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Alteracdes cromossdmicas em sindrome mielodisplasica
Chromosomal abnormalities in myelodysplastic syndrome

Maria de Lourdes L. F. Chauffaille

Introducéo

O estudo das alterag@es cromossémicas em sindrome mielodisplasica (SMD) é de
extrema importancia porque auxilia no diagndstico, prognéstico, classificagédo, acom-
panhamento evolutivo, escolha terapéutica e melhor entendimento da biologia da
doenga. As alteracfes cromossdémicas séo observadas em 30% a 50% dos casos de
SMD primaria, ao diagnostico, e entre 80% e 90% das secundarias. Os cromossomos
5,7, 8, 11, 13, 17, 20, 21 e X séo os mais frequentemente envolvidos. As alteragdes
cromossdmicas sdo variaveis independentes de valor progndstico e correlacionam-
se com o curso clinico da doenca e com a transformacao. Destacam-se como
indicativos de bom prognoéstico: cari6tipo normal, nulissomia Y, del(5q), del(12p),
del(11q) e del(20q) isoladas; como de prognoéstico intermediario: trissomia 8,
rearranjos envolvendo 3g21q26, translocagdes 11q, del(17p), trissomia 18 e trissomia
19; e como de prognostico desfavoravel: cariétipo complexo, monossomia 7, del(7q)
e i(17qg). Em relagdo a classificacdo, a Organizagdo Mundial da Salde tornou obri-
gatoria a andlise do cariétipo para a completa avaliagcdo da SMD recém diagnosticada
e definiu a sindrome 5g- como entidade especifica. No tocante ao acompanhamento,
alteracBes podem ser detectadas evolutivamente, definindo agressividade ou trans-
formacao da doenca. Atualmente alguns tratamentos ja séo delineados com base nas
alteracBes cromossdmicas. Nao se sabe se as alteracBes cromossdmicas detectadas
em SMD s&o eventos iniciais que levam ao desenvolvimento da doenca (causa) ou se
sdo apenas fendmenos secundarios (conseqiiéncia). De qualquer forma, elas apon-
tam que, em nivel molecular, ha uma série de aspectos ainda por serem entendidos.
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pendentemente da especificidade das a teragbes mol ecul ares,
as anomalias citogenéticas continuam a oferecer informa-

A sindrome miel odisplésica(SMD) representaum gru-
po heterogéneo de doencas hematopoéticas que acomete
preferencialmente individuos idosos. O processo patol 6gi-
co que desencadeia as anomalias hematoldgicas inclui o
aumento da apoptose (que leva a hematopoese ineficaz e
citopenias periféricas) e a transformagao para leucemia
miel6ide aguda. O estudo das alteragdes cromossdomicas
nesse contexto auxilia ndo so no diagndstico, mas eviden-
ciaaspectosimportantes da biol ogia da doenca que se refle-
tem no progndstico e na evolugéo do paciente. Assim, inde-

¢Oes Uteis ao clinico.

No presente manuscrito, longe de esgotar o tema, se-
réo descritos alguns detal hes técni cos do estudo do cari6tipo,
e abordadas aimportancia dessa andlise e as consequiéncias
das alteracOes observadas, destacando-se algumas de maior
relevancia clinica.

Aspectos técnicos

A citogenética é a parte da genética que estuda os
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cromossomos e esté dividida em cléssica e molecular. A
citogenética classica baseia-se na andlise dos cromossomos
da célula em divisdo (mitose), em particular na metéfase.
Ap6s a interrupgdo da mitose, seguem-se procedimentos
técnicos, tais como hipotonia, fixagédo, preparo do espa-
[hamento cromossdmico, coloragdo por bandas (habitual-
mente banda G), pareamento e montagem do cari6tipo.

A citogenética molecular independe da divisdo celu-
lar, pois se estriba na andlise do DNA, e a técnica de
hibridag&o in situ, utilizando sondas marcadas com fluoro-
cromos (fluorescentes) (FISH), é amaisfreqlientemente em-
pregada em SMD e ser& discutida no capitulo sobre altera-
¢Bes moleculares.

