	nombre	d’anomalies	amb	valor	pronòstic	

diferencial	(Schanz	et	al,	2012).			

	

Taula	8.	Sistema	de	puntuació	de	l’IPSS-R.		

Variable	pronòstica	 0	 0,5	 1	 1,5	 2	 3	 4	

Grup	de	risc	CG*	 Molt	bo	 -	 Bo	 -	 Intermedi	 Dolent	 Molt	dolent	

%	blasts	MO	 ≤2	 	 >2-<5	 	 5-10	 >10	 	

Hemoglobina	(g/dL)	 ≥10	 	 8-<10	 <8	 	 	 	

Plaquetes	(x109/L)	 ≥100	 50-<100	 <50	 	 	 	 	

Neutròfils	(x109/L)	 ≥0,8	 <0,8	 	 	 	 	 	

*Grup	 de	 risc	 citogenètic.	 Molt	 bo:	 -Y,	 del(11q)	 com	 alteracions	 úniques:	 Bo:	 normal,	 del(5q),	

del(12p),	del	(20q)	com	alteracions	úniques	o	dobles	amb	del(5q);	Intermedi:	del(7q),	+8,	+19,	i(17q)	

com	 alteracions	 úniques	 i	 qualsevol	 altre	 anomalia	 única	 o	 doble	 independent;	 Dolent:	 -7,	

inv(3)/(3q)/del(3q),	 dobles	 amb	 -7/del(7q),	 complex	 amb	3	anomalies;	Molt	dolent:	 complex	 amb	

més	de	3	alteracions.	

L’IPSS-R	estratifica	els	pacients	en	cinc	grups	de	risc	amb	diferències	significatives	

en	supervivència	global	i	risc	d’evolució	leucèmica:	molt	baix	(0-1,5	punts)	amb	una	

mediana	 de	 supervivència	 de	 8,8	 anys;	 baix	 (>1,5-3	 punts)	 amb	una	mediana	 de	
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supervivència	 de	 5,3	 anys;	 intermedi	 (>3-4,5	 punts)	 amb	 una	 mediana	 de	

supervivència	de	3	anys;	alt	(>4,5-6	punts)	amb	una	mediana	de	supervivència	de	

1,6	anys,	i	molt	alt	(>6	punts)	amb	una	mediana	de	supervivència	de	0,8	anys.	

L’índex	va	rebre	una	àmplia	acceptació	i	actualment	és	el	score	més	utilitzat	per	a	

la	 estratificació	 pronòstica	 de	 les	 SMD.	 En	 estudis	 posteriors	 ha	 estat	 reconegut	

com	 l’índex	 amb	 la	 major	 precisió	 pronòstica	 dels	 índexs	 existents	 (Voso	 et	 al,	

2013)	i	ha	estat	validat	per	ésser	aplicat	en	diferents	moments	del	curs	clínic	de	la	

malaltia	 (Lamarque	 et	 al,	 2012;	 Della	 Porta	 et	 al,	 2014),	 en	 SMD	 secundàries	 a	

tractament	 (Ok	 et	 al,	 2014;	 Zeidan	 et	 al,	 2017)	 i	 en	 pacients	 sotmesos	 a	

tractaments	modificadors	de	l’evolució	de	la	malaltia	(Voso	et	al,	2013).	Tot	i	així,	

planteja	 un	 important	 problema	 clínic,	 que	 els	 autors	 ja	 varen	 reflectir	 en	 el	

moment	de	la	seva	publicació:	no	queda	clar	si	els	pacients	inclosos	a	la	categoria	

de	risc	intermedi	havien	de	ser	considerats	pacients	d’alt	o	baix	risc.	Basant-se	en	

què	 les	 supervivències	 medianes	 d’aquest	 grup	 eren	 més	 properes	 a	 la	 dels	

pacients	 classificats	 en	 el	 grup	 Intermedi-1	 de	 l’IPSS	 que	 a	 les	 de	 l’Intermedi-2	

varen	aconsellar,	amb	certa	cautela,	considerar	a	aquests	pacients	de	baix	risc.	Tot	

i	així	deixaren	una	porta	oberta	a	 reconsiderar	aquesta	recomanació.	En	diversos	

estudis	els	pacients	inclosos	en	aquesta	categoria	de	risc	han	mostrat	medianes	de	

supervivència	entorn	als	30	mesos	(Voso	et	al,	2013;	Della	Porta	et	al,	2015),	que	

és	el	tall	que	el	GESMD	va	establir	per	a	que	un	pacient	sigui	considerat	d’alt	risc	

(Grupo	 Español	 de	 Síndromes	Mielodisplásicos,	 2012).	 Per	 tal	 d’intentar	 resoldre	

aquest	 dilema,	 s’ha	 recomanat	 considerar	 els	 pacients	 classificats	 en	 el	 grup	

intermedi	 de	 baix	 risc	 si	 puntuen	 ≤3,5	 a	 l’IPSS-R	 i	 d’alt	 risc	 si	 puntuen	 >3,5	

(Pfeilstöcker	et	al,	2016).	En	un	dels	treballs	de	 l’actual	tesi	es	proposa	enumerar	

els	blasts	medul·lars	de	 la	cel·lularitat	no	eritroide	com	a	estratègia	de	millora	de	

l’avaluació	pronòstica	d’aquest	grup	de	pacients.	

	

9.1.5.3	WHO	classification-based	prognostic	scoring	system	(WPSS)	

El	 WPSS	 (Taula	 9)	 té	 en	 compte	 tres	 variables	 pronòstiques:	 les	 categories	

citogenètiques	proposades	per	l’IPSS,	les	categories	diagnòstiques	de	l’OMS	2001	i	

el	requeriment	transfusional	 (Malcovati	et	al,	2007).	L’impacte	de	 la	dependència	

transfusional	 va	 ser	 prèviament	 demostrada	 pels	 autors	 que	 desenvoluparen	
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l’índex	(Malcovati	et	al,	2005;	Malcovati,	2007).	Aquest	ítem	va	ésser	substituït	en	

una	revisió	posterior	pel	grau	d’anèmia	(Malcovati	et	al,	2011b;	Della	Porta	et	al,	

2015).	És	un	score	dinàmic,	permetent	 la	seva	aplicació	en	diferents	moments	de	

l’evolució	 de	 la	 malaltia.	 Presenta,	 com	 a	 limitació	 principal,	 la	 subjectivitat	

implícita	 en	 la	 classificació	 de	 l’OMS	 en	 quant	 a	 la	 diferenciació	 fidedigna	 de	 les	

entitats	 amb	 displàsia	 unilínia	 o	multilínia.	 D’altra	 banda,	 no	 permet	 l’abordatge	

pronòstic	ni	de	les	SMD	inclassificables	ni	de	la	LMMC.	

Tabla	9.	Sistema	de	puntuació	del	WPSS.		

Variable	Pronòstica	 0	 1	 2	 3	

Classificació	OMS	2001	 AR,	ARSA,	Síndrome	5q-	 CRDM,	CRDM-SA	 AREB-1	 AREB-2	

Cariotip*	 Bo	 Intermedi	 Dolent	 -	

Requeriment	transfusional**	 No	 Sí	 -	 -	

*Cariotip.	 Bo:	 normal,	 -Y,	 del(5q),	 del(20q)	 com	 a	 alteracions	 úniques;	 Dolent:	 complex	 (≥3	

alteracions),	 alteracions	 del	 cromosoma	 7;	 Intermedi:	 altres	 anomalies	 úniques	 o	 dobles.	
**Requeriment	 transfusional:	 com	 a	 mínim	 una	 transfusió	 cada	 8	 setmanes	 en	 un	 període	 de	 4	

mesos.	

El	WPSS	estratifica	els	pacients	en	cinc	grups	de	risc	amb	diferències	significatives	

en	 supervivència	 global	 i	 risc	 d’evolució	 leucèmica:	molt	 baix	 (0	 punts)	 amb	 una	

mediana	 de	 supervivència	 de	 103	 mesos;	 baix	 (1	 punt)	 amb	 una	 mediana	 de	

supervivència	de	72	mesos;	intermedi	(2	punts)	amb	una	mediana	de	supervivència	

de	 40	mesos;	 alt	 (3-4	 punts)	 amb	 una	mediana	 de	 supervivència	 de	 21	mesos,	 i	

molt	alt	(5-6	punts)	amb	una	mediana	de	supervivència	de	12	mesos.	

	

9.1.5.4	 MD	 Anderson	 Global	 Prognostic	 Scoring	 System	 (MPSS)	 i	 Low-Risk	

Prognostic	Scoring	System	(LR-PSS)	

L’any	2008	Kantarjian	i	col·laboradors	publicaren	el	MPSS,	basat	en	1915	pacients	

(Kantarjian	 et	 al,	 2008).	 La	 gran	 diferència	 respecte	 dels	 índexs	 prèviament	

exposats	 és	 que	 incloïa	 SMD	 secundàries	 a	 tractament,	 LMMC	 proliferatives,	

pacients	 tractats	 i	 neoplàsies	 mielodisplàstiques/mieloproliferatives.	 A	 més	

integrava	 dues	 variables	 depenents	 de	 l’hoste,	 l’ECOG	 i	 l’edat.	 Establia	 quatre	

categories	 de	 risc	 (baix,	 intermedi-1,	 intermedi-2	 i	 alt)	 en	 base	 a	 8	 paràmetres:	
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ECOG,	 edat,	 hemoglobina,	 leucòcits,	 plaquetes,	 percentatge	 de	 blasts	 a	 MO,	

cariotip	 i	dependència	transfusional.	El	score	no	ha	tingut	una	gran	acceptació.	El	

principal	 inconvenient	 que	 planteja	 és	 que	 inclou	 “variables	 relacionades	 amb	 el	

pacient”,	 que	 com	 hem	 explicat	 prèviament	 podria	 fer	 incórrer	 en	 decisions	

terapèutiques	errònies	en	sobreestimar	el	risc	específic	de	la	malaltia	en	pacients	

d’edat	avançada	o	amb	un	ECOG	elevat.	D’altra	banda	es	va	desenvolupar	en	base	

a	 una	 població	 molt	 heterogènia,	 la	 qual	 cosa	 podria	 dificultar	 l’extrapolació	

directa	 dels	 resultats	 a	 subpoblacions	 més	 homogènies	 de	 pacients.	 En	 aquest	

sentit,	l’índex	ha	estat	validat	en	sèries	de	pacients	amb	SMD	de	novo	(Komrokji	et	

al,	2012)	i	en	SMD	secundàries	a	tractament	(Zeidan	et	al,	2017).	

Durant	el	mateix	any,	Garcia-Manero	i	col·laboradors	del	MD	Anderson	publicaren	

el	LR-PSS	que	permetia	detectar	a	pacients	classificats	en	categories	de	baix	risc	de	

l’IPSS	(baix	i	intermedi-1)	amb	un	comportament	clínic	desfavorable	i	que,	per	tant,	

podrien	 beneficiar-se	 de	 rebre	 tractaments	 modificadors	 de	 la	 malaltia	 (Garcia-

Manero	et	al,	2008).	Aquest	 índex	també	ha	estat	validat	posteriorment	(Bejar	et	

al,	2012;	Komrokji	et	al,	2015).	

	

9.1.6	 Recomanacions	 del	 GESMD	 per	 a	 la	 estratificació	 pronòstica	 de	 les	

síndromes	mielodisplàstiques	

Les	guies	del	GESMD	recomanen	estratificar	els	pacients	en	dos	grups	de	 risc.	Es	

consideren	 pacients	 d’alt	 risc	 aquells	 amb	 una	 mediana	 de	 supervivència	 global	

estimada	 inferior	 a	 30	 mesos	 (Grupo	 Español	 de	 Síndromes	 Mielodisplásicos,	

2012).		

• Pacients	d’alt	risc:	

o IPSS	intermedi-2	i	alt;	i/o	WPSS	alt	i	molt	alt,	i/o	IPSS-R	alt	i	molt	

alt.	

o IPSS	 intermedi-1;	 i/o	WPSS	intermedi,	 i/o	 IPSS-R	 intermedi	amb	

una	o	més	de	les	següents	característiques:	

§ Anomalia	citogenètica	de	risc	alt	o	molt	alt	de	l’IPSS-R.	

§ Plaquetes	<	30	x	109/L.	

§ Neutròfils	<	0,5	x	109/L.	

§ Mielofibrosi	(graus	2-3	del	consens	europeu).	
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• Pacients	de	baix	risc:	

o Pacients	que	no	acompleixen	cap	dels	supòsits	anteriors.	

	

9.2	Valoració	pronòstica	de	la	leucèmia	mielomonocítica	crònica	

Els	pacients	amb	LMMC	poden	presentar	una	evolució	clínica	molt	variable,	des	de	

processos	 quasi	 indolents	 amb	 medianes	 de	 supervivència	 estimades	 per	 sobre	

dels	cinc	anys	a	formes	molt	agressives	amb	una	esperança	de	vida	de	pocs	mesos.	

En	general,	 la	LMMC	es	considera	una	entitat	de	mal	pronòstic	amb	una	mediana	

de	supervivència	global	que	es	situa	entre	els	18	i	els	24	mesos	(Fenaux	et	al,	1988;	

Worsley	 et	 al,	 1988;	 Germing	 et	 al,	 2004a,	 2007;	 Onida	 et	 al,	 2002;	 Such	 et	 al,	

2013;	 Padron	 et	 al,	 2015;	 Elena	 et	 al,	 2016;	 Schuler	 et	 al,	 2014).	 S’han	

desenvolupat	 diferents	 índexs	 pronòstics	 amb	 l’objectiu	 d’oferir	 una	 valoració	

pronòstica	 individualitzada	 a	 aquests	 pacients	 ja	 que,	 tal	 i	 com	 succeeix	 amb	 les	

SMD,	les	decisions	terapèutiques	són	adaptades	al	risc.	A	continuació	s’enumeren	

una	 sèrie	 de	 factors	 pronòstics	 adversos	 independents	 que,	 com	 veurem	

posteriorment,	 són	 adequadament	 recollits	 pels	 diferents	 índexs	 pronòstics	

existents:	

• Nivells	sèrics	elevats	de	LDH	(Aul	et	al,	1992).	

• Anèmia	 (Onida	 et	 al,	 2002;	 Such	 et	 al,	 2013;	 Itzykson	 et	 al,	 2013a;	

Patnaik	et	al,	2013,	2014;	Elena	et	al,	2016;	Worsley	et	al,	1988).	

• Plaquetopènia	 (Worsley	 et	 al,	 1988;	 Aul	 et	 al,	 1992;	 Itzykson	 et	 al,	

2013a;	Patnaik	et	al,	2013,	2014).	

• Neutropènia	(Worsley	et	al,	1988).	

• Requeriment	transfusional	(Such	et	al,	2013;	Elena	et	al,	2016).	

• Leucocitosi	(Itzykson	et	al,	2013a)	

o LMMC	displàstica	vs.	Proliferativa	(Such	et	al,	2013).	

• Monòcits	>	10	x	109/L	(Patnaik	et	al,	2013,	2014).	

• Percentatge	de	blasts	a	MO	

o LMMC-0	vs.	LMMC-1	vs.	LMMC-2	(Schuler	et	al,	2014).	
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• Presència	 de	 precursors	 mieloides	 circulants	 (mielèmia)	 (Onida	 et	 al,	

2002;	Patnaik	et	al,	2013,	2014).	

• Recompte	limfocitari	superior	a	2,5	x	109/L	(Onida	et	al,	2002;	Beran	et	

al,	2007;	Germing	et	al,	2002).	

• Alteracions	 citogenètiques	 (alteracions	 del	 cromosoma	 7,	 cariotip	

complex,	+8)	(Such	et	al,	2011;	Tang	et	al,	2014;	Wassie	et	al,	2014).	

• Mutacions	específiques	 (ASXL1,	NRAS,	RUNX1,	SETBP1)	 (Itzykson	et	al,	

2013a;	Patnaik	et	al,	2014;	Elena	et	al,	2016).	

	

Abans	de	les	classificació	de	l’OMS	2001,	la	LMMC	era	considerada	un	subtipus	de	

SMD	(Bennett	et	al,	1982)	i	per	això	la	seva	avaluació	pronòstica	era	duta	a	terme	

mitjançant	índexs	pronòstics	desenvolupats	per	a	pacients	amb	SMD.	L’índex	més	

habitualment	 utilitzat	 era	 l’IPSS,	 malgrat	 que	 no	 permetia	 predir	 el	 pronòstic	

específic	 de	 les	 variants	 proliferatives	 ja	 que	 durant	 el	 seu	 desenvolupament	

s’exclogueren	 les	 LMMC	 amb	 una	 xifra	 de	 leucòcits	 superior	 a	 12	 x	 109/L	

(Greenberg	et	al,	1997).	

Fins	a	la	publicació	del	CMML-specific	Prognostic	Scoring	System	(CPSS)	l’any	2013	

(Such	et	al,	2013),	només	existia	un	índex	ponòstic	específic	per	a	la	LMMC	basat	

en	 una	 sèrie	 llarga	 de	més	 de	 200	 pacients,	 el	MD	Anderson	 Prognostic	 Scoring	

System	 (MDAPS)	que	 va	 aparèixer	 l’any	 2002	 (Onida	 et	 al,	 2002).	 Fins	 aleshores	

s’havien	 desenvolupat	 tres	 índexs	 pronòstics	 per	 a	 la	 LMMC:	 l’índex	 de	

Bournemouth	modificat,	l’índex	de	Düsseldorf	i	l’índex	espanyol.		

L’índex	 de	 Bournemouth	 modificat	 (Worsley	 et	 al,	 1988)	 va	 ser	 el	 primer	 score	

desenvolupat	 específicament	 per	 a	 la	 LMMC.	 Incorporava	 les	 variables:	 xifra	 de	

neutròfils,	valors	d’hemoglobina,	recompte	de	plaquetes	i	percentatge	de	blasts	a	

MO.	 Permetia	 diferenciar	 dos	 grups	 de	 risc,	 alt	 i	 baix,	 amb	 medianes	 de	

supervivència	de	15	i	27	mesos	respectivament.		

L’índex	 de	 Düsseldorf	 es	 desenvolupà	 l’any	 1992	 en	 base	 a	 una	 cohort	 de	 235	

pacients	 amb	SMD	 (Aul	et	al,	 1992).	Aquest	 índex,	que	aportava	el	 valor	de	 LDH	

com	 a	 nova	 variable	 pronòstica,	 va	 permetre	 estratificar	 especialment	 bé	 els	

pacients	 amb	 LMMC	 (Germing	 et	 al,	 2004a).	 Permetia	 segmentar	 la	 sèrie	 de	

pacients	amb	LMMC	en	tres	grups	de	risc:	baix	 (mediana	de	supervivència	global	
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de	 93	 mesos),	 intermedi	 (mediana	 de	 supervivència	 global	 de	 26	 mesos)	 i	 alt	

(mediana	de	supervivència	global	de	12	mesos).	

L’índex	 espanyol	 publicat	 per	 González-Medina	 (González-Medina	 et	 al,	 2002)	 i	

col·laboradors	es	basava	en	una	 sèrie	de	70	pacients	 amb	 LMMC	diagnosticats	 a	

l’Hospital	Universitari	Vall	d’Hebron	de	Barcelona.	Permetia	diferenciar	dos	grups	

de	risc,	un	amb	una	mediana	de	supervivència	de	44	mesos,	i	l’altre	de	7	mesos.	

A	continuació	es	detallen	els	índexs	pronòstics	específics	per	a	la	LMMC	basats	en	

sèries	llargues	de	pacients.	Aquests	han	permès	una	estratificació	pronòstica	molt	

més	precisa	d’aquest	grup	de	pacients.	