O estudo das alteracBes cromossdmicas em pacientes
com suspeitaou com sindrome mielodisplasica(SMD) deve
ser feito, ab initio, em material aspirado de medula éssea,
pois é afonte de células anémalas. A amostra colhida
(2 ml a3 ml) de forma estéril, com heparina sodica, deve
ser processada pelo método direto ou colocada em cultura
de curta duragéo, sem a adicdo de mitdgenos. Preconiza-se
arealizagdo de pelo menos duas culturas ou uma cultura e
um método direto. Quando hé escassez de células para a
andlise, sgja pela hipocelularidade da medula ou por com-
ponente de fibrose, pode-se optar por processar fragmento
de bidpsia de medula colhido com agulha de Jamishid. Al-
ternativamente, pacientes com leucometria elevada e com
alta porcentagem de células imaturas em circulagdo podem
ter a andlise feita em amostra de sangue periférico.! Sgja
qual for a amostra usada, devem ser completamente anali-
sadas, no minimo, vinte met&fases coradas pela banda G,
sendo metade proveniente de cada cultura, na tentativa de
se detectarem clones e subclones.

A definicao de clone, do ponto de vista citogenético, €
a presenca da mesma anomalia estrutural em pelo menos
duas células, ou aausénciado mesmo cromossomo em pelo
menos trés metafases.

Esse nimero de vinte metafases analisadas garante
gue mosaicismos maiores que 14% sgjam excluidos com
nivel de confianca de 95%. Para afastar mosaicismos maio-
res que 10% com o mesmo nivel de confianca é necessariaa
contagem detrintacélulasidénticas e, assim sucessivamente,
guanto maior a contagem de células menor a chance de
mosaicismo passar despercebido. Se durante a andlise de
vinte metafases encontra-se uma célula anormal, que pode
ser representativa de um clone, é feita contagem adicional,
geralmente cinqlienta células.?

O resultado final do estudo citogenético deve ser ex-
presso de acordo com a nomenclatura estabelecida, isto €,
alnternational System for Chromosome Nomenclature
(ISCN), que é periodicamente revisada, tendo sido lancada
uma nova versdo no ano 2005. Ha casos de SMD nos quais
ndo se detecta alteracdo pelo estudo convencional por ban-
da G mas através do uso de sonda de hibridagéo in situ por
fluorescéncia (FISH). Com efeito, clones pequenos séo mais
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bem detectados por citogenética molecular (FISH).*

Devido alimitagcdo de espaco no presente manuscrito,
sugere-se que o leitor se refira a outras fontes para a busca
de mai ores detal hes quanto a metodol ogia citogenética, ané-
lise, nomenclatura cromossdmica, etc.*

Importancia da Citogenética

A andlise do cari6tipo em SMD auxilia no diagnosti-
co, prognastico, classificacdo, acompanhamento evolutivo,
escolha terapéutica e melhor entendimento da biologia da
doenca®

As ateragdes cromossdmicas sdo observadas em 30%
a 50% dos casos de SMD priméria, ao diagndstico, e entre
80% e 90% das secundérias, também denominadas rel acio-
nadas a terapia, em especia, apds exposicao a radiacdo, a
agentes alquilantes e a inibidores de topoi somerase.

N&o raras vezes, a deteccdo de alteracdo clonal no
cariotipo sela a concluso diagnostica em casos de anemia
refrataria (AR) com manifestagdes clinicas frustras e dis-
cretas evidéncias de displasia restrita ao setor eritréide.
Assim, situacdes clinicas limitrofes entre doenca e estado
reacional podem ter diagnostico diferencial facilitado pelo
encontro de clone no caridtipo.

As anomalias cromossdmicas em SMD s&o clonais,
n&o ocorrem ao acaso e constituem-se, em geral, na perda
de material genético, o que sugere a inativacdo de genes
supressores tumorais (ou sua hapl oinsuficiéncia) necessari-
0s para o desenvolvimento de células mieléides normais.
Entretanto, possiveis supressores tumorais tém sido
dificilmente identificados, fato que contrasta com os onco-
genes, que sdo ativados pel as transl ocagBes cromossdmicas
e sdo frequientes em leucemias de novo, ainda que presentes
em alguns casos de SMD. N&o se sabe se as alteracbes
cromossomicas detectadas em SMD s&o eventosiniciaisque
levam ao desenvolvimento da doenca (causa) ou se sdo ape-
nas fendmenos secundérios (conseqiiéncia). De qualquer
forma, elas apontam que, em nivel molecular, ha uma série
de aspectos ainda por serem entendidos.

Asalteragbes cromossdmicas maisfrequientesem SMD
envolvem os cromossomos: 5, 7, 8, 11, 13, 17, 20, 21 e X,
mais bem detalhados ao final deste capitulo.

Conforme o subtipo FAB, geralmente 40% dos casos
de AR tém alteracdo de cariotipo, 30% das anemias com
sideroblastos em anel (ARSA), 60% das anemias refratari-
as com excesso de blastos (AREB), 70% das anemias refra-
tarias com excesso de blastos em transformacao (AREBt) e
20% das leucemias mielomonociticas cronicas (LMMC).

Em relacéo a classificagdo da Organizagdo Mundial
de Salde (OMS), que tornou obrigatéria a andlise do cario-
tipo na avaliacdo inicial da SMD, as anormalidades cito-
genéticas estao presentes em 25% das AR, 10% dasARSA,
50% das citopenias refratarias com displasia de mdltiplas
linhagens (CRDM) e citopenias refratérias com displasia
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de mdltiplas linhagens com sideroblastos em anel (CRDM-
AS), 30%-50% das AREB e 100% das sindromes 5¢-, que,
alids, necessitam da identificacdo desta alteracdo isolada
para serem assim consideradas.

Em relacdo a classificagdo de subtipos relacionados
com a ateracdo citogenética, a sindrome 5g- € o exemplo
mais importante, seguido pela ARSA com iSocromossomo
do braco longo do X [i(Xq)] e pela SMD com eosincfiliae
i(170).5 Asduas Ultimas, i(Xq) ei(17q), sdo caracterizadas
por ato risco de transformagdo em leucemia aguda em cur-
to espaco de tempo.

No tocante ao prognéstico, as alteracbes cromos-
sdmicas sdo de extrema importancia por serem variaveis
independentes de valor prognoéstico, devendo ser inves-
tigadas em todos os pacientes com este grupo de doengas,
N30 apenas ao diagnosti co, mas subseqiientemente no acom-
panhamento evolutivo.

Como outras variaveis além do cariétipo também tém
valor, foi proposto um escore, o International Prognostic
Scoring System (IPSS),” que leva em conta o cari6tipo, o
ndmero de citopenias e a porcentagem de blastos namedula
Ossea para separar 0s pacientes com as diversas alteragdes
em grupos de comportamento evol utivo dessemel hante. Trés
categorias citogenéticas foram estabel ecidas nesse escore:
bom progndstico, aqual inclui cariétipo normal, nulissomia
Y, delecdo 5q e delecdo 20q isoladas; prognostico desfavo-
ravel, com os cari6tipos complexos (com mais de trés anor-
malidades) e alteragbes do cromossomo 7, tanto delecéo
COMO mMOoNossomia; e prognastico intermediario, na qual
foram alocadas todas as demais anomalias ndo encaixadas
acima

Dentre os diversos sistemas prognosticos descritos,
apenas 0 |PSS ganhou destaque pela sua utilidade clinica
devido ao fato de permitir a previsao da evolucéo em séries
independentes de pacientes néo tratados.

Entretanto, gracas ao valor prognéstico demonstrado
com o uso da classificagdo da OMS, alguns autores consi-
deraram que seria interessante associar o IPSS a OMS e
estabeleceram o chamado WPSS. O WPSS, por sua vez,
permitiu aobservacdo de diferencas namedianade sobrevida
Nnos cinco grupos de risco e na probabilidade de transforma-
¢80 em leucemia, melhorando, por conseguinte, a capaci-
dade de estratificac&o dos pacientes e revelando-se umafer-
ramenta Util para a decisdo terapéutica.®