	

9.2.1	MD	Anderson	Prognostic	Scoring	System	(MDAPS)	

L’any	2002,	Onida	i	col·laboradors	publicaren	el	MDAPS	(Onida	et	al,	2002)	que	es	

desenvolupà	en	base	a	213	pacients	amb	LMMC.	L’índex	 incloïa	quatre	variables:	

hemoglobina	 inferior	 a	 120	 g/L,	 recompte	 absolut	 de	 limfòcits	 superior	 a	 2,5	 x	

109/L,	 presència	 de	 cèl·lules	 mieloides	 immadures	 circulants	 (mielèmia),	

percentatge	de	blasts	 a	MO	 igual	 o	 superior	 al	 10%.	 Permetia	 diferenciar	 quatre	

grups	 de	 risc:	 baix	 (mediana	 de	 supervivència	 global	 de	 24	 mesos),	 intermedi-1	

(mediana	 de	 supervivència	 global	 de	 15	 mesos),	 intermedi-2	 (mediana	 de	

supervivència	 global	 de	 8	 mesos)	 i	 alt	 (mediana	 de	 supervivència	 global	 de	 5	

mesos).	Les	noves	variables	pronòstiques,	recompte	absolut	de	limfòcits	superior	a	

2,5	x	109/L	i	presència	de	mielèmia,	foren	posteriorment	validades	per	altres	grups	

(Germing	et	al,	2002;	Patnaik	et	al,	2013).	Posteriorment,	 l’índex	va	ésser	validat	

per	 una	 nova	 cohort	 de	 250	 pacients	 del	 MD	 Anderson	 (Beran	 et	 al,	 2007).	 El	

principal	 problema	 que	 presentava	 l’índex	 és	 que	 malgrat	 separar	 quatre	 grups	

pronòstics	 amb	 supervivències	 significativament	 diferenciades,	 aquestes	 no	

permetien	fer	una	separació	efectiva	dels	pacients	d’alt	 i	baix	risc,	 ja	que	tots	els	

grups	presentaven	medianes	de	supervivència	molt	dolentes,	inclús	en	la	categoria	

de	 baix	 risc.	 Aquest	 fet	 limita	 el	 seu	 ús	 com	 a	 eina	 per	 prendre	 decisions	

terapèutiques	adaptades	al	risc	dels	pacients.	
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9.2.2	CMML-specific	Prognostic	Scoring	System	(CPSS)	

El	CPSS	ha	estat	l’índex	més	àmpliament	utilitzat	des	de	la	seva	publicació	en	2013	

(Such	et	al,	2013).	El	CPSS	es	desenvolupà	en	base	a	una	sèrie	de	558	pacients	amb	

LMMC	 del	 Registro	 Español	 de	 SMD	 (RESMD)	 i	 va	 ser	 validat	 en	 una	 cohort	

independent	de	274	pacients	del	Registre	de	Düsseldorf	i	de	l’Hospital	San	Matteo	

de	Pavia.	Va	ser	el	primer	índex	específic	per	a	la	LMMC	en	introduir	la	citogenètica	

com	a	variable	pronòstica.	Els	grups	de	 risc	 citogenètic	 foren	prèviament	definits	

per	Such	i	col·laboradors	 i	es	coneixen	 internacionalment	amb	el	nom	de	Spanish	

Cytogenetic	Risk	Stratification	System	(Such	et	al,	2011).	Es	diferenciaren	tres	grups	

de	 risc	 citogenètic:	 baix	 (cariotip	 normal	 i	 -Y),	 intermedi	 (anomalies	 no	

explícitament	 mencionades	 als	 grups	 de	 baix	 i	 alt	 risc)	 i	 alt	 (anomalies	 del	

cromosoma	7;	cariotip	complex,	definit	per	la	presència	de	tres	o	més	anomalies,	i	

+8).	 El	 CPSS	 inclou	 quatre	 variables:	 LMMC	 displàstica	 vs.	 LMMC	 proliferativa,	

LMMC-1	 vs.	 LMMC-2,	 requeriment	 transfusional	 i	 la	 classificació	 citogenètica	

prèviament	 esmentada.	 Permet	 diferenciar	 quatre	 grups	 pronòstics	 amb	

diferències	 significatives	 en	 quant	 a	 la	 supervivència	 global	 i	 el	 risc	 de	

transformació	 leucèmica:	 baix	 (mediana	 de	 supervivència	 global	 de	 72	 mesos),	

intermedi-1	(mediana	de	supervivència	global	de	31	mesos),	intermedi-2	(mediana	

de	supervivència	global	de	13	mesos)	 i	alt	 (mediana	de	supervivència	global	de	5	

mesos).	 Els	 grups	 pronòstics	 establerts	 permetien	 establir	 una	 clara	 diferència	

operativa	 entre	 pacients	 de	 baix	 (categories	 de	 risc	 baix	 i	 intermedi-1)	 i	 alt	 risc	

(intermedi-2	 i	 alt).	 En	 analogia	 amb	 les	 recomanacions	 del	 GESMD	 sobre	

l’estratificació	pronòstica	de	les	SMD,	que	considera	com	pacients	d’alt	risc	aquells	

amb	 una	mediana	 de	 supervivència	 global	 estimada	 inferior	 a	 30	mesos	 (Grupo	

Español	 de	 Síndromes	 Mielodisplásicos,	 2012),	 les	 supervivències	 estimades	

d’aquests	 grups	de	pacients	 amb	 LMMC	 són	excel·lents	per	planificar	 estratègies	

terapèutiques	 adaptades	 al	 risc.	 En	 aquest	mateix	 treball	 es	 proposava	 un	 CPSS	

alternatiu	 que	 substituïa	 la	 variable	 requeriment	 transfusional	 pel	 valor	

d’hemoglobina	 <10	 g/dL.	 El	 CPSS	 alternatiu	 presentava	 una	 capacitat	 predictiva,	

mesurada	 per	 l’índex	 de	 concordança	 CPE	 (Concordance	 Probability	 Estimate),	

quasi	 idèntica	 al	 model	 original.	 Malgrat	 això,	 no	 va	 permetre	 diferenciar	
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significativament	quatre	 grups	de	 risc	 de	 transformació	 leucèmica	 a	 la	 cohort	 de	

validació.		

	

9.2.3	Groupe	Français	des	Myélodysplasies	(GFM)	prognostic	score	(GFM	score)	

El	GFM	score	 va	 ser	desenvolupat	 	en	base	a	una	sèrie	de	312	pacients	del	Grup	

Francès	de	SMD	(Groupe	Français	des	Myélodysplasies)	i	validat	per	una	cohort	de	

165	pacients	del	Munich	Leukemia	Laboratory	(MLL)	(Itzykson	et	al,	2013a).	Va	ser	

el	 primer	 índex	 en	 incloure	 dades	moleculars,	 en	 concret	 la	mutació	 d’ASXL1.	 El	

GFM	score	inclou	cinc	variables:	edat	>	65	anys,	leucòcits	>	15	x	109/L,	anèmia	(Hb	

<	 10	 g/dL	 en	 dones	 i	 <	 11	 g/dL	 en	 homes),	 plaquetes	 <	 100	 x	 109/L	 i	mutacions	

d’ASXL1.	Permet	diferenciar	tres	grups	pronòstics	amb	diferències	significatives	en	

quant	 a	 la	 supervivència	 global	 i	 la	 supervivència	 lliure	 de	 progressió:	 baix	

(mediana	 de	 supervivència	 global	 no	 assolida),	 intermedi	 (mediana	 de	

supervivència	global	de	38,5	mesos)	i	alt	(mediana	de	supervivència	global	de	14,4	

mesos).	Per	les	supervivències	reflectides	sembla	un	índex	excel·lent	per	guiar	en	la	

presa	 de	decisions	 terapèutiques	 adaptades	 al	 risc.	 El	 principal	 inconvenient	 que	

planteja	és	que	inclou	l’edat,	que	com	hem	explicat	prèviament	podria	fer	incórrer	

en	decisions	terapèutiques	errònies	en	sobreestimar	el	risc	específic	de	la	malaltia	

en	pacients	d’edat	avançada.	

	

9.2.4	Mayo	Prognostic	Model	for	WHO-defined	CMML	(Mayo	Model)	

El	 Mayo	 Model	 també	 va	 aparèixer	 l’any	 2013	 (Patnaik	 et	 al,	 2013).	 Es	 va	

desenvolupar	en	base	a	una	sèrie	de	226	pacients	amb	CMML	de	la	Clínica	Mayo	i	

fou	validat	per	una	cohort	de	268	pacients	del	Lee	Moffit.	S’analitzaren	variables	

clíniques,	citogenètiques	i	moleculars	(mutacions	d’ASXL1,	SRSF2,	SF3B1	 i	U2AF1),	

però	a	l’anàlisi	multivariable	només	quatre	variables	clíniques	van	mantenir-se	com	

a	factors	pronòstics	adversos	amb	valor	independent,	entre	les	quals	no	s’incloïa	el	

percentatge	 de	 blasts	 a	 MO.	 El	 Mayo	 model	 inclou	 les	 següents	 variables:	

hemoglobina	<	100	g/L,	recompte	de	monòcits	superior	a	10	x	109/L,	recompte	de	

plaquetes	 <	 100	 x	 109/L	 i	 presència	 de	 cèl·lules	 mieloides	 immadures	 circulants	

(mielèmia).	 Permet	 diferenciar	 tres	 grups	 amb	 diferències	 pronòstiques:	 baix	
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(mediana	 de	 supervivència	 de	 32	 mesos),	 intermedi	 (mediana	 de	 supervivència	

global	de	18,5	mesos)	i	alt	(mediana	de	supervivència	global	de	10	mesos).	

	

9.2.5	Mayo	Molecular	Model	(MMM)	

Davant	 de	 les	 diferències	 observades	 pel	 que	 fa	 a	 l’impacte	 pronòstic	 de	 les	

mutacions	d’ASXL1	entre	el	GFM	i	el	grup	de	la	Clínica	Mayo,	es	va	dur	a	terme	un	

treball	col·laboratiu	entre	ambdós	grups	per	tal	de	resoldre	aquesta	discrepància.	

Els	 grups	 van	 aconseguir	 reunir	 una	 sèrie	 de	466	pacients.	 En	 combinar	 les	 dues	

sèries	 les	mutacions	d’ASXL1	 (variants	nonsense	 i	 frameshift)	 varen	confirmar	 ser	

un	factor	pronòstic	advers	independent	per	a	la	supervivència	global	però	no	per	a	

la	 transformació	 leucèmica.	 Finalment	 es	 desenvolupà	 el	 MMM	 que	 incloïa	 les	

variables	 del	 Mayo	 Model	 i	 afegia	 la	 mutació	 d’ASXL1	 (Patnaik	 et	 al,	 2014).	 El	

MMM	 permet	 diferenciar	 quatre	 grups	 de	 risc:	 baix	 (mediana	 de	 supervivència	

global	de	97	mesos),	 intermedi-1	(mediana	de	supervivència	global	de	59	mesos),	

intermedi-2	 (mediana	 de	 supervivència	 global	 de	 31	 mesos)	 i	 alt	 (mediana	 de	

supervivència	global	de	16	mesos).	

	

9.2.6	Molecular	CMML-specific	Prognostic	Scoring	System	(CPSS-Mol)	

Elena	 i	 col·laboradors	 publicaren	 una	 revisió	 del	 CPSS	 amb	 l’addició	 de	 dades	

moleculars	(Elena	et	al,	2016).	El	CPSS-Mol	es	desenvolupà	en	base	a	una	sèrie	de	

214	pacients	amb	LMMC	i	fou	validat	per	una	cohort	externa	de	260	pacients.	Les	

mutacions	que	van	demostrar	tenir	un	impacte	pronòstic	advers	independent	van	

ésser	ASXL1,	RUNX1,	SETBP1	i	NRAS.	Amb	la	combinació	d’aquestes	mutacions	i	les	

categories	 citogenètiques	 definides	 pel	 GESMD	 es	 va	 implementar	 un	 score	

genètic.	El	CPSS-Mol	inclou	les	següents	variables:	percentatge	de	blasts	a	MO	igual	

o	superior	al	5%,	leucòcits	≥13	x	109/L,	requeriment	transfusional	i	el	score	genètic	

prèviament	esmentat.	Permet	diferenciar	quatre	grups	pronòstics	amb	diferències	

significatives	 en	 quant	 a	 la	 supervivència	 global	 i	 la	 incidència	 acumulada	 de	

transformació	 leucèmica:	 baix	 (mediana	 de	 supervivència	 global	 no	 assolida),	

intermedi-1	(mediana	de	supervivència	global	de	64	mesos),	intermedi-2	(mediana	

de	supervivència	global	de	37	mesos)	i	alt	(mediana	de	supervivència	global	de	18	

mesos).	
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10. Tractament	de	les	síndromes	mielodisplàstiques	i	de	la	leucèmia	mielomonocítica	

crònica	

	

L’elecció	de	tractament	en	les	SMD	i	en	la	LMMC	és	una	decisió	complexa	a	causa	

de	l’elevada	heterogeneïtat	clínica	que	presenten	aquestes	patologies.	Per	això	és	

fonamental	 recórrer	 a	 totes	 les	 eines	 d’estratificació	 pronòstica	 prèviament	

comentades	 ja	 que	 la	 decisió	 terapèutica	 serà	 adaptada	 al	 risc.	 Les	 opcions	

terapèutiques	 disponibles	 en	 ambdues	 patologies	 són	 limitades	 i	 existeixen	molt	

pocs	 tractaments	 que	 hagin	 demostrat	 allargar	 la	 supervivència	 de	 forma	

significativa.	 En	 aquest	 sentit,	 l’únic	 tractament	 amb	 potencial	 curatiu	 és	 el	

transplantament	 al·logènic	 de	 progenitors	 hematopoètics	 però	 la	 seva	 indicació	

està	 limitada	 a	 un	 nombre	 molt	 reduït	 de	 pacients	 per	 la	 seva	 elevada	

morbimortalitat	 i	 al	 fet	 que	 l’edat	 al	 diagnòstic	 d’aquestes	 malalties	 sigui	 molt	

avançada	(Saber	&	Horowitz,	2016;	de	Witte	et	al,	2017).	Com	que	el	 tractament	

d’aquestes	 patologies	 està	 fora	 del	 focus	 principal	 d’estudi	 de	 l’actual	 tesi	

revisarem	 les	 principals	 opcions	 terapèutiques	 de	 forma	 resumida	 en	 base	 a	 les	

recomanacions	del	GESMD	recollides	en	les	Guías	de	diagnóstico	y	tratamiento	de	

los	 síndromes	 mielodisplásicos	 y	 de	 la	 leucemia	 mielomonocítica	 crònica	 (Grupo	

Español	de	Síndromes	Mielodisplásicos,	2012).	

	

10.1	Tractament	de	les	síndromes	mielodisplàstiques	

En	la	pràctica	clínica	habitual	 l’elecció	de	tractament	dependrà	de	 la	categoria	de	

risc	que	adjudiquem	als	pacients,	és	a	dir,	si	considerem	al	pacient	de	baix	o	d’alt	

risc.	Per	a	prendre	aquesta	important	decisió	podem	seleccionar	algun	dels	índexs	

de	 predicció	 pronòstica	 prèviament	 exposats.	 En	 aquells	 pacients	 en	 què	 es	

plantegin	 dubtes	 sobre	 la	 categoria	 a	 la	 que	 haurien	 de	 ser	 adscrits,	 com	 per	

exemple	 els	 pacients	 classificats	 en	 la	 categoria	 de	 risc	 intermedi	 de	 l’IPSS-R	

(Greenberg	 et	 al,	 2012),	 serà	 recomanable	 ampliar	 el	 seu	 abordatge	 pronòstic	

usant	 tota	 la	 informació	 amb	 rellevància	 pronòstica	 disponible.	 En	 aquest	 sentit	

podríem:	 realitzar	 l’estratificació	 pronòstica	 utilitzant	 índexs	 pronòstics	 diferents	

(Valcárcel	et	al,	2015),	algun	dels	quals	ha	estat	concebut	per	detectar	a	pacients	

de	 baix	 risc	 amb	 un	 comportament	 clínic	 propi	 dels	 pacients	 d’alt	 risc	 (Garcia-
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Manero	et	al,	2008);	 	perfilar	el	seu	pronòstic	amb	 la	 informació	que	aporten	els	

estudis	moleculars	(Haider	et	al,	2017);	utilitzar	les	recomanacions	del	GESMD	que	

considera	a	un	pacient	d’alt	 risc	si	presenta	una	mediana	de	supervivència	global	

estimada	 inferior	 a	 30	 mesos	 (Grupo	 Español	 de	 Síndromes	 Mielodisplásicos,	

2012),	 i	 seguir	 les	 últimes	 recomanacions	 del	 grup	 internacional	 que	 considera	 a	

pacients	d’alt	 risc	aquells	 inclosos	a	 les	categoria	 intermèdia	de	 l’IPSS-R	però	que	

puntuen	més	de	3,5	punts	 (Pfeilstöcker	et	al,	2016).	Establir	aquesta	distinció	de	

forma	adequada	és	cabdal	ja	que	l’objectiu	del	tractament	varia	entre	els	pacients	

de	baix	i	d’alt	risc.	L’objectiu	principal	del	tractament	dels	pacients	de	baix	risc	és	

millorar	 la	 qualitat	 de	 vida	 que	 estarà	 condicionada,	 sobretot,	 pel	 seu	 grau	

d’anèmia;	mentre	que	en	els	pacients	d’alt	risc	l’objectiu	primordial	estarà	destinat	

a	 modificar	 la	 història	 natural	 de	 la	 malaltia,	 és	 a	 dir,	 a	 intentar	 perllongar	 la	

supervivència	 i	 endarrerir	 la	 transformació	 leucèmica	 d’aquest	 grup	 de	 pacients	

(Greenberg	 et	 al,	 2017;	 Malcovati	 et	 al,	 2013;	 Grupo	 Español	 de	 Síndromes	

Mielodisplásicos,	2012).	 L’únic	 fàrmac	que	ha	demostrat	allargar	 la	 supervivència	

de	forma	significativa	en	les	SMD	d’alt	risc	és	l’azacitidina	(Fenaux	et	al,	2009).	En	

general,	 els	 tractaments	 disponibles	 poden	 classificar-se	 en	 tres	 grans	 grups:	

tractament	 de	 suport	 (transfusions	 de	 components	 sanguinis,	 teràpia	

antimicrobiana,	 factors	 estimulants	 de	 colònies	 granulocítiques	 (G-CSF),	 quelants	

del	 ferro),	 tractament	 no	 intensiu	 (agents	 estimulants	 de	 l’eritropoesi	 (AEE),	

fàrmacs	 hipometilants	 (azacitidina,	 decitabina,	 guadecitabina),	 fàrmacs	

immunomoduladors	 (lenalidomida),	 tractament	 immunosupressor	 (ciclosporina,	

timoglobulina	 antitimocítica),	 fàrmacs	 bloquejadors	 de	 la	 via	 de	 TGF-B	

(luspatercept	 sotatercept),	 inhibidors	de	 IDH1/IDH2	 (enasidenib),	 inhibidors	de	 la	

histona	 deacetilasa	 (HDACi),	 immune	 checkpoint	 inhibitors,	 anàlegs	 de	 la	

trombopoetina)	 i	 tractament	 intensiu	 (quimioteràpia	 tipus	 LMA,	 transplantament	

al·logènic	de	progenitors	hematopoètics).	

A	 la	 figura	 15	 es	 mostra	 l’algoritme	 proposat	 pel	 GESMD	 pel	 tractament	 dels	

pacients	de	baix	risc,	mentre	que	a	la	figura	16	es	presenta	l’algoritme	proposat	pel	

GESMD	pel	tractament	dels	pacients	d’alt	risc.		
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Figura	15.	Algoritme	de	tractament	per	a	 les	SMD	de	baix	risc	proposat	pel	GESMD.	Abreviatures.	

AEE:	 agents	 estimulants	 de	 l’eritropoesi;	 AZA:	 azacitidina;	 PMO:	 punció	 de	 moll	 d’os;	 TIS:	

tractament	immunosupressor;	alo-TPH:	transplantament	al·logènic	de	progenitors	hematopoètics.	

	

	

Figura	16.	Algoritme	de	tractament	per	a	les	SMD	d’alt	risc	proposat	pel	GESMD.	Abreviatures.	AZA:	

azacitidina;	 HLA:	 antigen	 leucocitari	 humà;	 QT:	 quimioteràpia	 tipus	 LMA;	 TIS:	 tractament	

immunosupressor;	TPH:	transplantament	al·logènic	de	progenitors	hematopoètics.	

	

10.2	Tractament	de	la	leucèmia	mielomonocítica	crònica	

De	la	mateixa	manera	que	succeeix	amb	les	SMD,	les	decisions	terapèutiques	en	la	

LMMC	també	són	adaptades	al	risc.	En	aquest	sentit,	l’índex	pronòstic	proposat	pel	
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GESMD,	 el	 CPSS,	 sembla	 ser	 l’eina	 amb	 la	 millor	 acceptació	 internacional	 per	 a	

l’estratificació	 pronòstica	 dels	 pacients	 amb	 LMMC	 (Such	 et	 al,	 2013).	 Podem	

dividir	 els	 pacients	 amb	 LMMC	 en	 pacients	 de	 baix	 risc,	 en	 els	 quals	 l’objectiu	

principal	és	millorar	la	qualitat	de	vida,	i	en	pacients	d’alt	risc	en	els	quals	es	pretén	

modificar	 la	 història	 natural	 de	 la	 malaltia	 (Grupo	 Español	 de	 Síndromes	

Mielodisplásicos,	 2012;	 Onida	 et	 al,	 2013;	 Solary	 &	 Itzykson,	 2017;	 Patnaik	 &	

Tefferi,	2018).	Malgrat	que	les	dades	sobre	l’activitat	dels	fàrmacs	hipometilants	en	

la	 LMMC	és	més	escassa	 i	 contradictòria	 que	en	 les	 SMD,	 amb	 respostes	 globals	

que	varien	entre	25%-70%	en	funció	dels	estudis	(Aribi	et	al,	2007;	Wijermans	et	al,	

2008;	Braun	et	al,	2011;	Costa	et	al,	2011;	Garcia-Manero	et	al,	2011;	Thorpe	et	al,	

2012;	 Greco	 et	 al,	 2011),	 l’azacitidina	 està	 aprovada	 per	 l’agència	 europea	 del	

medicament	 (EMA)	 pel	 tractament	 de	 les	 LMMC-2	 en	 absència	 de	 trets	

mieloproliferatius	 (LMMC-2	 variant	 displàstica).	 En	 els	 pacients	 amb	 variants	

proliferatives	 de	 la	 malaltia	 el	 tractament	 d’elecció	 és	 la	 hidroxiurea	 (Grupo	

Español	de	Síndromes	Mielodisplásicos,	2012;	Onida	et	al,	2013;	Solary	&	Itzykson,	

2017;	Patnaik	&	Tefferi,	2018).	Actualment	es	troba	en	curs	un	assaig	clínic	fase	III	

conduït	pel	Groupe	Francophone	des	Myelodysplasies	comparant	decitabina	amb	o	

sense	 hidroxiurea	 vs.	 hidroxiurea	 en	 pacients	 amb	 LMMC	 proliferativa	 en	 fases	

avançades	 (ClinicalTrials.gov	 Identifier:	NCT02214407).	A	 causa	de	 l’escassetat	de	

dades	sobre	 la	 idoneïtat	de	 les	diferents	propostes	 terapèutiques	en	 la	LMMC,	el	

seu	 algoritme	 terapèutic	 està	 per	 definir.	 A	 continuació	 s’exposa	 l’algoritme	

terapèutic	proposat	pel	GESMD	pel	tractament	de	la	LMMC	(Figura	17).	
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Figura	17.	Algoritme	de	tractament	per	a	la	LMMC	proposat	pel	GESMD.	Abreviatures.	AEE:	agents	

estimulants	de	l’eritropoesi;	AZA:	azacitidina;	HU:	hidroxiurea;	QT:	quimioteràpia	tipus	LMA;	CPSS:	

CMML-specific	 prognostic	 scoring	 system;	 TPH:	 transplantament	 al·logènic	 de	 progenitors	

hematopoètics.	
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La	 present	 tesi	 doctoral	 pretén	 aportar	millores	 en	 l’avaluació	 pronòstica	 de	 les	

síndromes	 mielodisplàstiques	 (SMD)	 i	 de	 la	 leucèmia	 mielomonocítica	 crònica	

(LMMC).	 Les	 SMD	 i	 la	 LMMC	 presenten	 característiques	 clínico-biològiques	

comunes,	 com	 la	 presència	 de	 citopènies,	 displàsia	 morfològica,	 hematopoesi	

inefectiva,	 anomalies	 genètiques	 recurrents	 similars	 i	 un	 risc	 incrementat	

d’evolucionar	a	una	leucèmia	mieloide	aguda	(LMA),	fet	que	ocasionà	que	la	LMMC	

és	 considerés	 un	 subtipus	 de	 SMD	 en	 el	 passat.	 Les	 característiques	 diferencials	

d’alguns	 pacients	 amb	 LMMC,	 amb	 trets	 característics	 de	 les	 malalties	

mieloproliferatives	 com	 la	 leucocitosi,	 hepato-esplenomegàlia	 o	 trombocitosi,	 ha	

fet	 que	 la	 LMMC	 es	 consideri	 un	 subtipus	 específic	 de	 neoplàsia	

mielodisplàstica/mieloproliferativa	 des	 de	 que	 es	 va	 crear	 la	 categoria	 a	 la	

classificació	 de	 l’OMS	 2001.	 D’altra	 banda,	 malgrat	 que	 la	 majoria	 de	 factors	

pronòstics	 identificats	 a	 les	 SMD	 són	 també	 aplicables	 a	 la	 LMMC,	 se	 n’han	

identificat	alguns	específics	d’aquesta	última,	sent	especialment	distintiu	l’impacte	

advers	de	 la	 leucocitosi.	Per	això	sembla	 interessant	abordar	ambdues	patologies	

de	 manera	 independent	 per	 tal	 d’intentar	 aportar	 millores	 en	 l’avaluació	

pronòstica	dels	pacients.	A	continuació	s’exposen	les	hipòtesis	i	objectius	de	treball	

que	hem	elaborat:	

	

1) Existeix	un	nombre	limitat	d’estudis	avaluant	l’impacte	pronòstic	dels	nivells	

de	metilació	i	d’hidroximetilació	globals	de	l’ADN	en	les	SMD.	La	majoria	dels	

treballs	que	han	avaluat	 l’impacte	pronòstic	de	 la	metilació	es	 focalitzen	en	

l’anàlisi	del	seu	estat	en	gens	concrets	o	en	grups	de	gens.	La	metilació	és	un	

mecanisme	de	 silenciament	gènic.	 La	majoria	dels	gens	analitzats	han	estat	

gens	supressors	tumorals,	pel	que	és	lògic	pensar	que	el	seu	silenciament	es	

relacioni	 amb	 un	 pitjor	 pronòstic.	 D’altra	 banda,	 el	 fàrmac	 hipometilant	

azacitidina	 ha	 estat	 l’únic	 tractament	 capaç	 d’allargar	 la	 supervivència	 de	

forma	significativa	en	 les	SMD	d’alt	 risc.	El	 seu	efecte	no	està	 circumscrit	 a	

gens	 específics,	 sinó	 que	 produeix	 una	 disminució	 dels	 nivells	 globals	 de	

metilació.	 Recentment	 s’ha	 descrit	 el	 mecanisme	 epigenètic	 de	 la	

hidroximetilació	que	promou	la	desmetilació	fisiològica	de	l’ADN.	Basant-nos	



Hipòtesis	i	objectius	

	 92	

en	 l’evidència	 indirecta	 que	 ens	 aporta	 l’ús	 dels	 fàrmacs	 hipometilants	 ens	

hem	formulat	les	següents	hipòtesis:	

a. Els	pacients	amb	els	nivells	més	elevats	de	metilació	global	de	l'ADN	

haurien	de	presentar	un	pitjor	pronòstic.	

b. Els	pacients	amb	els	nivells	més	baixos	d'hidroximetilació	global	de	

l'ADN	haurien	de	presentar	un	pitjor	pronòstic.	

i. Objectius:	

1. Valorar	 els	 nivells	 de	 metilació	 (5-mC)	 i	 hidroximetilació	 (5-

hmC)	globals	de	l’ADN	en	una	sèrie	pacients	amb	SMD	de	novo	

mitjançant	l’ús	d’anticossos	anti-5-mC	i	anti-5-hmC.	

2. Avaluar	l’impacte	dels	nivells	globals	de	5-mC	i	5-hmC	de	l’ADN	

en	la	supervivència	global	(SG)	i	en	el	temps	a	la	transformació	

leucèmica	dels	pacients	amb	SMD	de	novo.	

3. Analitzar	 l’impacte	 dels	 nivells	 globals	 de	 5-mC	 i	 5-hmC	 de	

l’ADN	en	 la	 supervivència	 global	 (SG)	dels	pacients	 amb	SMD	

de	 baix	 risc,	 per	 copsar	 si	 aquesta	 estratègia	 serveix	 per	

detectar	 pacients	 de	 baix	 risc	 que	 puguin	 comportar-se	 com	

pacients	d'alt	 risc	 (medianes	de	SG	estimades	 inferiors	als	30	

mesos).	

4. Analitzar	l'impacte	de	les	variables	pronòstiques	clàssiques	en	

les	SMD	a	la	nostra	sèrie.	

5. Avaluar	 si	 els	 nivells	 globals	 de	 5-mC	 i	 5-hmC	 de	 l’ADN	 es	

correlacionen	 amb	 alguna	 de	 les	 variables	 clàssiques	

analitzades.	

	

2) Es	consideren	SMD	amb	predominança	eritroide	(SMD-E)	aquelles	en	què	la	

sèrie	eritroide	suposa	el	50%	o	més	de	 la	cel·lularitat	medul·lar.	Malgrat	no	

constituir	 un	 subgrup	 específic	 en	 les	 diferents	 classificacions	 de	 l’OMS,	 sí	

que	 se’n	 fa	 una	 menció	 especial	 a	 l’última	 edició.	 Aquestes	 plantegen	 el	

diagnòstic	 diferencial	 amb	 la	 leucèmia	 aguda	 eritroide/mieloide	 o	

eritroleucèmia.	El	 comitè	d’experts	que	elaboraren	 la	 classificació	de	 l’OMS	

2008	va	transmetre	una	falta	de	consens	sobre	quin	era	el	millor	mètode	per	
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establir	 el	 percentatge	 de	 blasts	 en	 les	 SMD-E,	 si	 fer-ho	 en	 base	 a	 la	

cel·lularitat	 no	 eritroide	 (CNE),	 com	 en	 l’eritroleucèmia,	 o	 bé	 en	 base	 a	 la	

cel·lularitat	 total.	 Malgrat	 que	 no	 existia	 cap	 evidència	 al	 respecte,	 la	

recomanació	final	va	ser	que	ens	 les	SMD-E	el	recompte	s’havia	de	realitzar	

en	 base	 a	 la	 cel·lularitat	 total,	 com	 en	 la	 resta	 de	 les	 SMD.	 Aquesta	

recomanació	presentava	l’inconvenient	que	el	diagnòstic	d’AREB-2	només	es	

podia	establir	en	aquells	pocs	pacients	amb	SMD-E	en	què	el	percentatge	de	

blasts	a	MO	fos	menor	d’un	10%	però	que	presentessin	5-19%	blasts	a	SP	o	

blasts	amb	bastons	d’Auer,	ja	que	la	presència	d’un	10%	de	blasts	a	MO	en	el	

context	de	la	predominança	eritroide	implica	almenys	un	20%	de	blasts	de	la	

CNE	 i	obliga	a	establir	el	diagnòstic	d’eritroleucèmia.	D’altra	banda,	malgrat	

que	l’eritroleucèmia	es	va	considerar	com	un	subtipus	de	LMA	segons	l’OMS	

2008,	 aquesta	 presenta	 característiques	 clínico-biològiques	 pròpies	 de	 les	

SMD	 com	 la	 presència	 de	 displàsia	 multilínia;	 una	 elevada	 freqüència	

d’alteracions	 citogenètiques	 típiques	de	 les	 SMD,	 especialment	de	 cariotips	

complexes,	i	un	perfil	de	mutacions	gèniques	més	proper	al	de	les	SMD	que	al	

de	 les	 LMA	 de	 novo.	 Per	 tot	 l’anterior	 ens	 hem	 formulat	 les	 següents	

hipòtesis:	

a. La	 recomanació	 de	 l’OMS	 que	 aconsella	 considerar	 el	 percentatge	

de	 blasts	 en	 base	 a	 la	 cel·lularitat	 total	 en	 les	 SMD-E	 podria	

infravalorar	 el	 risc	 d’aquest	 grup	 de	 pacients,	 ja	 que	 la	 màxima	

categoria	 de	 risc	 de	 l’OMS	 (AREB-2)	 només	 es	 pot	 assignar	 a	 un	

nombre	 molt	 escàs	 de	 SMD-E.	 A	 més,	 davant	 d’expansions	 molt	

marcades	 de	 la	 sèrie	 eritroide,	 el	 percentatge	 de	 blasts	 referit	 en	

base	 a	 la	 cel·lularitat	 total	 podria	 no	 reflectir	 el	 seu	 impacte	

pronòstic	 advers	 de	 la	 mateixa	manera	 que	 en	 les	 SMD	 sense	 un	

increment	de	la	sèrie	eritroide.	

b. Malgrat	ésser	considerada	un	subtipus	de	LMA	a	 la	classificació	de	

l’OMS,	 les	 característiques	 clínico-biològiques	 de	 l’eritroleucèmia	

podrien	fer	que	fos	més	adequat	considerar-la	un	subtipus	específic	

de	 SMD.	 Això	 tindria	 unes	 implicacions	 pronòstiques	 que	 haurien	

d’ésser	avaluades	específicament.	
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i. Objectius:	

1. Comparar	 les	 característiques	 clíniques,	 morfològiques	 i	

citogenètiques	 entre	 els	 pacients	 amb	 SMD-E	 i	 els	 pacients	

amb	SMD	sense	predominança	eritroide.	

2. Comparar	 les	 característiques	 clíniques,	 morfològiques	 i	

citogenètiques	 entre	 	 els	 pacients	 amb	 SMD-E	 i	

l’eritroleucèmia.	 Focalitzant	 en	 la	 comparativa	 entre	 la	

categoria	 de	 major	 risc	 de	 les	 SMD-E,	 l’AREB-1,	 i	

l’eritroleucèmia,	 ja	 que	 aquesta	 última	 suposaria	 el	 següent	

esglaó	 pronòstic	 si	 fos	 considerada	 un	 subtipus	 específic	 de	

SMD.	

3. Comparar	 la	 SG	 de	 les	 AREB-1	 amb	predominança	 eritroide	 i	

de	l’eritroleucèmia.	

4. Comparar	 la	 SG	 	 de	 l’eritroleucèmia	 i	 de	 les	 AREB-2	 que	

presenten	 un	 20%	 o	 més	 de	 blasts	 de	 la	 CNE	 però	 que,	 a	

diferència	 de	 l’eritroleucèmia,	 tenen	 menys	 d’un	 50%	

d’eritroblasts	a	MO.	

5. Comparar	 la	 SG	 de	 les	 AREB-1	 amb	 i	 sense	 predominança	

eritroide.	

6. Estudiar	 la	 forma	 més	 òptima	 d’establir	 el	 percentatge	 de	

blasts	del	pacients	amb	SMD-E,	en	base	a	la	cel·lularitat	total,	

tal	i	com	s’aconsella	actualment	per	l’OMS,	o	en	base	a	la	CNE.	

	

3) Malgrat	 que	 existeixen	 índexs	 pronòstics	 específics	 per	 a	 la	 valoració	 de	 la	

LMMC,	per	la	seva	baixa	prevalença	molt	pocs	s'han	basat	en	sèries	llargues	

de	 pacients.	 De	 fet,	 l'IPSS	 ha	 estat	 l'score	 pronòstic	 més	 utilitzat	 per	 a	 la	

valoració	 de	 la	 LMMC,	 malgrat	 que	 no	 és	 aplicable	 a	 les	 variants	

proliferatives.	 L'any	 2002	 aparegué	 el	 MD	 Anderson	 Prognostic	 Scoring	

System	(MDAPS),	el	primer	índex	basat	en	una	sèrie	llarga	de	pacients	erigint-

se	com	a	l'eina	pronòstica	més	valuosa.	A	causa	de	la	recent	aparició	d'índexs	

específics	com	el	CMML-specific	Prognostic	Score	(CPSS)	i	el	Mayo	prognostic	

model	es	pretén	avaluar	 la	validesa	d'aquests	aplicada	a	una	sèrie	 llarga	de	
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pacients	amb	LMMC.	Posteriorment	compararem	els	 tres	 índexs	per	definir	

quin	 d'ells	 estratifica	 millor	 els	 pacients	 de	 la	 nostra	 sèrie	 i	 valorarem	

independentment	 totes	 les	variables	que	els	 integren.	La	nostra	hipòtesi	és	

que	 no	 hauria	 d'haver-hi	 grans	 diferències	 entre	 els	 índexs	 analitzats	 en	

quant	 a	 la	 capacitat	 de	 predicció	 de	 la	 SG	 i	 del	 risc	 de	 transformació	

leucèmica	 i	 que	 totes	 les	 variables	 que	 els	 integren	 haurien	 de	mostrar	 un	

impacte	pronòstic	independent	en	quant	a	la	SG	en	la	nostra	sèrie.		

i. Objectius:	

1. Valoració	 de	 l'impacte	 pronòstic	 en	 quant	 a	 SG	 i	 temps	 a	 la	

transformació	 leucèmica	 de	 les	 variables	 i	 que	 integren	 els	

índex	MDAPS,	CPSS	i	Mayo	prognostic	model.	

2. Valoració	 de	 l'aplicabilitat	 dels	 índexs	 a	 la	 nostra	 sèrie	 de	

pacients	 i	 de	 la	 seva	 capacitat	 per	 estratificar	 el	 pacients	 en	

grups	de	baix	i	alt	risc.	

3. Establir	quines	de	 les	 variables	pronòstiques	que	 integren	els	

índexs	 es	 mostren	 com	 a	 factors	 pronòstics	 adversos	

independents	en	la	nostra	sèrie	de	pacients.	

4. Selecció	dels	factors	pronòstics	adversos	independents	per	a	la	

SG	 amb	 major	 pes	 pronòstic	 per	 tal	 d’implementar	 un	 nou	

índex	 o	 modificar-ne	 algun	 dels	 existents	 amb	 l’addició	

d’alguna	de	les	variables	seleccionades.	

5. Seleccionar	 l’índex	 amb	 la	 millor	 capacitat	 predictiva	 de	 la	

supervivència	 i	 del	 risc	 de	 progressió	 leucèmica.
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Els	 mètodes	 i	 resultats	 s’exposen	 en	 els	 cinc	 articles	 publicats	 que	 conformen	

l’actual	tesi:	

	

Primer	treball	

Calvo	X,	Nomdedeu	M,	Navarro	A,	Tejero	R,	Costa	D,	Muñoz	C,	Pereira	A,	Peña	O,	

Risueño	 RM,	 Monzó	 M,	 Esteve	 J,	 Nomdedeu	 B.	 High	 levels	 of	 global	 DNA	

methylation	are	an	independent	adverse	prognostic	factor	in	a	series	of	90	patients	
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Primer	Treball	

High	 levels	 of	 global	 DNA	methylation	 are	 an	 independent	 adverse	 prognostic	

factor	in	a	series	of	90	patients	with	de	novo	myelodysplastic	syndrome.	

	

Resum	

Es	va	avaluar	l’impacte	pronòstic	dels	nivells	de	metilació	i	hidroximetilació	globals	

de	l’ADN	en	una	sèrie	de	90	pacients	amb	SMD	de	novo.	El	DNA	es	va	obtenir	de	

mostres	 de	MO	 extretes	 al	 diagnòstic	 i	 els	 nivells	 de	metilació	 i	 hidroximetilació	

globals	 foren	 determinats	 per	 ELISA.	 En	 concret	 s’utilitzaren	 anticossos	 anti-5-

metilcitosina	 (5-mC)	 i	 anti-5-hidroximetilcitosina	 (5-hmC).	 Els	 pacients	 amb	 un	

percentatge	 de	 DNA	metilat	 per	 sobre	 del	 2,73%	 presentaren	 una	 supervivència	

global	significativament	més	curta	que	els	pacients	amb	un	percentatge	més	baix	

de	 DNA	metilat	 (P=0,018)	 i	 a	més	 presentaren	 una	 clara	 tendència	 estadística	 a	

presentar	 un	 menor	 temps	 a	 la	 transformació	 leucèmica	 (P=0,084),	 que	 fou	

estadísticament	 significativa	 en	 censurar	 9	 pacients	 que	 van	 rebre	 tractaments	

modificadors	de	 la	història	natural	de	 la	malaltia	 (azacitidina,	quimioteràpia	 tipus	

LMA	 i	 transplantament	 al·logènic	 de	 progenitors	 hematopoètics).	 Per	 tal	 de	

seleccionar	el	punt	de	tall	òptim	del	percentatge	global	de	metilació	que	separava	

la	 nostra	 sèrie	 en	 dos	 grups	 amb	 supervivències	 globals	 significativament	

diferenciades,	 vàrem	 utilitzar	 el	mètode	 en	 R	Maximally	 Selected	 Rank	 Statistics	

(MaxStat).	 L’impacte	 pronòstic	 advers	 observat	 a	 l’anàlisi	 univariable	 dels	 nivells	

elevats	de	5-mC	globals	de	 l’ADN	per	a	 la	 supervivència	global	 i	 la	 transformació	

leucèmica	va	ser	mantingut	a	 l’anàlisi	multivariable	en	ajustar	el	 seu	 impacte	per	

l’edat,	 sexe,	 requeriment	 transfusional	 i	 IPSS.	 Per	 tant,	 els	 nivells	 elevats	 de	

metilació	global	de	l’ADN	es	van	erigir	com	un	factor	pronòstic	advers	independent	

en	 la	nostra	sèrie.	En	 la	mateixa	 línia,	els	pacients	de	baix	risc,	definits	per	 l’IPSS,	

WPSS	i	IPSS-R,	amb	un	percentatge	de	DNA	metilat	per	sobre	del	2,73%	mostraren	

una	 supervivència	 significativament	menor	 (P=0,032,	P=0,023,	P=0,031	per	 l’IPSS,	

WPSS	i	 IPSS-R	respectivament).	A	diferència	del	que	succeí	amb	els	nivells	globals	

de	 5-mC,	 no	 vàrem	 trobar	 cap	 punt	 de	 tall	 òptim	 del	 percentatge	 de	 5-hmC	 de	

l’ADN	global	que	separés	 la	nostra	 sèrie	en	dos	grups	amb	supervivències	o	amb	

temps	 a	 la	 transformació	 leucèmica	 significativament	 diferenciats.	 L’estudi	
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suggereix	que	els	nivells	de	metilació	global	de	 l’ADN	poden	ser	un	bon	predictor	

de	la	supervivència	en	les	SMD.	

	 	



	 	 Mètodes	i	resultats	

	 103	



Mètodes	i	resultats	

	 104	

	 	



	 	 Mètodes	i	resultats	

	 105	

	



Mètodes	i	resultats	

	 106	

	 	



	 	 Mètodes	i	resultats	

	 107	

	 	



Mètodes	i	resultats	

	 108	

	 	



	 	 Mètodes	i	resultats	

	 109	

	 	



Mètodes	i	resultats	

	 110	

	 	



	 	 Mètodes	i	resultats	

	 111	

Segon	Treball	

Considering	 Bone	 Marrow	 Blasts	 From	 Nonerythroid	 Cellularity	 Improves	 the	

Prognostic	Evaluation	of	Myelodysplastic	Syndromes.	

	

Resum	

La	classificació	de	l’OMS	de	les	SMD	es	basa	fonamentalment	en	el	percentatge	de	

blasts	a	MO.	Aquest	es	considera	en	base	a	la	cel·lularitat	medul·lar	total,	excepte	

quan	s’observa	predominança	eritroide,	és	a	dir,	quan	els	eritroblasts	 suposen	el	

50%	 o	 més	 de	 la	 cel·lularitat	 medul·lar.	 En	 aquest	 supòsit	 s’ha	 de	 realitzar	 el	

recompte	de	blasts	de	la	cel·lularitat	no	eritroide	(CNE)	i	si	el	percentatge	és	igual	o	

superior	 al	 20%	 s’hi	 estableix	 el	 diagnòstic	 d’eritroleucèmia,	 i	 si	 per	 contra	 el	

percentatge	 és	 inferior	 al	 20%	 s’hi	 estableix	 el	 de	 SMD.	 En	 aquest	 últim	 cas,	 el	

percentatge	de	blasts	ha	d’ésser	referit	respecte	de	la	cel·lularitat	total.	