Recentemente, Solé e colaboradores’ tentaram redefinir
algumas alteragOes citogenéticas, em especial aquelas
alocadas no grupo intermediario, eidentificar outras previa-
mente ndo reconhecidas. Propuseram quatro categorias, a
saber: bom progndstico, incluindo cariétipo normal,
nulissomia Y, del(5q), del(12p), del(11q) e del(20q) isola-
das; prognostico intermediario: trissomia 8, rearranjos en-
volvendo 3021926, translocactes 11q, del(17p), trissomia
18 etrissomia 19; prognostico desfavoravel: caridtipo com-
plexo, monossomia 7, del(7q) e i(17q); e prognostico des-
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conhecido: as demais alteracGes simples ou duplas. Tal es-
tudo refor¢aanogao de que o cariétipo aindatem destacado
papel nesse conjunto de doengas, poisindubitavelmente ofe-
rece uma visdo global da instabilidade genémica da célula
maligna que acarreta consequiéncias para a vida do indivi-
duo acometido.

Portanto, com base nos achados citogenéticosem SMD
pode-se, grosso modo, distinguir quatro grandes fendme-
nos de natureza distinta: cariétipo normal, perdas isoladas,
translocagBes bal anceadas e cari6tipos complexos (mais de
trés anomalias).

O primeiro grupo responde por praticamente metade
dos casos de SMD priméria, ao diagndstico, e esconde atrés
da ndo deteccdo de anormalidade uma série de ateragbes
moleculares mais bem detalhadas em outro capitulo da pre-
sente revista. Com efeito, o cariétipo normal abarca uma
situacdo bastante heterogénea, posto que alguns pacientes
tém progndstico melhor que outros. Além disso, impde-se
nesses casos de resultado citogenético normal a repeticéo
periodica e subsequiente do caritipo, ja que ateragcbes ndo
evidenciadas na amostra original podem ser detectadas
evolutivamente.

O grupo com del egdes ou monossomiasretrata o fend-
meno mais frequiente em SMD, qual sejaa perda de materi-
al gendmico, inativando, conseqlientemente, genes supres-
sores tumorais.

O conjunto com alteracBes bal anceadas, aindaque bem
menos fregiiente em SMD, aponta lesdes restritas, que pro-
vavelmente tém funcéo na génese da doenca e podem ser
decifradas mol ecul armente, suscitando alternativasterapéu-
ticas que alvejam oncogenes especificos.

O ultimo grupo, aquele com cariétipo complexo, de-
monstra um acimulo das alteragdes progressivas e maior
agressividade, associando-se a progndstico extremamente
desfavoravel com elevada propensdo a transformacdo em
leucemia aguda, em curto espaco de tempo.

Aindaem termos progndsticos, os resultados de trans-
plante de medula 6ssea também sofrem reflexo das anoma-
lias citogenéticas.

As alteracGes cromossdmi cas correl acionam-se com
0 curso clinico da doenca e com atransformagéo. Assim,
aimportanciado estudo citogenético no acompanhamento
evolutivo da SMD também se da por duas razdes: cerca
de 30% dos pacientes desenvolvem alteracBes adicionais
com o passar do tempo e 12% dos casos, de inicio, com
cariétipo normal adquirem anomalias subsegiientemente
e, em consequéncia, demonstram pior evolucéo que aque-
les que permanecem com o cariétipo imutavel. Por con-
seguinte, é aconselhavel que o cariotipo sejarepetido pe-
riodicamente, por exemplo, aos seis meses de acompa-
nhamento ou a qualquer momento em que haja mudanga
no curso clinico.

No tocante ao tratamento, gragas as novas opgoes te-
rapéuticas disponiveis, pacientes com determinadas altera-
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¢Bes cromossdmicas respondem melhor que outros e devem
ser alocados em protocol os especificos. Um bom exemplo
disto é aateracdo 50-, cujos portadores tém melhor respos-
ta a talidomida ou & lenalidomida, tornando-se transfusdo-
independentes ou mesmo al cangando resposta citogenética
completa.l’ Pacientes com rearranj 0s cromossomi cos envol -
vendo receptor de tirosino-quinase, como aqueles com
LMMC com eosinofilia e translocagdo envolvendo a banda
5g33, beneficiam-se do uso de mesilato de imatinibe. Ja
aqueles com -7/del(7q) apresentam maior chance de res-
posta hematol 6gica ou mesmo resposta citogenética, ainda
que parcial, a decitabina em baixa dose.