S’avaluà	el	percentatge	medul·lar	de	blasts	respecte	de	la	cel·lularitat	total	 i	de	la	

CNE	en	3692	pacients	amb	SMD	del	Grupo	Español	de	Síndromes	Mielodisplásicos	

(GESMD),	465	dels	quals	presentaven	predominança	eritroide	(SMD-E).	S’analitzà	la	

rellevància	d’ambdues	quantificacions	en	la	classificació	i	el	pronòstic	dels	pacients.	

En	considerar	el	percentatge	de	blasts	respecte	de	la	CNE,	un	22%	de	pacients	amb	

SMD-E	 classificats	 en	 categories	 sense	 excés	 de	 blasts	 foren	 reclassificats	 en	

categories	 amb	excés	de	blasts	 i	 presentaren	una	pitjor	 supervivència	 global	que	

els	 pacients	 que	 varen	 romandre	 en	 les	 categories	 inicials	 (P=0,006).	 A	 la	 nostra	

sèrie	de	pacients	amb	SMD-E	no	va	ser	possible	establir	el	diagnòstic	d’AREB-2,	ja	

que	 seguint	 les	 recomanacions	 de	 l’OMS,	 els	 pacients	 amb	 un	 50%	 o	 més	

d’eritroblasts	i	un	10-19%	de	blasts	a	MO	foren	diagnosticats	d’eritroleucèmia.	No	

vàrem	detectar	pacients	amb	menys	d’un	10%	de	blasts	a	MO	que	presentessin	un	

5-19%	 de	 blasts	 a	 SP	 o	 blasts	 amb	 bastons	 d’Auer.	 No	 obstant,	 en	 realitzar	 el	

recompte	 de	 blasts	 de	 la	 CNE,	 72	 pacients	 foren	 recodificats	 com	 AREB-2	 i	

mostraren	una	menor	supervivència	que	les	AREB-1	sense	predominança	eritroide	

de	la	sèrie	global.	De	la	mateixa	manera,	els	pacients	amb	SMD-E	recodificats	com	

AREB-2	 en	 base	 a	 la	 CNE	 presentaren	 una	 menor	 supervivència	 que	 les	 AREB-1	

recodificades.	 És	 interessant	 destacar	 que	 totes	 les	 AREB-1	 amb	 predominança	
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eritroide	foren	recodificades	a	AREB-2	quan	es	calculà	el	seu	percentatge	de	blasts	

respecte	 de	 la	 CNE	 i	 que	 per	 tant,	 les	 noves	 AREB-1	 recodificades	 provenien	 de	

pacients	diagnosticats	de	SMD-E	sense	excés	de	blasts	que	presentaren	un	5-9%	de	

blasts	quan	es	consideraren	els	blasts	de	la	CNE.	Finalment,	una	altre	gran	limitació	

de	la	recomanació	actual	de	l’OMS	era	que	els	pacients	amb	SMD-E	no	podien	ser	

adscrits	a	la	categoria	d’alt	risc	de	l’IPSS,	ja	que	com	hem	comentat	prèviament,	les	

SMD-E	 amb	 10-19%	 blasts	 a	 MO	 de	 la	 cel·lularitat	 global	 foren	 diagnosticats	

d’eritroleucèmia	 i	 quedaren	 fora	 de	 l’anàlisi.	 Per	 contra,	 en	 considerar	 el	

percentatge	medul·lar	de	blasts	de	la	CNE,	l’IPSS	separava	quatre	grups	de	risc	amb	

diferències	significatives	de	supervivència.	A	més,	un	11%	de	pacients	amb	SMD-E	

classificats	 en	 categories	 de	 baix	 risc	 de	 l’IPSS	 (baix,	 intermedi-1)	 foren	

reclassificats	 a	 categories	 d’alt	 risc	 (intermedi-2,	 alt)	 i	 presentaren	 una	

supervivència	significativament	menor	que	el	grup	del	qual	provenien.	La	mediana	

de	supervivència	d’aquest	grup	de	pacients	era	l’esperable	en	els	pacients	d’alt	risc	

(mediana	estimada	de	supervivència	 inferior	a	30	mesos).	Per	 tant,	enumerar	els	

blasts	de	la	CNE	semblava	un	mètode	excel·lent	per	detectar	pacients	catalogats	de	

baix	risc	però	amb	un	pronòstic	propi	dels	pacients	d’alt	risc.	Malgrat	que	les	dades	

suggerien	que	l’estratificació	pronòstica	de	les	SMD-E	podia	millorar-se	considerant	

els	blasts	de	la	cel·lularitat	no	eritroide,	vàrem	analitzar	si	aquesta	estratègia	podia	

servir	per	millorar	l’estratificació	de	risc	de	totes	les	SMD.	La	mitjana	d’eritroblasts	

a	MO	de	 les	SMD	sense	predominança	eritroide	era	d’un	30%,	per	 tant	aplicar	el	

recompte	 de	 blasts	 de	 la	 CNE	 només	 a	 les	 SMD-E	 podria	 ocasionar	 un	 greuge	

comparatiu	amb	les	SMD	sense	una	expansió	de	la	sèrie	eritroide,	ja	que	podríem	

subestimar-ne	el	seu	percentatge.	Realitzar	el	recompte	de	blasts	de	la	CNE	podria	

ser	un	bon	mètode	per	homogeneïtzar	el	recompte	de	blasts	entre	ambdós	grups	

de	 pacients.	 De	 la	mateixa	manera,	 quan	 l’anàlisi	 s’estengué	 a	 la	 sèrie	 global	 de	

pacients,	un	12%	de	SMD	classificats	en	les	categories	sense	excés	de	blasts	foren	

reclassificats	 en	 categories	 de	 major	 risc	 i	 mostraren	 una	 menor	 supervivència	

global	 (P=0,001).	 En	 recalcular	 l’IPSS	 considerant	els	blasts	de	 la	CNE	un	8,4%	de	

pacients	 amb	 SMD	 classificats	 en	 categories	 de	 baix	 risc	 de	 l’IPSS	 foren	

reclassificats	 a	 categories	 d’alt	 risc	 i	 presentaren	 una	 supervivència	

significativament	menor	que	el	grup	del	qual	provenien.	Novament,	la	mediana	de	
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supervivència	d’aquest	grup	de	pacients	era	l’esperable	en	els	pacients	d’alt	risc.	El	

conjunt	de	dades	exposades	 suggereixen	que	considerar	el	percentatge	de	blasts	

de	MO	respecte	de	 la	CNE	millora	 l’avaluació	pronòstica	dels	pacients	amb	SMD.	

Aquest	 fet	 hauria	 d’ésser	 considerat	 en	 futures	 revisions	 de	 la	 classificació	 de	

l’OMS.	
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Tercer	Treball	

Enumerating	 bone	 marrow	 blasts	 from	 nonerythroid	 cellularity	 improves	

outcome	prediction	in	myelodysplastic	syndromes	and	permits	a	better	definition	

of	the	intermediate	risk	category	of	the	Revised	International	Prognostic	Scoring	

System	(IPSS-R).	

	

Resum	

L’IPSS-R	 ha	 estat	 reconegut	 com	 l’índex	 amb	 la	millor	 precisió	 pronòstica	 en	 les	

SMD.	 No	 obstant	 presenta	 l’inconvenient	 de	 que	 no	 clarifica	 si	 els	 pacients	

classificats	en	 la	categoria	de	 risc	 intermedi	han	d’ésser	considerats	de	baix	o	alt	

risc.	 Això	 suposa	 una	 important	 limitació	 ja	 que	 el	 tractament	 de	 les	 SMD	 és	

adaptada	 al	 risc.	 La	 correcta	 enumeració	 dels	 blasts	 a	 MO	 és	 essencial	 a	 l’hora	

d’establir	el	diagnòstic	 i	el	pronòstic	dels	pacients.	Dades	 recents	evidencien	que	

considerar	 el	 percentatge	 de	 blasts	 en	 base	 a	 la	 cel·lularitat	 no	 eritroide	 (CNE)	

millora	 l’avaluació	 pronòstica	 dels	 pacients	 amb	 SMD	 tant	 si	 s’aplica	 a	 la	

classificació	de	l’OMS	com	a	l’IPSS.	

S’avaluà	el	percentatge	medul·lar	de	blasts	respecte	de	la	cel·lularitat	total	 i	de	la	

CNE	en	3924	pacients	amb	SMD	del	Grupo	Español	de	Síndromes	Mielodisplásicos	

(GESMD),	 498	 dels	 quals	 presentaven	 predominança	 eritroide	 (SMD-E).	 Vàrem	

analitzar	si	recalcular	l’IPSS-R	considerant	el	percentatge	de	blasts	a	MO	en	base	a	

la	CNE	permetia	millorar	 la	predicció	pronòstica	dels	pacients	amb	SMD.	Un	24%	

dels	 pacients	 classificats	 a	 la	 categoria	 de	 risc	 intermedi	 de	 l’IPSS-R	 foren	

reclassificats	 a	 categories	 de	major	 risc	 (alt	 i	 molt	 alt)	 i	 presentaren	 una	menor	

supervivència	global	i	un	menor	temps	a	l’evolució	leucèmica	que	els	pacients	del	

grup	 del	 qual	 provenien.	 De	 la	mateixa	manera,	 s’observà	 una	millor	 distribució	

dels	 pacients,	 ja	 que	 els	 pacients	 de	 baix	 risc	 (molt	 baix,	 baix	 i	 intermedi)	

presentaven	millors	supervivències	globals	que	quan	els	blasts	foren	enumerats	en	

base	a	la	cel·lularitat	total,	mentre	que	els	pacients	d’alt	risc	mantingueren	el	mal	

pronòstic	 esperable	 en	 aquest	 grup	 de	 pacients	 de	 mal	 pronòstic	 (medianes	 de	

supervivència	 estimades	 inferiors	 als	 20	 mesos).	 A	 més,	 el	 nostre	 mètode	 fou	

especialment	 útil	 per	 detectar	 els	 pacients	 amb	 un	 elevat	 risc	 de	 transformació	

leucèmica,	 avaluat	 com	 el	 percentatge	 de	 pacients	 morts	 que	 presentaren	 una	
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evolució	a	la	LMA.	Respecte	als	pacients	amb	SMD-E,	l’enumeració	dels	blasts	de	la	

CNE	 va	 permetre	 reclassificar	 en	 categories	 d’alt	 risc	 un	 51%	 de	 pacients	

prèviament	classificats	a	la	categoria	de	risc	intermedi.	Aquest	grup	de	pacients	va	

presentar	 una	 supervivència	 i	 un	 temps	 a	 la	 transformació	 leucèmica	

significativament	menor.	 L’IPSS-R	 va	 aconseguir	 separar	 la	 sèrie	 de	pacients	 amb	

SMD-E	 en	 cinc	 categories	 de	 risc	 amb	 supervivències	 significativament	

diferenciades	només	quan	els	blasts	varen	ser	considerats	de	la	CNE.	En	conclusió,	

enumerar	els	blasts	de	la	CNE	permet	millorar	l’avaluació	pronòstica	dels	pacients	

amb	SMD.			
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ONLINE	SUPPLEMENTARY	MATERIAL	

Table	and	Figure	Legends	

Figure	 S1.	 Overall	 survival	 (OS)	 by	 Kaplan-Meier	 analysis	 of	 patients	 with	

myelodysplastic	 syndromes	 (MDS)	 according	 to	 the	 revised	 International	

Prognostic	Scoring	System	(IPSS-R).	One	hundred	sixty-four	lower-risk	patients	with	

MDS	were	upgraded	 to	higher-risk	 categories	when	blasts	were	 considered	 from	

nonerythroid	 cellularity.	 These	upgraded	patients	 achieved:	 (A)	 lower	OS	and	 (B)	

shorter	 time	 to	 AML	 evolution	 than	 did	 those	 who	 remained	 in	 lower-risk	

categories.	OS	was	compared	with	two-sided	log-rank	test.	

	

Figure	 S2.	 Overall	 survival	 (OS)	 by	 Kaplan-Meier	 analysis	 of	 patients	 with	

myelodysplastic	syndromes	(MDS)	with	≥50%	BM	erythroblasts	(MDS-E)	according	

to	 the	 revised	 International	 Prognostic	 Scoring	 System	 (IPSS-R).	 Forty-one	 lower-

risk	patients	with	MDS-E	were	upgraded	to	higher-risk	categories	when	blasts	were	

considered	 from	 nonerythroid	 cellularity.	 These	 upgraded	 patients	 achieved:	 (A)	

lower	OS	and	 (B)	 shorter	 time	to	AML	evolution	than	did	those	who	remained	 in	

lower-risk	categories.	OS	was	compared	with	two-sided	log-rank	test.	

	

Table	S1.	Distribution	of	MDS	patients	dying	with	AML	among	the	IPSS-R	and	the	

recoded	IPSS-R	categories.		
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Figure	S1.	
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Figure	S2.	
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Table	S1.	

Risk	category	

	

IPSS-R	considering	BM	blasts	from	TNCs	 IPSS-R	considering	BM	blasts	from	NECs	

	 No.	of	patients	 Died	
no.		

Died	with	AML	
no.	(%)	

No.	of	patients	 Died	
		no.		

Died	with	AML	
no.	(%)	

Very	low	 1055	 309	 36	(11.7)	 749	 220	 24	(10.9)	

Low	 1574	 623	 111	(17.8)	 1567	 561	 85	(15.2)	

Intermediate*	 657	 378	 124	(32.8)	 806	 423	 120	(28.4)	

High	 360	 257	 88	(34.2)	 447	 304	 112	(36.8)	

Very	high		 278	 218	 74	(33.9)	 355	 277	 92	(33.2)	

Total	 3924	 1785	 433	(24.3)	 3924	 1785	 433	(24.3)	

*The	percentage	of	patients	dying	with	leukemia	was	significantly	higher	in	those	intermediate	patients	who	were	upgraded	into	higher-risk	
categories:	42	died	with	AML/103	died	(40.8%)	vs.	82	died	with	AML/275	died	(29.8%);	P=0.043	
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Quart	Treball	

Erythroleukemia	 shares	 biological	 features	 and	 outcome	 with	 myelodysplastic	

syndromes	 with	 excess	 blasts:	 a	 rationale	 for	 its	 inclusion	 into	 future	

classifications	of	myelodysplastic	syndromes.	

	

Resum	

L’eritroleucèmia	 ha	 estat	 considerada	 un	 subtipus	 de	 LMA	 a	 la	 classificació	 de	

l’OMS	2008.	Es	defineix	per	presentar	un	50%	o	més	d’eritroblasts	a	MO	i	un	20%	o	

més	de	blasts	a	MO	respecte	de	la	cel·lularitat	no	eritroide	(CNE).	En	els	pocs	casos	

en	què	el	percentatge	de	blasts	de	la	cel·lularitat	total	sigui	igual	o	superior	al	20%,	

no	 s’hauran	 d’acomplir	 els	 criteris	 propis	 d’altres	 subtipus	 de	 LMA	 ni	 de	 les	

neoplàsies	mieloides	relacionades	amb	el	tractament.	L’eritroleucèmia	comparteix	

característiques	clínico-biològiques	amb	les	SMD,	especialment	amb	les	SMD	amb	

predominança	eritroide	(SMD-E),	caracteritzades	per	la	presència	d’un	50%	o	més	

d’eritroblasts	a	MO.	La	classificació	de	l’OMS	del	2017	proposa	eliminar	la	regla	del	

recompte	 de	 la	 CNE	 i	 reclassificar	 els	 pacients	 prèviament	 diagnosticats	

d’eritroleucèmia	a	la	categoria	apropiada	de	SMD	en	base	al	recompte	de	blasts	de	

la	 cel·lularitat	 total.	 Es	 va	 portar	 a	 terme	 un	 estudi	 retrospectiu	 en	 què	 es	

compararen	les	característiques	clínico-biològiques	de	les	eritroleucèmies	de	novo	

amb	 les	 de	 les	 SMD	 de	 novo,	 focalitzant	 en	 la	 comparativa	 amb	 les	 SMD-E.	 	 La	

supervivència	 dels	 405	 pacients	 amb	 SMD-E	 sense	 excés	 de	 blasts	 fou	

significativament	 millor	 que	 la	 del	 grup	 de	 57	 pacients	 amb	 AREB-1	 amb	

predominança	 eritroide	 i	 que	 la	 de	 les	 59	 eritroleucèmies,	 però	 no	 s’observaren	

diferències	 significatives	 de	 supervivència	 entre	 el	 grup	 de	 pacients	 amb	AREB-1	

amb	predominança	eritroide	 i	el	grup	de	pacients	amb	eritroleucèmia.	En	aquest	

grup	 de	 pacients	 amb	 predominança	 eritroide	 i	 excés	 de	 blasts	 (AREB-1	 amb	

predominança	eritroide	i	eritroleucèmia),	la	presència	d’un	cariotip	d’alt	risc	definit	

per	 l’IPSS	 o	 l’IPSS-R	 va	 ser	 el	 principal	 factor	 pronòstic	 advers.	 De	 la	 mateixa	

manera,	la	supervivència	de	les	459	AREB-2	de	la	nostra	sèrie,	independentment	de	

si	presentaven	un	20%	o	més	de	blasts	de	la	CNE,	va	ser	quasi	idèntica	a	la	del	grup	

de	59	eritroleucèmies.	 Cal	 destacar	que	 les	 11	eritroleucèmies	de	 la	nostra	 sèrie	

amb	 5-9%	 blasts	 de	 la	 cel·lularitat	 total,	 que	 seran	 considerades	 una	 SMD	 amb	
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excés	 de	 blasts	 tipus	 1	 a	 la	 classificació	 de	 l’OMS	 2017,	 varen	 presentar	 una	

supervivència	global	similar	a	la	de	la	resta	d‘eritroleucèmies	de	la	nostra	sèrie.	Les	

nostres	 dades	 suggereixen	 que	 l’eritroleucèmia	 de	 novo	 es	 troba	 en	 l’espectre	

clínico-biològic	de	les	SMD	amb	excés	de	blasts	i	recolzen	la	seva	inclusió	en	futures	

classificacions	de	les	SMD.	
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ONLINE	SUPPLEMENTARY	MATERIAL	

	
TABLES	
	
Table	S1.	2008	WHO	classification	of	myeloid	malignancies	for	patients	with	equal	or	greater	than	

50%	erythroblasts	from	total	nucleated	cells	in	bone	marrow.	

%	Erythoid	precursors	in	

BM	

Blood/Bone	marrow	(BM)	

findings	

Other	findings	 Diagnosis	

≥50%	 ≥20	blasts	in	blood	or	of	all	
nucleated	marrow	cells	

	

Case	meets	criteria	for	AML	
with	myelodysplasia-related	

changes	

AML	with	myelodysplasia-
related	changes	

≥80%	immature	erythroid	
precursors	with	minimal	

maturation	

Few	if	any	myeloblasts	 Minimal	if	any	granulocytic	
component	

Pure	erythroid	leukemia	

≥50%	 <20%	blasts	in	blood;	
	<20%	blasts	of	all	

nucleated	marrow	cells	

≥20%	BM	blasts	from	non-
erythroid	cells		

Erythroleukemia	(acute	
eythroid/myeloid	leukemia)	

≥50%	 <20%	blasts	in	blood;	blasts	
<20%	blasts	of	all	nucleated	

marrow	cells	

<20%	BM	blasts	from	non-
erythroid	cells		

MDS;	classify	MDS	
according	to	number	of	
blasts	as	percentage	of	all	
nucleated	marrow	cells	

	
	
	
	

Table	S2.	Distribution	of	patients	among	2008	WHO	categories.	
	
	

WHO	subtypes	

	

Erythroid-predominant	

MDS	(N=462)	

Control	group	(N=3225)	

RCUD	 42	 338	

RARS	 139	 413	

RCMD	 200		 1272	

5q-	 12	 192	

MDS-U		 12	 62	

RAEB-1	 57	 489	

RAEB-2	 0¥	 459	

Erythroleukemia	 59	

	

¥In	patients	with	≥50%	bone	marrow	erythroblasts,	when	blasts	were	enumerated	from	total	BM	cellularity,	none	of	the	
cases	could	be	classified	as	RAEB-2	because	these	cases	fulfilled	the	current	WHO	criteria	for	erythroleukemia.	

Abbreviations.	MDS:	myelodysplastic	syndromes;	Erythroid-predominant	MDS:	MDS	with	≥50%	bone	marrow	erythroblasts;	
RCUD:	 refractory	 cytopenia	 with	 unilineage	 dysplasia;	 RARS:	 refractory	 anemia	 with	 ring	 sideroblasts;	 RCMD:	 refractory	
cytopenia	 with	 multilineage	 dysplasia;	 5q-:	 myelodysplastic	 syndromes	 with	 isolated	 del(5q);	 MDS-U:	 myelodysplastic	
syndrome-unclassified;	RAEB-1:	refractory	anemia	with	excess	blasts-1;	RAEB-2:	refractory	anemia	with	excess	of	blasts-2.	
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Figure	legend	

Figure	S1.	Overall	 survival	by	Kaplan-Meier	analysis	of	57	refractory	anemias	with	excess	

blasts	 type-1	 with	 ≥50%	 bone	 marrow	 erythroblasts	 (RAEB1-E)	 versus	 489	 refractory	

anemias	 with	 excess	 blasts	 type-1	 (RAEB-1).	 RAEB1-E	 showed	 a	 significant	 shorter	 OS	

(median	overall	survival,	20	vs.	34	months;	P=0.042).	Overall	survival	is	indicated	in	months	

ad	was	compared	with	the	2-sided	log-rank	test.	
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Cinquè	Treball	

Comparison	of	three	prognostic	scoring	systems	in	a	series	of	146	cases	of	chronic	

myelomonocytic	 leukemia	 (CMML):	 MD	 Anderson	 prognostic	 score	 (MDAPS),	

CMML-specific	 prognostic	 scoring	 system	 (CPSS)	 and	Mayo	prognostic	model.	A	

detailed	review	of	prognostic	factors	in	CMML.	

	

Resum	

Malgrat	que	existeixen	índexs	pronòstics	específics	per	a	la	valoració	de	la	LMMC,	

per	 la	seva	baixa	prevalença	molt	pocs	s'han	basat	en	sèries	 llargues	de	pacients.	

De	fet,	l'IPSS	ha	estat	l'score	pronòstic	més	utilitzat	per	a	la	valoració	de	la	LMMC,	

malgrat	que	no	és	aplicable	a	les	variants	proliferatives.	L'any	2002	aparegué	el	MD	

Anderson	Prognostic	Scoring	System	(MDAPS),	el	primer	 índex	basat	en	una	sèrie	

llarga	 de	 pacients	 erigint-se	 com	 a	 l'eina	 pronòstica	més	 valuosa.	 A	 causa	 de	 la	

recent	aparició	d'índexs	específics	com	el	CMML-specific	Prognostic	Score	(CPSS)	 i	

el	Mayo	prognostic	model	 es	 pretén	avaluar	 la	 validesa	d'aquests	 aplicada	 a	una	

sèrie	 llarga	 de	 pacients	 amb	 LMMC	 i	 comparar	 la	 seva	 capacitat	 de	 predicció	

pronòstica.	 Cent	 quaranta-sis	 pacients	 diagnosticats	 de	 LMMC	 entre	 el	 1998	 i	 el	

2014	 foren	 analitzats	 retrospectivament.	 Totes	 les	 variables	 que	 composaven	 els	

índexs	presentaren	un	impacte	en	l’anàlisi	univariable	de	supervivència	excepte	la	

presència	de	cèl·lules	mieloides	 immadures	circulants	 (mielèmia).	 	Pel	que	 fa	a	 la	

l’anàlisi	 univariable	 del	 temps	 a	 la	 transformació	 leucèmica,	 només	 presentaren	

impacte	les	variables	que	integrava	el	CPSS,	el	percentatge	de	blasts	a	MO	igual	o	

superior	 al	 10%	 i	 el	 recompte	 de	monòcits	 superior	 a	 10	 x	 109/L.	 Els	 tres	 índexs	

pronòstics	permeteren	dividir	adequadament	els	pacients	en	grups	de	baix	i	alt	risc	

i	van	mantenir	el	seu	 impacte	pronòstic	per	 la	supervivència	en	ésser	contrastats	

en	una	anàlisi	multivariable,	observant-se	valors	de	hazard	ratio	similars	per	a	cada	

un	d’ells.	 Es	 va	 analitzar	 la	 capacitat	 predictiva	per	 a	 la	 supervivència	 i	 el	 risc	de	

transformació	leucèmica	dels	tres	índex	mitjançant	el	test	de	concordança	C-índex	i	

la	 implementació	 de	 corbes	 de	 ROC.	 El	 CPSS	 va	 demostrar	 una	 millor	 capacitat	

predictiva	 per	 a	 la	 supervivència	 i	 la	 transformació	 leucèmica.	 Les	 variables	 que	

integraven	 els	 índexs	 van	 ser	 comparades	 en	 una	 anàlisi	 multivariable	 per	 a	 la	

supervivència	 i	 només	 aquelles	 que	 composaven	 el	 CPSS	 i	 el	 recompte	 de	
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plaquetes	 inferior	 a	 100	 x	 109/L	mantingueren	 la	 seva	 significació	 estadística.	 En	

base	a	aquestes	 troballes	 implementarem	un	nou	 índex,	el	CPSS-P,	que	 integrava	

les	variables	del	CPSS	i	el	recompte	plaquetari.	El	CPSS-P	s’erigí	com	l’índex	amb	la	

millor	capacitat	de	predicció	de	risc	de	 la	nostra	sèrie.	L’estudi	reforça	 la	validesa	

dels	tres	índexs	pronòstics	analitzats.	
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Les	SMD	són	un	grup	de	patologies	clonals	de	la	cèl·lula	mare	hematopoètica	que	

presenten	una	elevada	heterogeneïtat	fenotípica	que	es	reflecteix	en	una	elevada	

diversitat	pronòstica.	Els	diferents	subtipus	de	SMD	s’agrupen	per	la	presència	de:	

citopènies,	displàsia	morfològica,	anomalies	genètiques	recurrents	 i	 increment	en	

el	 percentatge	 medul·lar	 de	 blasts.	 Aquestes	 característiques	 definitòries	

permetran	establir-ne	el	seu	diagnòstic	i	han	estat	reconegudes	com	els	principals	

determinants	 pronòstics	 de	 la	 malaltia.	 Realitzar	 una	 adequada	 estratificació	

pronòstica	dels	pacients	és	fonamental,	ja	que	sota	el	mateix	diagnòstic	s’inclouen	

des	de	pacients	amb	supervivències	estimades	de	més	d’una	dècada	a	formes	molt	

agressives	amb	supervivències	projectades	de	menys	d’un	any.	En	la	pràctica	clínica	

habitual	l’elecció	de	tractament	dependrà	de	la	categoria	de	risc	a	la	qual	assignem	

els	pacients,	és	a	dir,	fonamentalment	si	considerem	al	pacient	de	baix	o	d’alt	risc.	

Establir	 aquesta	 distinció	 de	 forma	 adequada	 és	 cabdal	 ja	 que	 l’objectiu	 del	

tractament	 varia	 entre	 aquests	 dos	 grups	 de	 pacients:	 l’objectiu	 principal	 del	

tractament	 dels	 pacients	 de	 baix	 risc	 és	 millorar	 la	 qualitat	 de	 vida	 que	 estarà	

condicionada,	 sobretot,	 pel	 seu	 grau	 d’anèmia;	mentre	 que	 en	 els	 pacients	 d’alt	

risc	l’objectiu	primordial	es	focalitzarà	en	intentar	perllongar	la	seva	supervivència	i	

endarrerir	 la	 transformació	 leucèmica.	Els	diferents	 índexs	pronòstics	prèviament	

exposats	 són	eines	molt	 efectives	per	 a	 la	predicció	del	 risc	de	 les	 SMD,	però	és	

fonamental	 desenvolupar	 estratègies	 per	 a	 la	 detecció	 de	 pacients	 adscrits	 a	 les	

categories	de	baix	risc	però	que	en	realitat	presenten	un	comportament	clínic	més	

propi	dels	de	les	categories	d’alt	risc.		

De	 la	mateixa	manera	 que	 succeeix	 amb	 les	 SMD,	 el	 pacients	 diagnosticats	 amb	

LMMC	 també	 presenten	 una	 elevada	 heterogeneïtat	 pronòstica	 i,	 per	 tant,	 les	

decisions	 de	 tractament	 també	 seran	 adaptades	 al	 risc.	 En	 aquest	 sentit,	 l’índex	

pronòstic	 proposat	 pel	 GESMD,	 el	 CPSS,	 ha	 estat	 l’eina	 amb	 la	millor	 acceptació	

internacional	per	a	l’estratificació	pronòstica	dels	pacients	amb	LMMC	(Such	et	al,	

2013).	 Tot	 i	 així	 la	 recerca	 de	 nous	 factors	 pronòstics	 que	 permetin	 millorar	 la	

precisió	pronòstica	dels	índexs	existents	és	fonamental	per	establir	el	risc	individual	

de	cada	pacient	de	forma	més	exacta.	
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A	 continuació	 es	 discuteixen	 les	 aportacions	 que	 els	 diferents	 treballs	 que	

composen	 la	present	 tesi	han	aportat	a	 l’avaluació	pronòstica	de	 les	SMD	 i	de	 la	

LMMC.	

	

Primer	treball	

Es	va	avaluar	l’impacte	pronòstic	dels	nivells	globals	de	metilació	i	hidroximetilació	

utilitzant	anticossos	específics	contra	 les	5-mC	 i	 les	5-hmC	de	 l’ADN	total	de	moll	

d’os	extret	al	diagnòstic	de	90	pacients	amb	SMD	de	novo.	Es	va	observar	que	els	

pacients	amb	els	nivells	més	elevats	de	metilació	global	de	l’ADN	presentaven	una	

menor	 supervivència	 i	 temps	 a	 la	 transformació	 leucèmica.	 Així	 mateix,	 el	 seu	

impacte	 pronòstic	 advers	 es	 va	 mantenir	 en	 ajustar-lo	 per	 l’edat,	 sexe,	 IPSS	 i	

requeriment	transfusional	en	una	anàlisi	multivariable	(regressió	de	Cox).	Per	tant,	

els	nivells	elevats	de	metilació	global	de	l’ADN	es	van	erigir	com	un	factor	pronòstic	

advers	independent	per	a	la	supervivència	i	el	temps	a	la	transformació	leucèmica	

en	la	nostra	sèrie.	La	troballa	més	interessant	de	l’estudi	fou	que	el	nostre	mètode	

va	permetre	detectar	pacients	adscrits	a	les	categories	de	baix	risc	de	l’IPSS,	WPSS	i	

IPSS-R	que	presentaven	supervivències	globals	pròpies	dels	pacients	d’alt	risc.	Així	

mateix,	 els	 nivells	 elevats	 de	 metilació	 global	 de	 l’ADN	 no	 es	 van	 correlacionar	

significativament	 amb	 cap	 dels	 factors	 pronòstics	 clàssics	 analitzats:	 categories	

pronòstiques	 de	 l’IPSS,	WPSS	 o	 IPSS-R;	 categories	 de	 risc	 citogenètic	 de	 l’IPSS	 o	

IPSS-R;	 recompte	 de	 plaquetes;	 xifra	 de	 neutròfils;	 nivell	 d’hemoglobina;	

percentatge	medul·lar	de	blasts,	i	requeriment	transfusional.	Això	suggereix	que	el	

seu	 impacte	 pronòstic	 advers	 no	 es	 recull	 de	 forma	 indirecta	 per	 cap	 dels	

determinants	 pronòstics	 principals	 en	 les	 SMD.	 Si	 aquestes	 troballes	 fossin	

corroborades	en	sèries	més	llargues	de	pacients,	aquest	mètode	senzill	i	econòmic	

podria	integrar-se	en	l’estratificació	pronòstica	basal	dels	pacients.	

La	majoria	de	les	dades	publicades	sobre	la	influència	de	la	metilació	de	l’ADN	en	el	

pronòstic	dels	pacients	amb	SMD	es	basen	en	estudis	de	gens	únics	(Lin	et	al,	2008;	

Tien	 et	 al,	 2001;	 Wu	 et	 al,	 2006;	 Quesnel	 et	 al,	 1998;	 Fan	 et	 al,	 2012,	 2014;	

Chaubey	et	 al,	 2015;	 Zhang	et	 al,	 2016;	Wu	et	 al,	 2017;	Wang	et	 al,	 2017)	 o	 de	

conjunts	de	gens	 (Aggerholm	et	al,	2006;	Shen	et	al,	2010;	Zhao	et	al,	2014).	Per	

contra,	existeixen	molt	poques	dades	sobre	l’impacte	pronòstic	dels	nivells	globals	
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de	 metilació	 al	 diagnòstic	 (Poloni	 et	 al,	 2013;	 Figueroa	 et	 al,	 2009;	 Jiang	 et	 al,	

2009),	 i	 alguns	 dels	 estudis	 que	 ho	 han	 investigat	 presenten	 el	 principal	

inconvenient	 que	 les	 tècniques	 d’anàlisi	 utilitzades,	 basades	 en	 la	 conversió	 per	

bisulfit,	 no	 permeten	diferenciar	 entre	 les	 5-mC	 i	 les	 5-hmC	 (Huang	et	 al,	 2010).	

Poloni	 i	 col·laboradors	 publicaren	 l’any	 2013,	 l’únic	 estudi	 que	 analitzà	 l’impacte	

dels	 nivells	 globals	 de	 metilació	 en	 les	 SMD	 i	 que	 permetia	 diferenciar	

adequadament	entre	5-mC	 i	5-hmC.	En	 línia	amb	 les	nostres	 troballes,	els	autors	

observaren	 que	 la	 presència	 d’uns	 nivells	 elevats	 de	 metilació	 global	 de	 l’ADN,	

analitzats	 per	 immunohistoquímica	 (anticossos	 anti-5-mC)	 a	 les	 biòpsies	 de	moll	

d’os	(BMO),	era	un	factor	pronòstic	advers	independent	per	a	la	supervivència	en	la	

seva	 sèrie	de	pacients	 (Poloni	et	al,	 2013).	Recentment,	Chandra	 i	 col·laboradors	

analitzaren	els	nivells	globals	de	5-mC	per	 immunohistoquímica	a	 les	BMO	de	59	

pacients	amb	SMD	i	reproduïren	els	resultats	de	Poloni	i	col·laboradors	en	observar	

un	 impacte	 pronòstic	 advers	 per	 a	 la	 supervivència	 i	 per	 a	 la	 progressió	 a	 LMA	

(Chandra	et	al,	2017).		

Malgrat	 que	 els	 resultats	 obtinguts	 són	prometedors,	 la	 principal	 debilitat	 de	 les	

nostres	 troballes	 és	 que	 el	 mètode	 d’ELISA	 utilitzat	 no	 ha	 estat	 comparat	 amb	

altres	mètodes	ben	establerts	d’anàlisi	de	 la	metilació	basats	en	 la	 conversió	per	

bisulfit	 (microarrays	 de	metilació,	 NGS,	 piroseqüenciació)	 (Grønbæk	 et	 al,	 2012),	

malgrat	que	com	hem	comentat,	aquests	últims	no	diferencien	adequadament	les	

5-mC	 de	 les	 5-hmC	 (Huang	et	 al,	 2010).	 En	 aquest	 sentit,	 Poloni	 i	 col·laboradors	

trobaren	 una	 bona	 correlació	 entre	 els	 nivells	 de	 metilació	 global	 de	 l’ADN	

analitzats	 per	 immunohistoquímica	 i	 els	 nivells	 de	 metilació	 de	 les	 seqüències	

LINE1	utilitzant	el	mètode	COBRA	i	la	piroseqüenciació	(Poloni	et	al,	2013).	El	grau	

de	 la	 metilació	 de	 les	 seqüències	 repetitives	 LINE1	 (long	 interspersed	 nuclear	

element)	es	considera	com	un	subrogat	directe	de	la	metilació	global	de	l’ADN	i	és	

un	dels	mètodes	d’estudi	de	la	metilació	global	de	l’ADN	més	àmpliament	acceptat	

(Grønbæk	et	al,	2012).		

Existeixen	 molts	 pocs	 estudis	 a	 la	 literatura	 que	 analitzin	 la	 influència	 de	 la	

metilació	de	gens	únics	(Follo	et	al,	2009a,	2009b,	2011,	2012)	o	de	grups	de	gens	

(Shen	et	al,	2010)	en	la	resposta	als	fàrmacs	inhibidors	de	la	DNA	metiltransferasa	i	

no	n’existeix	cap	que	avaluï	si	els	nivells	globals	de	metilació	o	de	hidroximetilació	
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al	 diagnòstic	 poden	 ser	 un	 bon	 predictor	 de	 resposta	 als	 fàrmacs	 hipometilants.	

Follo	 i	 col·laboradors	 mostraren	 que	 el	 promotor	 del	 gen	 PI-PLCbeta1	 es	 troba	

hipermetilat	en	les	SMD	d’alt	risc	i	que	uns	nivells	incrementats	de	RNA	missatger	

de	PI-PLCbeta1	podien	predir	 la	 resposta	a	azacitidina	 (Follo	et	al,	2009b).	Shen	 i	

col·laboradors	 observaren	 que	 la	 reducció	 dels	 nivells	 de	 metilació	 durant	 el	

tractament	amb	decitabina	s’associava	a	una	millor	resposta	al	fàrmac,	tot	i	així,	no	

trobaren	 cap	 associació	 entre	 els	 nivells	 basals	 de	 metilació	 i	 la	 resposta	 a	

decitabina	(Shen	et	al,	2010).	

La	 hidroximetilació	 ha	 estat	 descrit	 com	 un	 mecanisme	 de	 desmetilació	 passiva	

(Guo	et	al,	2011).	Els	nivells	d’hidroximetilació	global	de	l’ADN	no	impactaren	ni	en	

la	supervivència	ni	en	 la	transformació	 leucèmica	dels	pacients	de	 la	nostra	sèrie.	

Partint	de	 l’evidència	 indirecta	dels	 fàrmacs	hipometilants,	únic	tractament	capaç	

d’allargar	la	supervivència	de	forma	significativa	en	les	SMD	d’alt	risc	(Fenaux	et	al,	

2009)	en	induir	citotoxicitat	directa	i	hipometilació	global,	era	plausible	pensar	que	

els	nivells	elevats	d’hidroximetilació	podrien	haver-se	erigit	com	un	factor	de	bon	

pronòstic.	 El	 mecanisme	 de	 la	 hidroxilació	 de	 les	 5-mC	 depèn	 de	 que	 la	 via	

funcional	 en	 què	 s’integren	 els	 gens	 TET2	 i	 IDH	 funcioni	 de	 forma	 adequada.	

Diferents	estudis	han	demostrat	que	les	mutacions	de	TET2	s’associen	a	la	reducció	

dels	nivells	globals	d’hidroximetilació	(Ko	et	al,	2010;	Delhommeau	et	al,	2009).		En	

els	primers	estudis	analitzant	l’impacte	pronòstic	de	la	mutació	de	TET2,	aquesta	es	

va	mostrar	 com	un	 factor	 independent	 de	 bon	 pronòstic	 (Kosmider	et	 al,	 2009),	

però	aquesta	troballa	no	es	va	confirmar	en	estudis	posteriors	(Smith	et	al,	2010;	

Bejar	et	al,	2011b;	Papaemmanuil	et	al,	2013;	Haferlach	et	al,	2014).	 L’any	2013,	

Liu	 i	 col·laboradors	 mostraren	 que	 la	 disminució	 dels	 nivells	 d’hidroximetilació	

s’associava	 a	 la	 mutació	 de	 TET2	 i,	 en	 contra	 de	 l’observat	 al	 nostre	 estudi,	 els	

pacients	 amb	 els	 nivells	 més	 baixos	 d’hidroximetilació	 presentaven	 una	 menor	

supervivència	global	(Liu	et	al,	2013).	Fins	on	arriba	el	nostre	coneixement,	aquest	i	

el	nostre	estudi	són	els	únics	de	la	literatura	que	analitzen	l’impacte	pronòstic	dels	

nivells	d'hidroximetilació	global	de	l’ADN.	

La	 presència	 de	 mutacions	 a	 TET2	 permet	 predir	 la	 resposta	 als	 fàrmacs	

hipometilants	 (Itzykson	et	al,	2011;	Bejar	et	al,	2014a),	especialment	en	absència	

de	mutacions	d’ASXL1	(Bejar	et	al,	2014a).	Aquesta	troballa	permet	inferir	que	els	
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nivells	 baixos	d’hidroximetilació	 global	 de	 l’ADN	podrien	 ser	un	bon	predictor	de	

resposta	a	aquests	tractaments.	No	obstant	això,	no	hi	ha	estudis	a	la	literatura	que	

hagin	investigat	aquest	aspecte.	

En	conclusió,	els	 resultats	del	nostre	estudi	 recolzen	 l’ús	d’aquest	mètode	senzill,	

ràpid	 i	 barat	 per	 a	 la	 determinació	 dels	 nivells	 globals	 de	metilació.	 Si	 l’impacte	

pronòstic	advers	dels	nivells	elevats	de	metilació	global	de	 l’ADN	són	corroborats	

per	sèries	més	llargues	de	pacients,	aquesta	informació	podria	ser	integrada	dintre	

de	la	rutina	pronòstica	de	les	SMD.	La	troballa	més	important	del	nostre	estudi	és	

que	mitjançant	 aquesta	mesura	 podem	 detectar	 pacients	 catalogats	 de	 baix	 risc	

amb	supervivències	estimades	pròpies	dels	pacients	d’alt	risc.	