Descricdo de alteracdes especificas

Cromossomo 5: a alteracdo cromossdmica mais co-
mum na SMD ¢é a delecéo intersticial do brago longo do
cromossomo 5 [del(5g-)], que pode atingir até 20% dos ca-
sos. H4, por assim dizer, duas entidades estanques. a SMD
com alteragBes envolvendo -5/5q e a sindrome 5g-, propri-
amente dita. A primeira esta relacionada a SMD pos-tera-
pia e associa-se a outras ateragbes como monossomia 7. A
del (59-) pode ocorrer tanto em células progenitoras miel 6ides
como eritréides e ha grande interesse em se identificar e
definir um gene supressor tumoral presente nessa regido.
Mas, sejaqual for o gene ou os genes de importancia nessa
guestéo que eventualmente venham a ser qualificados como
comprometidos, a teoria do gene supressor tumoral deixa
de explicar o evento inicial desencadeador da vantagem de
crescimento das células progenitoras e, conseqlientemente,
a hematopoese monoclonal. Portanto, outros mecanismos
estdo envolvidos e quigacaibaaos genes supressorestumorais
apenas o papel ha progressdo dadoencga e em parte dos casos.

Sindrome 5g-: a sindrome 5g- foi descrita pela pri-
meiravez em 1974, por Van den Berghe e colaboradores, e
se caracterizapor anemiarefratéria, acometendo, geralmente
mulheres idosas, com idade mediana de 60 anos. Esses pa-
cientes apresentam anemia macrocitica e contagem pla-
quetaria normal, mas, por vezes, discretamente aumentada,
Com numerosos megacari écitos hipo ou monolobulados. Na
casuistica da autora, os pacientes com sindrome 5g-
correspondiam a 4% do total de casos de SMD; alegavam,
previamente ao diagndstico, em média, 1,5 anos de histéria
de anemia; aidade medianaera 70,5 anos; o valor médio de
hemoglobina, 9,9g/dL; o VCM, 105,5fL; a contagem de
plaquetas, em média, 425.000/mm?3, sendo o maior valor
igual a 546.000/mm3.5

A maioria dos individuos afetados com sindrome 5g-
acaba evoluindo para a dependéncia de transfuséo de
hemécias, mas pouco freqlientemente sofrem transforma-
¢do paraleucemiaaguda. Entretanto, foi descrito que aocor-
réncia de fendmenos auto-imunes, tais como vasculite, ane-
mia hemolitica, pioderma grangrenoso, purpupa imuno-
l6gica, etc, em concomitancia com a sindrome 5g-, pode
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oferecer desenlaceinesperado.* Saliente-se, portanto, o con-
junto de comemorativos que se traduz nessa sindrome 5g-
especifica, relativamente diverso daquele observado nos
demais pacientes que apresentam a del(5q), mas que, do
ponto de vista cromossdmico, é idéntico, o que confirma a
constatagdo que outros fendmenos estdo implicados e muito
se conjectura sobre quais seriam eles.

Vale ressaltar que, no tratamento com lenalidomida,
0 padr&o citogenéti co correl acionou-se com arespostahema-
tolégica, sendo a delecdo 5g31.1 a grande responsavel por
tal sucesso terapéutico (p=0,007). Ademais, o tempo medi-
ano para aresposta foi mais répido em pacientes com
anomalia cromossdmica que 0s demais com outras altera-
cOes. 0

Cromossomo 7: delecdo completa ou parcial do braco
longo do cromossomo ou monossomia 7 sdo achados fre-
glientes em SMD. Também sdo comumente observados em
associacdo a outras anomalias, como 5g-. Alteractes do 7
s80 observadas em adultos com AREB ou AREBt e fre-
guentemente correlacionadas a curta sobrevida ou evolugdo
para leucemia.