	

Segon	treball	

En	aquest	estudi	s’analitzaren	 les	característiques	clínico-biològiques	de	465	SMD	

amb	 predominança	 eritroide	 (SMD-E),	 la	 sèrie	 més	 llarga	 de	 publicada	 a	 la	

literatura.	 S’entén	 per	 predominança	 eritroide	 a	 la	 presència	 d’un	 50%	 o	 més	

d’eritroblasts	 a	MO.	 Tanmateix	 s’estudià	 un	 grup	 control	 de	 3227	 pacients	 amb	

SMD	sense	expansió	de	la	sèrie	eritroide.	La	presència	d’un	50%		o	més	eritroblasts	

a	MO	no	és	una	troballa	infreqüent	en	les	SMD,	observant-se	aproximadament	en	

el	15%	dels	casos.	Malgrat	això,	les	SMD-E	no	representen	un	subgrup	específic	a	la	

classificació	 de	 la	 OMS	 2008,	 ja	 que	 no	 presenten	 característiques	 clíniques	 o	

citogenètiques	distintives	 (Wong	&	 Juneja,	2015;	Mazzella	et	al,	2006).	A	 la	OMS	

2017,	 tot	 i	 que	 continuen	 sense	 representar	 un	 subtipus	 específic,	 es	 dedica	 un	

subapartat	sencer	dintre	de	les	SMD	amb	excés	de	blasts	a	les	“SMD	amb	excés	de	

blasts	 i	 predominança	 eritroide”.	 En	 aquest	 subapartat	 s’esmenta	 que	 la	

significació	 de	 la	 predominança	 eritroide	 en	 aquests	 casos	 és	 incerta	 i	 que	 el	

percentatge	medul·lar	d’eritroblasts	pot	presentar	fluctuacions	basades	en	factors	

exògens	 com	 el	 tractament	 o	 les	 deficiències	metabòliques	 (Wang	&	 Hasserjian,	

2012).	 S’especifica,	 a	 més,	 que	 les	 SMD	 amb	 excés	 de	 blasts	 i	 predominança	

eritroide	acostumen	a	presentar	cariotips	d’alt	risc	i	mutacions	associades	a	un	mal	

pronòstic	 com	 RUNX1,	 TP53	 o	 ASXL1	 (Grossmann	 et	 al,	 2013;	 Hasserjian	 et	 al,	

2010).	 Com	 comentarem	 específicament	 al	 quart	 treball	 de	 la	 present	 tesi,	 la	

majoria	de	les	eritroleucèmies	passaran	a	considerar-se	SMD	amb	excés	de	blasts	
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amb	 predominança	 eritroide	 a	 la	 classificació	 de	 l’OMS	 2017	 (Swerdlow	 et	 al,	

2017).	 A	 la	 nostra	 sèrie,	 els	 pacients	 amb	 SMD-E	 presentaren	 una	 supervivència	

global	 similar	 a	 la	 dels	 pacients	 del	 grup	 control,	 encara	 que	 aquests	 últims	

mostraren	una	mitjana	del	percentatge	de	blasts	a	MO	que	doblava	a	la	dels	SMD-E	

(3,99%	vs.	1,82%).	Aquesta	troballa	era	esperable	 ja	que	els	pacients	amb	SMD-E	

amb	10-19%	de	blasts	acomplien	els	criteris	diagnòstics	de	l’eritroleucèmia	i	foren	

exclosos	 de	 l’anàlisi.	 Ens	 va	 semblar	 rellevant,	 però,	 que	 no	 s’observessin	

diferències	 significatives	 de	 supervivència	 entre	 els	 dos	 grups,	 ja	 que	 l’impacte	

pronòstic	advers	del	percentatge	de	blasts	a	MO	ha	estat	àmpliament	reportat	a	la	

literatura.	Quan	s’analitzà	 la	mitjana	del	percentatge	de	blasts	a	MO	en	base	a	 la	

cel·lularitat	 no	 eritroide,	 el	 grup	 control	 continuava	 presentant	 una	 mitjana	

significativament	més	 elevada,	 però	 la	 diferencia	 era	menys	marcada	 (5,73%	 vs.	

4,38%)	(anàlisis	no	realitzada	en	el	moment	de	la	confecció	de	l’article).	Aquest	fet	

permetia	 inferir	 que	 considerar	 el	 percentatge	 de	 blasts	 de	 la	 cel·lularitat	 no	

eritroide	 (CNE)	 podia	 ser	 un	 bon	 mètode	 per	 homogeneïtzar	 el	 comptatge	

medul·lar	 de	 blasts	 entre	 els	 casos	 que	 presentaven	 grans	 diferències	 en	 el	 seu	

percentatge	medul·lar	d’eritroblasts.	A	més	permetia	deduir	que	podria	tractar-se	

d’una	bona	estratègia	a	nivell	pronòstic.	

El	 comitè	 d’experts	 que	 elaboraren	 la	 classificació	 de	 l’OMS	 2008	 va	 transmetre	

una	falta	de	consens	sobre	quin	era	el	millor	mètode	per	establir	el	percentatge	de	

blasts	en	 les	SMD-E,	 si	 fer-ho	en	base	a	 la	CNE,	com	en	 l’eritroleucèmia,	o	bé	en	

base	a	 la	 totalitat	cel·lular	 (TC).	La	recomanació	 final	va	ser	que	ens	 les	SMD-E	el	

recompte	s’havia	de	realitzar	en	base	a	la	cel·lularitat	total,	com	en	la	resta	de	les	

SMD.	Aquesta	 recomanació	presentava	 l’inconvenient	que	el	diagnòstic	d’AREB-2	

només	es	podia	establir	en	aquells	pocs	pacients	amb	SMD-E	en	què	el	percentatge	

de	 blasts	 a	MO	 fos	menor	 d’un	 10%	 però	 que	 presentessin	 5-19%	 blasts	 a	 SP	 o	

blasts	 amb	 bastons	 d’Auer,	 ja	 que	 la	 presència	 d’un	 10%	 de	 blasts	 a	 MO	 en	 el	

context	de	la	predominança	eritroide	implica	almenys	un	20%	de	blasts	de	la	CNE	i	

obliga	 a	 establir	 el	 diagnòstic	 d’eritroleucèmia.	 En	 la	 nostra	 extensa	 sèrie	 de	

pacients	 no	 vàrem	 poder	 establir	 el	 diagnòstic	 d’AREB-2	 segons	 els	 criteris	 de	

l’OMS	 2008	 a	 cap	 SMD-E.	 Per	 tot	 l’exposat,	 l’objectiu	 principal	 de	 l’estudi	 fou	

avaluar	 l’impacte	 d’ambdues	 maneres	 d’enumerar	 els	 blasts	 a	 MO	 en	 la	
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classificació	 i	 el	 pronòstic	 dels	 pacients	 amb	 SMD,	 inicialment	 en	 les	 SMD-E	 i	

posteriorment	en	totes	les	SMD	de	la	nostra	sèrie.	

En	 realitzar	 el	 recompte	 de	 blasts	 de	 la	 CNE,	 un	 22%	 de	 pacients	 amb	 SMD-E	

classificats	 en	 categories	 sense	 excés	 de	 blasts	 foren	 reclassificats	 en	 categories	

amb	excés	de	blasts	i	presentaren	una	pitjor	supervivència	global	que	els	pacients	

amb	 SMD-E	 que	 varen	 romandre	 en	 les	 categories	 inicials	 i	 que	 els	 pacients	 del	

grup	control	classificats	en	les	categories	sense	excés	de	blasts.	A	més,	mitjançant	

aquest	 mètode,	 72	 SMD-E	 foren	 recodificats	 com	 AREB-2.	 Aquest	 grup	 el	

conformaven	12	pacients	que	provenien	de	categories	sense	excés	de	blasts	i	tots	

els	 pacients	 diagnosticats	 d’AREB-1.	 Els	 60	 pacients	 amb	 AREB-1	 amb	

predominança	 eritroide	 presentaven	 5-9%	 blasts	 a	MO	 en	 base	 a	 la	 cel·lularitat	

total	i,	per	tant,	varen	ser	considerats	AREB-2	quan	els	blasts	foren	considerats	de	

la	CNE.	Aquest	fet	implicava	que	les	noves	AREB-1	recodificades	provenien	del	grup	

de	 SMD	 sense	 excés	 de	 blasts.	 Les	 AREB-2	 recodificades	 mostraren	 una	 menor	

supervivència	que	les	AREB-1	sense	predominança	eritroide	del	grup	control.	De	la	

mateixa	manera,	els	pacients	amb	SMD-E	recodificats	com	AREB-2	en	base	a	la	CNE	

presentaren	 una	 menor	 supervivència	 que	 les	 AREB-1	 recodificades.	 Aquestes	

troballes	suggereixen	que	considerar	els	blasts	de	la	cel·lularitat	total	en	les	SMD-E	

provoca	una	infravaloració	del	seu	risc	en	assignar-los	a	una	categoria	de	l’OMS.	Els	

nostres	resultats	es	troben	en	línia	amb	un	estudi	previ	de	Wang	i	col·laboradors	en	

què	estudiaren	74	pacients	amb	SMD-E	 i	concloïen	que	enumerar	els	blasts	de	 la	

CNE	 proporciona	 una	 millor	 estratificació	 pronòstica	 als	 pacients	 amb	 SMD-E	

(Wang	et	al,	2008).	

La	mitjana	del	percentatge	d’eritroblasts	a	MO	de	 les	SMD-E	era	de	58%,	però	el	

grup	de	SMD	sense	predominança	eritroide	presentava	una	mitjana	del	30%.	Per	

tant	aplicar	el	recompte	de	blasts	de	la	CNE	només	a	les	SMD-E	podria	ocasionar	un	

greuge	comparatiu	amb	les	SMD	del	grup	control,	 ja	que	llavors	podríem	incórrer	

en	 l’error	de	 subestimar	 el	 pes	 real	 del	 percentatge	de	blasts	 en	 aquest	 grup	de	

pacients.	 Realitzar	 el	 recompte	 de	 blasts	 de	 la	 CNE,	 tal	 i	 com	 comentàvem	

prèviament,	podria	 ser	un	bon	mètode	per	homogeneïtzar	el	 recompte	de	blasts	

entre	ambdós	grups	de	pacients.	 En	base	a	aquest	 raonament	vàrem	analitzar	 la	

repercussió	 pronòstica	 de	 realitzar	 el	 comptatge	 de	 blasts	 de	 la	 CNE	 en	 tots	 els	



Discussió	

	 180	

pacients	 de	 la	 nostra	 sèrie.	 Això	 ens	 va	 permetre	 reassignar	 els	 pacients	 a	 les	

diferents	 categories	de	 l’OMS	2008,	que	presentaven	diferències	 significatives	de	

supervivència.	 Cal	 destacar	 que	 no	 s’observaren	 diferències	 significatives	 de	

supervivència	en	cada	una	de	 les	noves	categories	de	 l’OMS	pel	 fet	de	presentar	

predominança	eritroide.	Aquesta	troballa	era	especialment	 interessant	en	el	grup	

de	pacients	que	presentaven	un	20%	o	més	de	blasts	de	la	CNE.	Les	AREB-2	sense	

predominança	 eritroide	 amb	 un	 20%	 o	 més	 de	 blasts	 de	 la	 CNE	 no	 mostraren	

diferències	de	supervivència	significatives	amb	un	grup	d’eritroleucèmies	 incloses	

al	 registre	 del	GESMD.	Aquesta	 troballa	 demostra	 l’absència	 d’impacte	 pronòstic	

per	se	de	la	predominança	eritroide	i	a	més	permet	inferir	que	l’eritroleucèmia	es	

troba	 en	 el	 contínuum	 de	 les	 SMD	 amb	 excés	 de	 blasts.	 Aquest	 aspecte	 serà	

àmpliament	 comentat	 en	 el	 quart	 treball	 de	 la	 present	 tesi.	 Un	 12%	 de	 SMD	

classificades	 en	 les	 categories	 sense	 excés	 de	 blasts	 foren	 reclassificades	 en	

categories	 de	 major	 risc	 i	 mostraren	 una	 menor	 supervivència	 global	 que	 els	

pacients	que	varen	romandre	en	les	categories	inicials.	

Una	 altra	 limitació	 de	 la	 recomanació	 de	 l’OMS	 del	 2008	 era	 que	 no	 permetia	

classificar	als	pacients	amb	SMD-E	en	la	categoria	d’alt	risc	de	l’IPSS.	En	recalcular	

l’IPSS	 considerant	 els	 blasts	 de	 la	 CNE	en	el	 grup	de	 SMD-E,	 un	11%	de	pacients	

classificats	 en	 categories	 de	 baix	 risc	 de	 l’IPSS	 (baix,	 intermedi-1)	 foren	

reclassificats	 a	 categories	 d’alt	 risc	 (intermedi-2,	 alt)	 i	 presentaren	 una	

supervivència	 significativament	 menor	 que	 el	 grup	 del	 qual	 provenien.	 De	 la	

mateixa	 manera,	 en	 recalcular	 l’IPSS	 en	 tota	 la	 sèrie	 de	 pacients,	 un	 8,4%	 de	

pacients	 classificats	 en	 categories	 de	 baix	 risc	 de	 l’IPSS	 foren	 reclassificats	 a	

categories	 d’alt	 risc	 i	 també	 presentaren	 una	 supervivència	 significativament	

menor.	 La	 mediana	 de	 supervivència	 del	 grup	 de	 pacients	 que	 van	 ascendir	 de	

categoria	 era	 l’esperable	 en	 els	 pacients	 d’alt	 risc	 (mediana	 de	 supervivència	

d’aproximadament	30	mesos).	Aquests	resultats	estan	en	línia	amb	la	proposta	del	

GESMD,	que	considera	a	un	pacient	d’alt	risc	si	presenta	una	mediana	estimada	de	

supervivència	global	inferior	a	30	mesos.	

Per	 tal	de	 reforçar	els	 resultats	de	 l’estudi	en	què	es	 recollien	 retrospectivament	

dades	de	pacients	diagnosticats	entre	els	anys	1972	 i	2015,	vàrem	analitzar	si	els	

canvis	 dels	 diferents	 estàndards	 terapèutics	 al	 llarg	 dels	 anys	 podrien	 haver	
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artefactat	les	troballes	descrites.	Vàrem	dividir	la	sèrie	en	tres	períodes	temporals:	

1972-1999,	 2000-2007	 i	 2008-fins	 a	 l’actualitat.	 Aquestes	 franges	 pretenien	

reflectir	 l’increment	de	 la	 indicació	de	 transplantaments	al·logènics	en	el	període	

2000-2007	 i	 l’ús	de	 l’azacitidina	com	a	estàndard	de	 tractament	de	 les	SMD	d’alt	

risc	 a	 España	 a	 partir	 del	 2008.	 No	 s’observaren	 diferències	 significatives	 en	

comparar	els	pacients	que	van	ascendir	de	categoria	OMS	quan	es	consideraren	els	

blasts	de	la	CNE	amb	els	que	no	van	ascendir-ne	pel	que	fa	a	la	distribució	dels	seus	

diagnòstics	entre	els	períodes	 temporals	prèviament	esmentats.	Aquesta	 troballa	

posa	de	manifest	que	la	pitjor	supervivència	observada	en	el	grup	de	pacients	que	

van	 ascendir	 de	 categoria	 no	 s’explica	 perquè	 es	 diagnostiquessin	 en	 èpoques	

significativament	diferents	que	els	que	van	romandre	a	les	categories	inicials	i	que,	

per	tant,	no	es	pot	argumentar	que	ambdós	grups	de	pacients	rebessin	estàndards	

de	tractament	diferents.			

Malgrat	que	les	troballes	descrites	suggereixen	que	considerar	els	blasts	de	la	CNE	

permet	millorar	 l’estratificació	 pronòstica	 dels	 pacients	 amb	 SMD,	 la	 classificació	

de	l’OMS	2017	ha	eliminat	la	regla	del	comptatge	de	la	cel·lularitat	no	eritroide.	Tot	

i	 que	 aquesta	 mesura	 permet	 reclassificar	 els	 pacients	 amb	 eritroleucèmia	 en	

subtipus	específics	de	SMD,	va	en	contra	de	l’exposat	al	nostre	treball,	que	aporta	

l’única	evidència	sòlida	sobre	la	idoneïtat	de	considerar	els	blasts	de	la	CNE.	A	més,	

assignar	a	una	categoria	OMS	de	SMD	als	pacients	amb	eritroleucèmia	en	base	a	la	

cel·lularitat	 medul·lar	 total	 pot	 fer	 que	 infravalorem	 el	 risc	 del	 subgrup	

d’eritroleucèmies	 amb	 un	 percentatge	 de	 blasts	 a	MO	 inferior	 al	 10%.	 Aquestes	

seran	reassignades	a	la	categoria	de	SMD-EB-1	o	inclús	a	categories	sense	excés	de	

blasts.	Aquest	punt	serà	àmpliament	comentat	en	la	discussió	del	quart	article	de	la	

tesi.	

Recentment	han	aparegut	dues	publicacions	avaluant	la	idoneïtat	de	considerar	els	

blasts	 de	 la	 CNE.	 Yu	 i	 col·laboradors	 estudiaren	una	 extensa	 sèrie	 de	 1283	 SMD,	

346	de	les	quals	eren	SMD-E.	Varen	basar	el	diagnòstic	de	les	SMD	en	els	criteris	de	

l’OMS	 2017,	 fet	 pel	 qual	 van	 incloure	 90	 antigues	 eritroleucèmies	 al	 seu	 anàlisi	

(26%	de	 les	 SMD-E).	 Els	 autors,	 en	 línia	 amb	els	 nostres	 resultats,	 van	 concloure	

que	 considerar	 els	 blasts	 de	 la	 CNE	 permet	 millorar	 l’avaluació	 pronòstica	 dels	

pacients	 amb	 SMD-E	 (Yu	 et	 al,	 2017).	 Per	 contra,	 Bennett	 i	 col·laboradors	 no	
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trobaren	avantatges	significatives	a	nivell	pronòstic	en	considerar	els	blasts	de	MO	

de	la	CNE	en	el	context	de	la	classificació	de	l’OMS	ni	en	el	de	l’IPSS-R	(Bennett	et	

al,	 2016).	 L’estudi	 es	 basava	 en	 una	 llarga	 sèrie	 de	 1448	 pacients	 del	 grup	 de	

Düsseldorf,	 però	 presentava	 el	 gran	 inconvenient	 que	 més	 de	 900	 pacients	 no	

disposaven	 d’informació	 citogenètica.	 Els	 autors	 van	 decidir	 assignar-los-hi	 un	

cariotip	 normal.	 Finalment	 l’IPSS-R	 va	 ser	 calculat	 en	 1245	pacients.	 Això	 implica	

que	 en	 el	 supòsit	 que	 el	 50%	 dels	 pacients	 dels	 quals	 es	 disposava	 d’informació	

citogenètica	 tinguessin	 un	 cariotip	 alterat,	 el	 percentatge	 de	 pacients	 de	 la	 sèrie	

analitzada	amb	cariotip	normal	seria	d’aproximadament	un	90%.	Atès	que	un	30-

50%	de	les	SMD	presenten	anomalies	citogenètiques,	el	biaix	metodològic	introduït	

en	 assumir	 un	 nombre	 tan	 elevat	 de	 pacients	 amb	 cariotip	 normal	 sembla	molt	

gran.	 D’altra	 banda,	 la	 sèrie	 presentava	 nombrosos	 pacients	 amb	 un	 probable	

diagnòstic	 de	 leucèmia	 aguda	 eritroide.	 En	 aquest	 sentit,	 segons	 els	 autors	 un	

20,5%	de	 les	 seves	AREB-2	presentaven	predominança	eritroide.	És	poc	probable	

que	es	diagnostiquessin	un	20,5%	de	les	AREB-2	amb	menys	d’un	10%	de	blasts	a	

MO	però	amb	5-19%	blasts	a	SP	o	que	fossin	diagnosticades	en	aquest	context	per	

la	presència	de	bastons	d’Auer.	Finalment,	la	idoneïtat	de	realitzar	el	recompte	de	

blasts	 de	 la	 CNE	 l’analitzaren	 en	 base	 a	 un	 test	 estadístic	 de	 concordança,	

concretament	amb	el	mètode	Dxy	per	dades	censurades	a	la	dreta.	Aquest	es	basa	

en	el	més	habitualment	utilitzat	C-index	(Dxy=2x(C-index-0,5))	 i	permet	avaluar	 la	

precisió	 predictiva	 dels	 índexs	 pronòstics	 en	 termes	 de	 supervivència	 o	

transformació	 leucèmica.	 L’avantatge	 dels	 mètodes	 de	 concordança	 per	 dades	

censurades	es	que	permeten	comparar	tant	pacients	que	hagin	presentat	l’event	a	

estudi	 com	 aquells	 que	 han	 estat	 censurats	 sense	 presentar	 l’event	 durant	 el	

seguiment.	Aquests	 tests	 comparen	parelles	de	pacients	 i	 consideren	encerts	del	

mètode	analitzat	 (parells	concordants)	si	els	pacients	classificats	en	categories	de	

més	alt	risc	presenten	l’event	a	estudi	(mort,	transformació	leucèmica)	abans	que	

aquells	classificats	en	categories	de	més	baix	risc.	Es	poden	comparar	dos	pacients	

que	hagin	mort	i	un	pacient	censurat	amb	un	pacient	que	hagi	mort	si	aquesta	ha	

ocorregut	 abans	que	 s’acabés	el	 seguiment	del	 pacient	 amb	què	es	 compara.	 En	

canvi,	no	es	poden	comparar	dos	pacients	censurats	ni	un	pacient	que	hagi	mort	

més	enllà	del	seguiment	del	pacient	censurat	amb	què	es	compara	(Katzman	et	al,	



	 	 Discussió	

	 183	

2016).	El	 resultat	del	C-index	es	pot	 interpretar	com	el	percentatge	d’encerts	del	

mètode	 pronòstic	 analitzat,	 mentre	 que	 el	 Dxy	 expressa	 la	 diferència	 entre	 els	

encerts	 i	 les	errades.	Per	exemple,	un	Dxy	de	0,3	s’interpreta	com	que	el	mètode	

detecta	un	30%	més	de	parells	concordants	que	discordants.	Com	més	relacionada	

està	 la	 causa	de	 la	mort	d’un	pacient	amb	 la	progressió	de	 la	 seva	malaltia,	més	

precisos	seran	aquests	tipus	de	tests	per	determinar	quin	és	l’índex	pronòstic	amb	

major	capacitat	predictiva.	Malauradament,	la	supervivència	de	les	SMD	pot	estar	

condicionada	 per	 molts	 factors	 aliens	 a	 la	 malaltia	 (edat	 avançada,	 presència	

d’abundants	comorbiditats,	etc.),	especialment	en	les	SMD	de	baix	risc,	i	per	tant	la	

informació	 que	 aporten	 els	 tests	 de	 concordança	 per	 a	 la	 predicció	 de	 la	

supervivència	en	les	SMD,	malgrat	ser	valuosa,	ha	d’ésser	interpretada	amb	molta	

cautela.	Per	exemple,	aquest	tipus	de	tests	interpretaria	com	a	parell	discordant	si	

un	 pacient	 de	 85	 anys	 mort	 per	 un	 ictus	 isquèmic	 amb	 una	 SMD	 de	 baix	 risc	

diagnosticada	fa	mig	any	es	comparés	amb	un	pacient	de	70	anys	diagnosticat	amb	

una	SMD	d’alt	risc	que	mor	a	l’any	del	diagnòstic	després	d’haver	evolucionat	a	una	

LMA.	En	aquest	 sentit,	 l’únic	outcome	que	pot	 ser	directament	 relacionat	amb	 la	

progressió	de	la	malaltia	en	les	SMD	és	la	transformació	leucèmica,	però	aquesta	es	

dóna	en	un	percentatge	molt	baix	de	pacients.	Com	veurem	en	el	tercer	treball	de	

l’actual	tesi,	considerar	el	percentatge	de	blasts	de	la	CNE	per	a	calcular	l’IPSS-R	va	

permetre	millorar	 l’estratificació	 pronòstica	 dels	 pacients	 amb	 SMD	 de	 la	 nostra	

sèrie.	

	

Tercer	treball	

A	 l’OMS	 2017	 s’ha	 eliminat	 la	 regla	 del	 comptatge	 de	 blasts	 de	 la	 CNE.	 Tant	 els	

resultats	 comentats	 al	 segon	 treball	 de	 l’actual	 tesi	 com	 els	 que	 se	 n’extreuen	

d’aquest	tercer	treball	no	recolzen	aquesta	recomanació.		

Els	resultats	d’aquest	estudi	es	basen	en	una	sèrie	de	3924	pacients	amb	SMD,	498	

del	 quals	 presentaven	 predominança	 eritroide	 (SMD-E),	 la	 sèrie	 més	 llarga	

publicada	 a	 la	 literatura	 de	 pacients	 amb	 SMD	 amb	 informació	 sobre	 el	

percentatge	 medul·lar	 d’eritroblasts.	 Tal	 i	 com	 mostrà	 l’estudi	 prèviament	

comentat,	 considerar	 el	 percentatge	 de	 blasts	 medul·lars	 de	 la	 CNE	 millorà	 la	

predicció	 de	 risc	 de	 les	 SMD	 tant	 si	 s’aplicava	 per	 reassignar	 els	 pacients	 a	 les	
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categories	 de	 l’OMS	 2008,	 com	 si	 s’usava	 per	 calcular	 l’IPSS.	Malgrat	 la	 solidesa	

dels	resultats	exposats,	avaluar	la	idoneïtat	de	la	seva	aplicació	per	calcular	l’IPSS-R	

sembla	una	qüestió	cabdal,	 ja	que	 l’IPSS-R	ha	demostrat	ser	 l’índex	amb	 la	major	

precisió	pronòstica	de	tots	els	existents.	No	obstant	presenta	l’inconvenient	de	que	

no	clarifica	si	els	pacients	classificats	en	la	categoria	de	risc	intermedi	han	d’ésser	

considerats	 de	 baix	 o	 alt	 risc,	 cosa	 que	 suposa	 una	 important	 limitació	 ja	 que	 el	

tractament	de	les	SMD	és	adaptada	al	risc.	Per	tant,	aplicar	 la	regla	del	recompte	

de	 blasts	 de	 la	 CNE	 sembla	 una	 bona	 oportunitat	 per	 intentar	 millorar	 aquest	

conflictiu	aspecte	de	l’IPSS-R.	

En	 recalcular	 l’IPSS-R,	 un	 24%	 dels	 pacients	 classificats	 a	 la	 categoria	 de	 risc	

intermedi	de	l’IPSS-R	foren	reclassificats	a	categories	de	major	risc	(alt	i	molt	alt)	i	

presentaren	 una	 menor	 supervivència	 global	 i	 un	 menor	 temps	 a	 l’evolució	

leucèmica	 que	 els	 pacients	 del	 grup	 del	 qual	 provenien.	 Els	 pacients	 de	 risc	

intermedi	 que	 van	 ascendir	 de	 categoria	 presentaven	 una	 mediana	 de	

supervivència	 de	 24	 mesos.	 Per	 tant,	 el	 mètode	 sembla	 una	 eina	 excel·lent	 per	

detectar	pacients	 catalogats	de	baix	 risc	que	presenten	 supervivències	estimades	

pròpies	 dels	 pacients	 d’alt	 risc.	 De	 la	 mateixa	 manera,	 s’observà	 una	 millor	

distribució	dels	pacients,	ja	que	els	pacients	de	baix	risc	(molt	baix,	baix	i	intermedi)	

presentaven	millors	supervivències	globals	que	quan	els	blasts	foren	enumerats	en	

base	a	la	cel·lularitat	total,	mentre	que	els	pacients	d’alt	risc	mantingueren	el	mal	

pronòstic	 esperable	 en	 aquest	 grup	 de	 pacients	 de	 mal	 pronòstic	 (medianes	 de	

supervivència	 inferiors	 als	 20	 mesos).	 Cal	 destacar,	 que	 la	 mediana	 de	

supervivència	 del	 grup	 de	 pacients	 de	 risc	 intermedi	millorà	 dels	 32,3	mesos	 als	

40,4	mesos	 quan	 els	 blasts	 foren	 considerats	 de	 la	 CNE	 enlloc	 de	 la	 cel·lularitat	

total.	 En	 restringir	 l’anàlisi	 a	 les	 SMD-E	 els	 resultats	 obtinguts	 foren	 similars.	 Un	

51%	de	pacients	prèviament	classificats	a	la	categoria	de	risc	intermedi	ascendiren	

a	 categories	 d’alt	 risc	 i	 presentaren	 una	menor	 supervivència	 global	 i	 un	menor	

temps	a	l’evolució	leucèmica.	Tal	i	com	succeïa	en	analitzar	els	pacients	de	tota	la	

sèrie,	 l’aplicació	 del	 mètode	 va	 permetre	 que	 la	 mediana	 de	 supervivència	 dels	

pacients	del	grup	intermedi	ascendís	dels	28,9	als	41,2	mesos.	Per	tant	els	pacients	

recodificats	 de	 risc	 intermedi	 presentaven	 una	 supervivència	 similar	 a	 la	 dels	

pacients	 classificats	 en	 la	 categoria	 intermedi-1	 de	 l’IPSS.	 Aquests,	 que	 han	
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presentat	supervivències	entorn	als	40	mesos	en	diferents	estudis	(Greenberg	et	al,	

1997,	2012;	Della	Porta	et	al,	2015;	Pfeilstöcker	et	al,	2016;	Neukirchen	et	al,	2014;	

Voso	et	 al,	 2013),	 han	estat	 ben	 acceptats	 històricament	 com	a	pacients	 de	baix	

risc.	Globalment,	 la	 idoneïtat	del	mètode	sembla	evident,	 ja	que	els	pacients	que	

ascendiren	 de	 categoria	 presentaren	 un	 pitjor	 pronòstic	 que	 els	 pacients	 que	 no	

ascendiren,	 i	 els	 que	 no	 ascendiren	mostraven	 un	millor	 pronòstic	 que	 abans,	 ja	

que	el	mètode	permetia	detectar	i	avançar	de	categoria	de	risc	al	grup	de	pacients	

amb	un	pronòstic	significativament	pitjor.	

Des	de	la	gènesi	de	l’IPSS-R,	els	mateixos	autors	van	posar	l’accent	en	la	necessitat	

de	clarificar	si	els	pacients	de	risc	intermedi	havien	de	ser	considerats	d’alt	o	baix	

risc.	 La	seva	 recomanació	va	ser	 la	de	considerar-los	de	baix	 risc	 ja	que	 les	 seves	

medianes	 de	 supervivència	 estimades	 eren	 més	 properes	 a	 la	 dels	 pacients	 del	

grup	 de	 risc	 intermedi-1	 de	 l’IPSS	 que	 als	 de	 l’intermedi-2.	 No	 obstant,	 el	

percentatge	 de	 pacients	 del	 grup	 intermedi	morts	 amb	 leucèmia	 aguda	 era	més	

proper	al	dels	grups	d’alt	risc	(13%,	17%,	26%,	33%,	31%;	pels	grups	molt	baix,	baix,	

intermedi,	 alt	 i	 molt	 alt,	 respectivament).	 Aquesta	mesura	 permet	 objectivar	 de	

forma	més	precisa	el	risc	de	transformació	leucèmica	de	cada	grup,	ja	que	només	

considera	 aquells	 pacients	 que	han	 completat	 el	 temps	de	 seguiment.	 En	 aquest	

sentit,	el	nostre	mètode	fou	especialment	útil	per	detectar	els	pacients	classificats	

dintre	del	 grup	de	 risc	 intermedi	 amb	un	elevat	 risc	de	 transformació	 leucèmica,	

avaluat	 com	 el	 percentatge	 de	 pacients	 morts	 que	 presentaren	 una	 evolució	 a	

LMA.	Dels	pacients	del	grup	intermedi	que	ascendiren	a	categories	de	més	alt	risc	

en	considerar	els	blasts	de	la	cel·lularitat	no	eritroide,	el	40,8%	moriren	havent-se	

transformat	 a	 leucèmia	 prèviament,	 mentre	 que	 dels	 que	 van	 romandre	 a	 la	

categoria	de	risc	 intermedi	moriren	aguditzats	un	29,8%.	La	 idoneïtat	del	mètode	

en	 aquest	 sentit	 és	 evident,	 ja	 que	 els	 pacients	 de	 baix	 risc	 (molt	 baix,	 baix,	

intermedi)	presentaren	un	percentatge	més	baix	de	pacients	morts	amb	LMA	que	

quan	els	blasts	foren	considerats	de	la	cel·lularitat	total,	mentre	que	les	categories	

d’alt	 risc	 (alt,	 molt	 alt)	 mostraren	 un	 percentatge	més	 elevat	 de	 pacients	morts	

amb	 LMA.	 Aquests	 resultats	 poden	 consultar-se	 a	 la	 taula	 S1	 del	 material	

suplementari	de	l’article.	
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Globalment,	 els	 resultats	 exposats	 demostren	 que	 comptar	 els	 blasts	 de	 la	 CNE	

sembla	 una	 estratègia	 idònia	 per	 depurar	 l’avaluació	 pronòstica	 dels	 pacients	

classificats	 en	 la	 categoria	 de	 risc	 intermedi.	 En	 aquest	 sentit,	 la	 nova	 categoria	

recodificada	 de	 risc	 intermedi	 pot	 ésser	 considerada	 una	 vertadera	 categoria	

pronòstica	de	baix	risc.	

En	conclusió,	aquesta	senzilla	estratègia	permet	una	millor	estratificació	pronòstica	

dels	 pacients	 amb	 SMD,	 ja	 que	 permet	 una	 diferenciació	 més	 adequada	 dels	

pacients	de	baix	i	d’alt	risc,	que	hauria	de	ser	el	principal	objectiu	de	qualsevol	eina	

de	 predicció	 pronòstica	 en	 les	 SMD.	 Els	 resultats	 del	 segon	 i	 el	 tercer	 treball	

recolzen	 fermament	 considerar	 a	 la	 cel·lularitat	 no	eritroide	 com	a	denominador	

pel	càlcul	del	percentatge	de	blasts	a	MO.	

	

Quart	treball	

Les	 SMD	 i	 LMA	 amb	 un	 percentatge	 d’eritroblasts	 a	MO	 igual	 o	 superior	 al	 50%	

suposen	aproximadament	el	15%	i	el	5%	de	les	SMD	i	LMA	respectivament	(Wang	

et	 al,	 2008).	 En	 aquest	 treball	 es	 compararen	 les	 característiques	morfològiques,	

analítiques	 i	 citogenètiques,	 així	 com	 el	 pronòstic,	 de	 dues	 llargues	 sèries	 de	

pacients	amb	SMD	de	novo	amb	predominança	eritroide	(SMD-E)	i	de	pacients	amb	

eritroleucèmia	 de	 novo	 diagnosticats	 en	 base	 als	 criteris	 de	 l’OMS	 2008.	 Les	

característiques	 clíniques,	 morfològiques,	 citogenètiques	 i	 moleculars	 de	

l’eritroleucèmia	 han	 estat	 àmpliament	 reportades	 en	 diferents	 estudis	

retrospectius,	però	la	majoria	d’aquests	incloïa	casos	d’eritroleucèmies	secundàries	

i	 de	 neoplàsies	 mieloides	 relacionades	 amb	 el	 tractament	 (Bacher	 et	 al,	 2011;	

Grossmann	et	al,	2013;	Hasserjian	et	al,	2010;	Santos	et	al,	2009;	Zuo	et	al,	2012).	

La	classificació	de	les	neoplàsies	mieloides	amb	predominança	eritroide	és	difícil	 i	

requereix	 la	 integració	 de	 dades	 morfològiques,	 analítiques	 i	 citogenètiques.	 La	

definició	i	classificació	de	l’eritroleucèmia	ha	variat	al	llarg	dels	anys	(Bennett	et	al,	

1976;	Bennett	&	Begg,	1981;	Bennett	et	al,	1982,	1985;	Jaffe	et	al,	2001;	Swerdlow	

et	al,	2008,	2017).	La	classificació	de	l’OMS	2008	recomanava	enumerar	els	blasts	

de	MO	en	base	a	la	cel·lularitat	no	eritroide	(CNE)	en	els	casos	amb	predominança	

eritroide.	 En	 aquest	 context	 s’establia	 el	 diagnòstic	 d’eritroleucèmia	 quan	 el	

percentatge	 de	 blasts	 a	 MO	 era	 igual	 o	 superior	 al	 20%	 i	 el	 de	 SMD-E	 quan	 el	
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percentatge	de	blasts	era	 inferior	 al	 20%.	En	aquest	últim	cas,	 el	 percentatge	de	

blasts	havia	de	considerar-se	de	la	cel·lularitat	total.	En	la	revisió	de	la	quarta	edició	

de	l’OMS,	publicada	l’any	2017,	es	proposa	eliminar	la	regla	del	recompte	de	la	CNE	

i	reclassificar	els	pacients	prèviament	diagnosticats	d’eritroleucèmia	a	la	categoria	

apropiada	 de	 SMD	 en	 base	 al	 recompte	 de	 blasts	 de	 la	 cel·lularitat	 total.	 Això,	

òbviament,	implica	que	l’eritroleucèmia	desaparegui	com	a	entitat	i	que	la	majoria	

de	pacients	siguin	adscrits	a	les	categories	de	SMD	amb	excés	de	blasts,	sobretot	a	

la	categoria	amb	excés	de	blasts	2.	Malgrat	que	l’eritroleucèmia	va	ser	considerada	

un	subtipus	de	LMA	a	les	diferents	edicions	de	l’OMS	(Jaffe	et	al,	2001;	Swerdlow	

et	al,	2008,	2017),	les	nostres	troballes	recolzen	la	decisió	de	l’OMS	de	considerar	a	

l’eritroleucèmia	com	una	SMD,	però	 tenim	dubtes	sobre	 la	desaparició	d’aquesta	

com	a	entitat	específica.	Tal	 i	 com	es	demostra	al	nostre	 treball,	 l’eritroleucèmia	

presenta	 freqüentment	 displàsia	multilínia,	 anomalies	 citogenètiques	 típiques	 de	

les	SMD	i	un	pronòstic	similar	al	de	les	SMD	amb	excés	de	blasts.	A	més,	en	estudis	

recents	s’ha	observat	que	l’eritroleucèmia	presenta	un	perfil	molecular	més	pròxim	

al	de	 les	SMD	que	al	de	 les	LMA	sense	predominança	eritroide	(Grossmann	et	al,	

2013;	 Bacher	 et	 al,	 2011;	 Zuo	 et	 al,	 2012).	 Com	 hem	 comentat	 prèviament,	 el	

diagnòstic	 d’AREB-2	 en	 les	 SMD-E	 és	 extraordinàriament	 infreqüent,	 ja	 que	 els	

pacients	 haurien	 de	 tenir	 menys	 d’un	 10%	 de	 blasts	 a	 MO	 i	 al	 mateix	 temps	

presentar	5-19%	blasts	a	SP	i/o	bastons	d’Auer.	A	la	nostra	llarga	sèrie	de	462	SMD-

E,	 cap	pacient	 rebé	el	diagnòstic	d’AREB-2.	Per	 tant,	 l’eritroleucèmia	 suposaria	 la	

següent	 categoria	de	 risc	de	 l’AREB-1	amb	predominança	eritroide	 si	 aquesta	 fos	

considerada	 un	 subtipus	 específic	 de	 SMD-E.	 Per	 aquest	 motiu	 vàrem	 voler	

comparar	 específicament	 aquestes	 dues	 entitats.	 No	 observarem	 diferències	

significatives	de	supervivència	entre	el	grup	de	59	eritroleucèmies	 i	el	grup	de	57	

AREB-1	 amb	 predominança	 eritroide.	 En	 aquest	 grup	 de	 116	 pacients	 amb	

predominança	eritroide	i	excés	de	blasts,	la	presència	d’un	cariotip	d’alt	risc	definit	

per	l’IPSS	o	l’IPSS-R	va	ser	el	principal	factor	pronòstic	advers.	Tampoc	s’observaren	

diferències	 significatives	 de	 supervivència	 en	 comparar	 el	 grup	 d’eritroleucèmies	

amb	 el	 grup	 de	 459	 AREB-2	 de	 la	 nostra	 sèrie.	 De	 la	 mateixa	 manera,	 no	

s’observaren	diferències	significatives	de	supervivència	amb	un	grup	de	175	AREB-

2	 que	 presentaven	 un	 20%	 o	 més	 blasts	 a	 MO	 en	 base	 a	 la	 CNE,	 però	 que	
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òbviament	 presentaven	 menys	 d’un	 50%	 d’eritroblasts	 a	 MO.	 Aquesta	 troballa	

posa	 de	 manifest	 l’absència	 d’impacte	 pronòstic	 per	 se	 de	 la	 predominança	

eritroide	 i	 l’arbitrarietat	 del	 punt	 de	 tall	 que	 es	 va	 consensuar	 per	 definir	 a	 les	

neoplàsies	mieloides	amb	expansió	de	 la	 sèrie	eritroide.	A	més,	 aporta	una	nova	

evidència	 al	 fet	 que	 considerar	 la	 CNE	 com	 el	 denominador	 comú	 pel	 càlcul	 del	

percentatge	medul·lar	de	blasts	sembla	el	millor	mètode	per	homogeneïtzar	el	seu	

impacte	pronòstic	entre	els	pacients	amb	SMD.	

Tal	 i	 com	hem	comentat,	 seguint	 les	 recomanacions	actuals	de	 l’OMS,	 la	majoria	

d’eritroleucèmies	seran	considerades	SMD	amb	excés	de	blasts	2.	No	obstant,	un	

percentatge	de	pacients	seran	considerats	SMD	amb	excés	blasts	1	o	 inclús	seran	

adscrits	 a	 categories	 sense	excés	blasts	 si	 l’expansió	de	 la	 sèrie	 eritroide	és	molt	

marcada.	Això	podria	suposar	una	infravaloració	del	pronòstic	d’aquests	pacients.	

Cal	destacar	que	un	19%	de	les	eritroleucèmies	de	la	nostra	sèrie	presentaven	un	

percentatge	 de	 blasts	 a	 MO	 entre	 5-9%.	 Actualment,	 aquests	 casos	 serien	

considerats	 SMD	 amb	 excés	 de	 blasts	 1,	 però	 tal	 i	 com	 demostràrem	 al	 nostre	

estudi,	aquestes	11	eritroleucèmies	low-blast	count	presentaren	una	supervivència	

global	 similar	 a	 la	 resta	 d’eritroleucèmies.	 En	 la	 mateixa	 línia	 les	 AREB-1	 amb	

predominança	 eritroide	 presentaren	 una	 supervivència	 significativament	 inferior	

que	 les	 AREB-1	 amb	 menys	 d’un	 50%	 d’eritroblasts	 a	 MO.	 Novament,	 aquestes	

troballes	reforcen	la	importància	de	considerar	el	percentatge	de	blasts	de	la	CNE	

per	evitar	una	infraestimació	del	risc	d’aquest	grup	de	pacients.	En	la	nostra	opinió,	

considerar	 l’eritroleucèmia	com	un	subtipus	específic	de	SMD	d’alt	risc	podria	ser	

una	mesura	adequada	per	solucionar	aquest	problema.	En	un	treball	recent,	Wang	

i	 col·laboradors	 estudiaren	 una	 llarga	 sèrie	 de	 77	 eritroleucèmies	 i	 279	 AREB	 i	

conclogueren	 que	 les	 característiques	 biològiques	 i	 el	 pronòstic	 del	 grup	

d’eritroleucèmies	era	molt	proper	al	de	les	AREB	i	que	s’allunyava	del	de	les	LMA	

(Wang	et	al,	2016).		

En	 conclusió,	 les	 nostres	 dades	 suggereixen	 que	 l’eritroleucèmia	 es	 troba	 en	 el	

contínuum	 clínico-biològic	 de	 les	 SMD	 amb	 excés	 de	 blasts	 i	 recolzen	 la	 seva	

inclusió	 en	 futures	 classificacions	 de	 SMD	 més	 que	 no	 pas	 de	 LMA.	 Considerar	

aquests	pacients,	habitualment	d’edat	avançada	i	no	aptes	per	rebre	quimioteràpia	

tipus	LMA,	com	un	subtipus	específic	de	SMD	permetria	que	es	beneficiessin	d’una	
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avaluació	pronòstica	orientada	a	les	SMD	i	de	que	poguessin	ser	inclosos	en	assaigs	

clínics	específics	de	SMD.		