Aindan&o se sabe quai s genes situados no cromossomo
7 seriam os responsaveis pelo fendtipo da doenca, porém a
regido mais acometida é a 7g22.1

Vale ressaltar uma entidade com curso clinico agres-
sivo, a chamada L eucemia Mielomonocitica Juvenil, que se
manifesta com monossomia 7 em cerca de 40% dos casos.

Cromossomo 8: a trissomia 8 € a alteracdo numérica
mais comum e parece ser predominante no sexo masculino.
N&o se associa a um subtipo especifico, mas geralmente se
apresenta com citopenia de uma ou trés linhagens. Pacien-
tes com trissomia 8 como anomaliaisolada tém risco signi-
ficativamente maior de transformag&o |eucémicae pior com-
portamento do que o esperado para o grupo intermediario
do IPSS, fato que lanca ddvidas quanto aquela definicéo
progndstica. O significado do ganho de um cromossomo 8
extranumerdrio ainda ndo esta completamente entendido.

Cromossomo 11: a delecdo 11q e deposito aumentado
deferrojafoi descrita,2 envolvendo preferencialmente ban-
das proximais ao centrdmero, como 13 ou q14. Essa ano-
maliafoi observada mais freqlientemente em mulheresido-
sas com ARSA. O grupo espanhol tem considerado
delecdo como fendmeno indicativo de bom prognostico e
tals pacientes apresentam sobrevida maior que aqueles com
cariétipo normal.°

No entanto, o brago longo do cromossomo 11 é rico
em genes e as alteracOes estruturais estéo concentradas na
banda 23 com umamiriade de malignidades hematol 6gicas,
dentre as quais a SMD figuratanto naforma primaria como
secundaria. No 11923 encontra-se 0 gene MLL. Assim, os
rearranjos envolvendo 11q, diferentemente da delecéo 11q,
sdo indicativos de prognéstico intermediario.®

Cromossomo 13: delecéo 13q ocorre em cerca de 5%
dos casos de SMD e em qualquer subtipo.
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Cromossomo 17: asindrome de delegéo do brago cur-
to do cromossomo 17 (17p-) € habitualmente observada em
SMD relacionada a terapia e raramente em SMD priméria.
Oisocromossomo do brago longo do 17 (i(17q)) corresponde,
do ponto de vista hematoldgico, a presenca de disgra-
nulopoese, anomalia de pseudo-Pelger-Huet, vacuolizagdo
de neutrdfilos, eosinofilia, micromegacariécitos e evolugao
desfavoravel.® A p53 é uma fosfoproteina localizada no
17p13.1 eregula areplicacdo do DNA, proliferacdo e mor-
te celular, o que a torna um gene supressor tumoral.

Cromossomo 19: trissomia 19 é mais rara em AR.
Em LMMC associa-se a manifestacdes de doenca proli-
ferativa

Cromossomo 20: adelecdo 20q esté presente em apro-
ximadamente 5% dos casos de SMD priméria, para a qual
confere prognaostico relativamente favoravel, e em 7% das
secundarias. Os genes supressores tumorais candidatos que
selocalizam dentro daregi&o perdidasdo o TPO1 eo PLC1,
gue tém func&o na transducgéo de sinal.

Cromossomo 21: a trissomia 21 tem sido observada
em baixa porcentagem de casos de SM D, mas habitualmen-
te em estagios avancados, com maior agressividade e répi-
da transformacdo da doenca.

Cromossomo X: isocromossomo do brago longo do X
foi descrita como alteragéo peculiar aARSA.

Cromossomo Y: nulissomia Y (auséncia deste cro-
mossomo) tanto pode representar o clone maligno como ser
um fendmeno senescente namedula de idosos saudéveise é
observada em 7,7% de individuos desse grupo etario. A ra-
z80 para perda com o avancar daidade seria explicada
pelo efeito cumulativo de erros na divisdo celular ou por
vantagem proliferativado clone-Y que gradual mente subs-
titui ascélulas XY. A nulissomiaY foi observadaem 10,7%
dos casos de SMD.®

Caridtipo complexo: é caracterizado pela presenca
de mais de trés anormalidades simultaneamente. A maio-
ria dos casos apresenta anomalias ndo balanceadas com
perda de material genético. Sdo mais freqlientemente ob-
servados em SM D secundaria e conferem progndstico des-
favoravel.