	

Cinquè	treball	

L’estudi	es	basà	en	una	sèrie	de	146	pacients	diagnosticats	de	LMMC	de	novo,	134	

pacients	 provenien	 de	 l’Hospital	 Clínic	 de	 Barcelona	 i	 12	 pacients	 de	 l’Hospital	

Germans	 Trias	 i	 Pujol	 de	 Badalona.	 L’objectiu	 principal	 del	 treball	 era	 avaluar	 la	

precisió	pronòstica	i	la	capacitat	d’estratificació	de	risc	dels	índexs	específics	per	a	

la	 LMMC:	 MD	 Anderson	 Prognostic	 Scoring	 System	 (MDAPS),	 Mayo	 prognostic	

model	i	CMML-specific	Prognostic	Score	(CPSS).	

El	primer	índex	desenvolupat	de	forma	específica	per	a	l’avaluació	pronòstica	de	la	

LMMC	 aparegué	 l’any	 1988	 (Worsley	 et	 al,	 1988),	 no	 obstant,	 tant	 aquest	 com	

d’altres	 que	 aparegueren	 posteriorment	 estaven	 basats	 en	 sèries	 curtes	 de	

pacients	 (Aul	 et	 al,	 1992;	 González-Medina	 et	 al,	 2002).	 De	 fet,	 l'IPSS	 ha	 estat	

l'índex	 pronòstic	més	 utilitzat	 per	 a	 la	 valoració	 de	 la	 LMMC,	malgrat	 que	 no	 és	

aplicable	a	 les	variants	proliferatives	 (Greenberg	et	al,	1997).	 L’any	2002,	Onida	 i	

col·laboradors	 publicaren	 el	MDAPS,	 el	 primer	 índex	 pronòstic	 específic	 per	 a	 la	

LMMC	basat	en	una	 llarga	 sèrie	de	213	pacients,	erigint-se	com	 l'eina	pronòstica	

més	 valuosa.	 L’índex	 estratificava	 els	 pacients	 en	 quatre	 grups	 de	 risc	 amb	

supervivències	significativament	diferenciades	però	no	permetia	fer	una	separació	

efectiva	dels	pacients	d’alt	 i	baix	risc,	 ja	que	tots	els	grups	presentaven	medianes	

de	 supervivència	 molt	 dolentes,	 inclús	 en	 la	 categoria	 de	 baix	 risc	 (mediana	

estimada	de	supervivència	global	de	24	mesos).	Tal	 i	 com	succeeix	amb	 les	SMD,	

les	 decisions	 terapèutiques	 en	 la	 LMMC	 són	 adaptades	 al	 risc,	 per	 això,	 sembla	

cabdal	 avaluar	 la	 validesa	 real	 d’aquest	 índex	 per	 a	 l’estratificació	 de	 risc	 dels	

pacients	en	una	sèrie	alternativa	a	la	que	va	servir	per	implementar-lo.	L’any	2013	

van	aparèixer	tres	índexs	pronòstics	específics	per	a	la	LMMC:	el	CPSS	(Such	et	al,	

2013),	que	ha	estat	l’eina	d’estratificació	pronòstica	més	àmpliament	acceptada,	el	

Mayo	 prognostic	 model	 (Patnaik	 et	 al,	 2013)	 i	 el	 Groupe	 Français	 des	

Myélodysplasies	(GFM)	prognostic	score	(GFM	Score)	(Itzykson	et	al,	2013a).	L’any	

2014	aparegué	el	Mayo	Molecular	Model	(MMM)	(Patnaik	et	al,	2014)	i	l’any	2016	

el	Molecular	 CMML-specific	 Prognostic	 Scoring	 System	 (CPSS-Mol)	 (Elena	 et	 al,	
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2016).	 El	 GFM	 Score	 i	 el	 MMM	 són	 índexs	 composats	 per	 variables	 clíniques	 i	

moleculars	 (estat	 mutacional	 d’ASXL1),	 i	 el	 CPSS-Mol	 s’integra	 per	 variables	

clíniques,	 citogenètiques	 i	moleculars	 (estat	mutacional	 d’ASXL1,	NRAS,	 SETBP1	 i	

RUNX1).	

En	aquest	cinquè	treball	ens	vàrem	centrar	en	comparar	la	capacitat	predictiva	de	

la	 supervivència	 i	 dels	 temps	 a	 la	 transformació	 leucèmica	 dels	 tres	 índexs	

composats	 únicament	 per	 variables	 clíniques,	 ja	 que	 en	 el	 moment	 en	 què	

publicarem	l’article	eren	els	únics	que	es	podien	aplicar	a	 la	pràctica	clínica	diària	

de	forma	realista.	De	la	mateixa	manera,	vàrem	emfatitzar	en	analitzar	la	capacitat	

discriminativa	dels	tres	índexs	per	separar	de	forma	efectiva	els	pacients	d’alt	i	baix	

risc.	 A	 més,	 vàrem	 avaluar	 l’impacte	 pronòstic	 de	 les	 diferents	 variables	 que	

composaven	els	tres	 índexs,	per	seleccionar	entre	totes	elles	 les	que	presentaven	

un	impacte	pronòstic	advers	independent	en	la	nostra	sèrie	amb	l’objectiu	final	de	

dissenyar	un	nou	índex	pronòstic	per	a	la	LMMC.	

Les	nostres	dades	confirmaren	el	valor	pronòstic	advers	de	totes	les	variables	que	

composaven	els	índexs	en	una	anàlisi	univariable	de	supervivència,	amb	l’excepció	

de	la	presència	de	cèl·lules	mieloides	immadures	circulants	(mielèmia),	que	es	una	

de	les	variables	que	composen	el	MDAPS	i	el	Mayo	prognostic	model.	La	mielèmia	

s’observà	en	el	64%	dels	nostres	pacients,	en	la	 línia	de	l’observat	a	 la	sèrie	de	la	

Clínica	Mayo	(49%	dels	pacients)	i	a	la	del	MD	Anderson	(78%	dels	pacients).	En	un	

estudi	del	grup	de	Düsseldorf	tampoc	es	va	confirmar	l’impacte	pronòstic	advers	de	

la	mielèmia	(Germing	et	al,	2002).	D’altra	banda,	sí	que	vàrem	confirmar	l’impacte	

pronòstic	 advers	 per	 a	 la	 supervivència	 de	 la	 presència	 d’una	 xifra	 de	 limfòcits	

superior	a	2,5	x	109/L,	 troballa	prèviament	observada	pel	grup	del	MD	Anderson,	

de	la	Clínica	Mayo	i	de	Düsseldorf	(Germing	et	al,	2002).	Aquesta	troballa	permet	

hipotetitzar	 sobre	 mecanismes	 de	 desregulació	 immune	 en	 la	 LMMC	 i	 obre	 les	

portes	a	la	confecció	d’estudis	en	què	s’analitzin	la	distribució	de	les	subpoblacions	

limfocitàries	a	la	SP	dels	pacients	amb	LMMC.	

Els	tres	índexs	permeteren	separar	adequadament	els	pacients	d’alt	i	baix	risc	a	la	

nostra	sèrie,	a	més	 les	supervivències	medianes	estimades	dels	grups	de	baix	risc	

estaven	per	sobre	del	30	mesos	en	tots	els	casos.	Com	s’ha	anat	comentant	al	llarg	

de	 la	 tesi,	 el	 GESMD	 considera	 a	 un	 pacient	 d’alt	 risc	 si	 la	 seva	 supervivència	
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mediana	estimada	es	 situa	per	 sota	dels	30	mesos	 (Grupo	Español	de	Síndromes	

Mielodisplásicos,	 2012).	 Aquesta	 troballa	 és	 cabdal,	 ja	 que	 reforça	 la	 utilitat	 dels	

tres	 índexs	 per	 a	 la	 presa	 de	 decisions	 terapèutiques	 adaptades	 al	 risc.	 Els	 tres	

índexs	presentaren	una	bona	capacitat	predictiva	de	la	supervivència	i	dels	temps	a	

la	 transformació	 leucèmica,	 però	 el	 CPSS	 mostrà	 un	 valor	 del	 C-statistic	

lleugerament	superior.	

Les	variables	que	composen	els	tres	índexs	foren	enfrontades	en	una	regressió	de	

Cox	per	a	la	supervivència	i	pel	temps	a	la	transformació	leucèmica.	Només	una	de	

les	variables	que	reflectien	diferents	graus	d’anèmia	o	de	percentatge	de	blasts	fou	

introduïda	de	forma	independent	en	l’anàlisi	multivariable.	Vàrem	seleccionar	per	

a	 la	 regressió	 de	 Cox	 final	 aquelles	 que	mostraven	 una	major	 associació	 amb	 la	

supervivència	(hazard	ratio	més	elevada),	que	foren:	el	requeriment	transfusional	

pel	 que	 fa	 als	 graus	 d’anèmia	 i	 la	 LMMC-2	 per	 les	 variables	 que	 reflectien	 el	

percentatge	medul·lar	de	blasts.	Les	variables	que	van	mantenir	la	seva	significació	

estadística	 en	 l’anàlisi	 multivariable	 per	 a	 la	 supervivència,	 erigint-se	 com	 els	

factors	 pronòstics	 adversos	 independents	 amb	major	 pes	 pronòstic	 en	 la	 nostra	

sèrie,	foren	les	variables	que	composen	el	CPSS	i	el	recompte	de	plaquetes	<100	x	

109/L.	 Basant-nos	 en	 aquesta	 informació	 vàrem	 implementar	 l’índex	 CPSS-P,	 que	

addiciona	el	recompte	de	plaquetes	<100	x	109/L	a	les	variables	que	conformen	el	

CPSS.	Com	que	 la	xifra	de	plaquetes	<100	x	109/L	va	ser	 la	variable	amb	el	major	

impacte	pronòstic	en	 la	supervivència	de	 la	nostra	sèrie,	vàrem	decidir	calcular	el	

CPSS-P	avançant	una	 categoria	pronòstica	del	CPSS	als	pacients	que	presentaven	

aquesta	 característica.	 A	 la	 nostra	 sèrie,	 el	 CPSS-P	 s’erigí	 com	 l’índex	 amb	 una	

major	 capacitat	 predictiva	 de	 la	 supervivència	 i	 del	 temps	 a	 la	 transformació	

leucèmica.	

El	present	estudi	reforça	la	validesa	dels	tres	índexs	analitzats	i	pot	servir	com	una	

sèrie	 de	 validació	 externa	 pel	MDAPS	 i	 pel	Mayo	 prognostic	 model.	 Alguns	 dels	

pacients	de	la	nostra	sèrie	s’utilitzaren	per	implementar	el	CPSS	original,	pel	que	no	

permet	 complir	 les	 funcions	 de	 sèrie	 externa	 de	 validació.	 El	 CPSS-P	 s’erigí	 com	

l’índex	 amb	 el	 millor	 valor	 predictiu	 de	 la	 supervivència	 i	 del	 temps	 a	 la	

transformació	leucèmica.	Tot	i	així	es	requereixen	estudis	basats	en	sèries	llargues	
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de	pacients	amb	LMMC	que	corroborin	que	el	CPSS-P	podria	tractar-se	d’una	versió	

millorada	del	CPSS.	
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1. L’estudi	 en	 què	 s’avalua	 l’impacte	 pronòstic	 dels	 nivells	 de	 metilació	 i	

hidroximetilació	globals	de	l’ADN	en	els	pacients	amb	SMD	mostra	que:	

1.1. Els	 nivells	 elevats	 de	 metilació	 global	 de	 l’ADN	 són	 un	 factor	 pronòstic	

advers	independent	per	a	la	supervivència	i	la	transformació	leucèmica	en	

els	pacients	amb	SMD.	

1.2. Els	pacients	de	baix	risc	segons	l’IPSS	que	mostren	els	nivells		més	elevats	

de	metilació	global	de	l’ADN	(>2,73%)	presenten	una	supervivència	global	

similar	 a	 la	 dels	 pacients	 amb	 SMD	 d’alt	 risc	 (mediana	 de	 supervivència	

global	estimada	de	19	mesos).	

1.3. Els	pacients	de	baix	risc	segons	l’IPSS-R	que	mostren	els	nivells	més	elevats	

de	metilació	global	de	l’ADN	(>2,73%)	presenten	una	supervivència	global	

similar	 a	 la	 dels	 pacients	 amb	 SMD	 d’alt	 risc	 (mediana	 de	 supervivència	

global	estimada	de	19	mesos).	

1.4. Els	pacients	de	baix	risc	segons	el	WPSS	que	mostren	els	nivells	més	elevats	

de	metilació	global	de	l’ADN	(>2,73%)	presenten	una	supervivència	global	

propera	a	 la	dels	pacients	amb	SMD	d’alt	 risc	 (mediana	de	 supervivència	

global	estimada	de	30,4	mesos).	

1.5. No	 es	 detecta	 una	 associació	 significativa	 entre	 els	 nivells	

d’hidroximetilació	global	de	l’ADN	i	el	pronòstic	dels	pacients	amb	SMD	de	

la	nostra	sèrie.	

1.6. Els	 nivells	 de	 metilació	 i	 hidroximetilació	 globals	 de	 l’ADN	 no	 es	

correlacionen	 significativament	 amb	 cap	 dels	 factors	 pronòstics	 clàssics	

analitzats:	categories	pronòstiques	de	l’IPSS,	WPSS	o	IPSS-R;	categories	de	

risc	 citogenètic	 de	 l’IPSS	 o	 IPSS-R;	 recompte	 de	 plaquetes;	 xifra	 de	

neutròfils;	 nivell	 d’hemoglobina;	 percentatge	 medul·lar	 de	 blasts,	 i	

requeriment	transfusional.	

	

2. Els	dos	estudis	en	què	s’avalua	l’impacte	pronòstic	de	considerar	el	percentatge	

medul·lar	de	blasts	en	base	a	la	cel·lularitat	no	eritroide	mostren	que:	

2.1. 	Aproximadament	 el	 13%	 de	 les	 SMD	 de	 la	 nostra	 sèrie	 presenta	

predominança	eritroide,	és	a	dir,	un	percentatge	d’eritroblasts	a	moll	d’os	

igual	o	superior	al	50%.	
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2.2. Les	SMD	amb	predominança	eritroide	presenten	una	supervivència	global	

similar	a	 la	dels	pacients	amb	menys	d’un	50%	d’eritroblasts	a	moll	d’os,	

encara	que	aquests	últims	mostren	una	mitjana	del	percentatge	de	blasts	a	

moll	 d’os	 significativament	 superior	 que	 la	 dels	 pacients	 amb	 SMD	 amb	

predominança	eritroide	(3,99%	vs.	1,82%).	

2.3. Considerar	el	percentatge	medul·lar	de	blasts	en	base	a	 la	cel·lularitat	no	

eritroide,	 enlloc	 de	 en	base	 a	 la	 cel·lularitat	 total,	millora	 la	 predicció	de	

risc	de	les	SMD	amb	predominança	eritroide,	tant	si	s’aplica	per	reassignar	

els	pacients	a	les	categories	de	l’OMS	2008,	com	si	s’usa	per	calcular	l’IPSS	i	

l’IPSS-R.	

2.4. Considerar	el	percentatge	medul·lar	de	blasts	en	base	a	 la	cel·lularitat	no	

eritroide,	 enlloc	 de	 en	base	 a	 la	 cel·lularitat	 total,	millora	 la	 predicció	de	

risc	 de	 totes	 les	 SMD,	 tant	 si	 s’aplica	 per	 reassignar	 els	 pacients	 a	 les	

categories	de	l’OMS	2008,	com	si	s’usa	per	calcular	l’IPSS	i	l’IPSS-R.	

2.5. En	 considerar	 el	 percentatge	 medul·lar	 de	 blasts	 de	 la	 cel·lularitat	 no	

eritroide	 per	 reassignar	 els	 pacients	 a	 les	 categories	 de	 l’OMS	 2008,	 no	

s’observen	 diferències	 significatives	 de	 supervivència	 dintre	 de	 cada	

categoria	 quan	 es	 comparen	 els	 pacients	 amb	 i	 sense	 predominança	

eritroide.	Aquesta	troballa	demostra	l’absència	d’impacte	pronòstic	per	se	

de	la	predominança	eritroide.	

2.6. Considerar	el	percentatge	medul·lar	de	blasts	de	la	cel·lularitat	no	eritroide	

permet	 redefinir	 el	 risc	 dels	 pacients	 classificats	 en	 la	 categoria	 de	 risc	

intermedi	 de	 l’IPSS-R.	 En	 aplicar	 aquest	mètode,	 els	 pacients	 recodificats	

de	risc	 intermedi	de	l’IPSS-R	presenten	el	pronòstic	esperable	en	les	SMD	

de	baix	risc	(medianes	de	supervivència	global	estimades	de	40,4	mesos).	

	

3. L’estudi	 en	 què	 es	 comparen	 les	 característiques	 clínico-biològiques	 de	

l’eritroleucèmia	amb	les	de	les	SMD	amb	excés	de	blasts	mostra	que:	

3.1. No	 s’observen	 diferències	 significatives	 de	 supervivència	 entre	 L’AREB-1	

amb	predominança	eritroide	i	l’eritroleucèmia.	

3.2. No	s’observen	diferències	 significatives	de	 supervivència	entre	 L’AREB-2	 i	

l’eritroleucèmia.	
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3.3. No	 s’observen	 diferències	 significatives	 de	 supervivència	 entre	 L’AREB-2	

amb	un	 20%	o	més	 de	 blasts	 a	moll	 d’os	 de	 la	 cel·lularitat	 no	 eritroide	 i	

l’eritroleucèmia.	

3.4. L’AREB-1	 amb	 predominança	 eritroide	 presenta	 una	 supervivència	 global	

significativament	menor	que	l’AREB-1	sense	predominança	eritroide.	

3.5. No	 s’observen	 diferències	 significatives	 de	 supervivència	 entre	 el	 grup	

d’eritroleucèmies	amb	5-9%	blasts	a	moll	d’os	(SMD	amb	excés	de	blasts	1	

segons	 l’OMS	2017)	 i	el	grup	d’eritroleucèmies	amb	10-19%	blasts	a	moll	

d’os	(SMD	amb	excés	de	blasts	2	segons	l’OMS	2017).		

3.6. No	s’observen	diferències	significatives	entre	l’AREB-1	amb	predominança	

eritroide	 i	 l’eritroleucèmia	 pel	 que	 fa	 a:	 la	 xifra	 de	 neutròfils,	 el	 grau	

d’anèmia,	el	percentatge	de	displàsia	de	 les	diferents	 sèries	mieloides,	el	

percentatge	 de	 pacients	 amb	 cariotip	 alterat	 i	 la	 distribució	 de	 les	

alteracions	 citogenètiques	 segons	 les	 categories	 de	 l’IPSS	 o	 l’IPSS-R.	

L’eritroleucèmia	presenta	una	xifra	de	plaquetes	significativament	inferior	

que	l’AREB-1	amb	predominança	eritroide.	

3.7. No	s’observen	diferències	significatives	entre	l’AREB-2	i	l’eritroleucèmia	pel	

que	fa	a:	la	xifra	de	neutròfils,	el	grau	d’anèmia,	el	recompte	de	plaquetes,	

el	 percentatge	 de	 diseritropoesi,	 el	 percentatge	 de	 dismegacariopoesi,	 el	

percentatge	 de	 pacients	 amb	 cariotip	 alterat	 i	 la	 distribució	 de	 les	

alteracions	 citogenètiques	 segons	 les	 categories	 de	 l’IPSS	 o	 l’IPSS-R.	

L’AREB-2	 presenta	 un	 percentatge	 de	 disgranulopoesi	 a	 moll	 d’os	

significativament	superior	que	el	de	l’eritroleucèmia.	

3.8. En	 el	 grup	 pacients	 amb	 predominança	 eritroide	 i	 excés	 de	 blasts	

(eritroleucèmia	 i	 AREB-1	 amb	 predominança	 eritroide),	 la	 presència	 d’un	

cariotip	 d’alt	 risc	 definit	 per	 l’IPSS	 o	 l’IPSS-R	 va	 ser	 el	 principal	 factor	

pronòstic	advers.	

	

4. L’estudi	en	què	es	comparen	tres	 índexs	pronòstics	específics	per	a	 la	LMMC:	

MDAPS,	CPSS	i	Mayo	prognostic	model,	mostra	que:	

4.1. Es	 confirma	 el	 valor	 pronòstic	 advers	 per	 a	 la	 supervivència	 de	 totes	 les	

variables	que	composen	el	CPSS.	
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4.2. Es	confirma	el	valor	pronòstic	advers	per	a	la	supervivència	de	les	variables	

que	composen	el	MDAPS	i	el	Mayo	prognostic	model	a	excepció	de	l’ítem:	

“presència	de	cèl·lules	mieloides	immadures	circulants”.	

4.3. Els	 tres	 índexs	permeten	discriminar	adequadament	entre	pacients	d’alt	 i	

baix	risc.	

4.4. Els	tres	índexs	mostren	una	bona	capacitat	predictiva	de	la	supervivència	i	

dels	 temps	 a	 la	 transformació	 leucèmica,	 però	 el	 CPSS	presenta	un	 valor	

lleugerament	superior.	

4.5. Les	variables	que	composen	el	CPSS	i	una	xifra	de	plaquetes	<100	x	109/L	

són	 els	 factors	 pronòstics	 adversos	 amb	 valor	 independent	 a	 la	 nostra	

sèrie.	

4.6. L’addició	 de	 l’ítem	 xifra	 de	 plaquetes	 <100	 x	 109/L	 a	 les	 variables	 que	

composen	 el	 CPSS	 permet	 implementar	 el	 nou	 índex	 pronòstic	 CPSS-P.	

Aquest	 presenta	 la	 major	 capacitat	 predictiva	 de	 la	 supervivència	 i	 del	

temps	a	la	transformació	leucèmica	de	tots	els	índexs	analitzats.	
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