TranslocacBes recorrentes: As translocagdes propici-
am a desregulac@o da expressdo génica com aumento ou
diminuicdo de produtos protéicos normais, geragdo de no-
vos genes de fusdo e producédo de proteina de fusdo. Dentre
as observadas, destacam-se por apresentarem caracteristi-
cas clinicas ou terapéuticas:

1(5;12)(g33;p12): observada em LMMC, reflete o
rearranjo do gene PDGFRB com TEL ou ETV6, que criaum
gene de fusdo responsivo ao mesilato de imatinib.

t(3;3)(g21;926)/ins/inv(3)(g21926): a translocacéo
homologa, inser¢éo ou inversao paracéntricado brago lon-
go do cromossomo 3, envolvendo as bandas g21 e 26 é
observada em <5% dos casos de SMD. Aparentemente,
estes pacientes tém caracteristicas clinicas peculiares: séo
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relativamente jovens (menos de 55 anos), geralmente mu-
Iheres, com contagem plaquetéaria elevada (média
>100.000/mm?) e displasia das séries eritréide, mieldide e
megacariocitica, aspectos estes que levaram a sugestéo de
denominé&-los “ Sindrome 3¢21g26".

1(3;21)(g26;922): observada tanto em SMD como em
LMA secundérias a terapia.

t(11;16)(g23;p13): observada em SMD secundaria a
terapia e reflete a fusdo do gene MLL com CBF.

SMD secundéria

Asdiferencas entre a SMD priméria e secundaria, em
termos citogenéticos, sdo principal mente quantitativas,
emborararas qualitativas possam ser observadas. Geralmen-
te, as SMD secundérias tém maior porcentagem de atera-
¢Oes cromossdmicas clonais (80% a 95% versus cerca de
50% nas primérias), maior porcentagem de cari6tipos com-
plexos (5,3 aberracBes por caso) e maior porcentagem de
clones citogenéticos néo relacionados (5,7% versus 4,3%
nas primarias).

Conclusao

O papel da citogenética classicaem SMD é de funda-
mental importancia, pois auxilia no diagndstico, prognosti-
co, classificagcdo, acompanhamento evolutivo, escolhatera-
péutica e melhor entendimento da biologia da doenca. As
alteragdes observadas apontam que, em nivel molecular, ha
uma série de aspectos ainda por serem entendidos.

Abstract

The study of chromosomal abnormalities in myelodysplastic
syndrome (MDS) is important for diagnosis, prognosis,
classification, follow-up, therapeutic option and for a better
understanding of the biology of the disease. Chromosomal
aberrations are observed in 30% to 50% of MDS cases at
diagnosis, and from 80% to 90% of secondary MDS. Chromosomes
5,7,8,11, 13, 17, 20, 21 and X are the most frequently involved.
Chromosomal aberrations have an independent prognosis value
and relate with clinical course and transformation. As good
prognosis abnormalities figure: normal karyotype, nulisomy Y,
isolated del(5q), del(12p), del(11qg) and del(20q); as intermediate
prognosis are: trisomy 8, 3921926 rearrangements, translocations
11q, del(17p), trisomy 18 and trisomy 19; and as unfavorable
prognosis: complex karyotype, monosomy 7, del(7q) and i(17q).
Referring to classification, the World Health Organization
established karyotype analysis as mandatory for MDS diagnosis
and defined 5g- Syndrome as a specific entity. In respect to follow-
up, abnormalities can be detected subsequently delineating
aggressiveness or transformation of the disease. Nowadays some
therapeutic options are underlined by chromosomal abnormalities.
It is not known if the chromosomal aberrations detected in MDS
are initial events that lead to the development of the disease (cau-
se) or are secondary phenomena (consequences). Anyway, they
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point out that at molecular level there is a series of aspects not
well understood yet. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(3):
182-187.

Key words: Chromosome; myelodysplasic syndrome; karyotype;
prognosis.
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