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El ayer y el hoy de las NMD

Myriam Beatriz Amaya Bernal
Bacteridloga y laboratorista clinico
Licenciada en Ciencias Naturales
Directora del Programa Control de Calidad Externo Hemato-morfologia
Profesora catedra de segunda especialidad
Directora cientifica del Laboratorio Hemato-morfologia
Miembro de la ACHO hace 10 afos
Miembro del grupo de SMD Colombia
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Block y cols.

Descripcion de 12 enfermos
con hematopoyesis ineficaz de 21
linea, con desarrollo de LMA
después de la fase preleucémica

Grupo FAB

Clasificacidn

Hamilton
Paterson

Primera descripcidon de
leucemia de curso
subagudo.

sindromes
mielodisplasicos

Linea del tiempo

Clasificacion OMS

2.Citopenia refractaria con displasia multilineal (CRDM).
3.Anemia refractaria con exceso de blastos (AREB).
4.Sindrome 5q-.

5.Sindrome mielodisplasico inclasificable.
6.Enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas:
*Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC).
*Leucemia mieloide crdnica atipica (LMCa).

*Leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ).

morfolégica de los

1.CRDU

2.ARSA

3.CRDM

4.AREB-1

5.AREB-2

6.SMD no clasificable
7.SMD con del(5q) aislada

1.Anemia refractaria (AR) con o sin sideroblastos anillados (ARS).

Clasificacion OMS

Clasificacion OMS

SMD con displasia unilineal (SMD-DUL)

SMD con displasia multilineal (SMD-DML)

SMD con Sideroblastos en anillo (SMD-SA)
SMD-SA con displasia unilineal (SMD-SA-DUL)
SMD-SA con displasia Multilineal (SMD-SA-DML)
SMD con del(5q) aislada

SMD-EB-1

SMD-EB-2

SMD inclasificable (SMD-I)

SMD/SMP:

*Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC: 0, 1y 2)

EDEDEDEDIDIED

OMS e ICC

genéticas definitorias
Neoplasias mielodisplasicas definidas

la infancia
ICC:

SMD con del(5q)
SMD con SF3B1 mutado
SMD-NOS Sin displasia

Neoplasias mielodispldsicas con anomalias

morfolégicamente Neoplasias mielodisplasicas de

de Bioquimica Clinica

RA: Anemia refractaria

RARS:Anemia refractaria con sideroblastos en anilo
RAEB: Anemia refractana con exceso de blastos
RAEB-t: Anemia refarctana con exceso de blastos

COLABIOCLI chB entransin
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CMML: Leucemia mielomonocitica cronica

® =
Colegio Nacional de Bacteriologia 5q: sindrome 5q

8.Enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas:

*Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC: =0, 1y 2)

SMD-NOS-DU con displasia en una linea
SMD-NOS-DM con displasia multilinea
SMD con exceso de blastos (SMD- EB)

SMD/LMA
www.congresocolabiocli.com /O
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Son un grupo de
trastornos
hematoldgicos
caracterizados por una
hematopoyesis ineficaz.

Se originan en las células Citopenias en sangre
madre hematopoyéticas periférica (anemia,
de la médula dsea y se neutropenia,
caracterizan por: trombocitopenia)

Displasia en una o mas Riesgo elevado de
lineas celulares Hematopoyesis ineficaz progresion a leucemia
mieloides mieloide aguda (LMA)

www.congresocolabiocli.com
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e y heoplasias
mielodisplasicas/mieloproliferativas

Tienen una mediana de presentacion de 70 afios con un 25% de
los pacientes diagnosticados >80 anos.

La incidencia global es de 3-4 casos cada 100.00 habitantes/afo
en USA y aumenta a 20 cada 100.000en >70 anos.

Menos del 5% de los casos pueden ser diagnosticados en
edades pediatricas y presentar caracteristicas especiales

‘ COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com
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| Tabla 1. Algoritmo diagnostico
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Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 202 Descartar causas secundarias de citopenias

Hemograma completo, recuento reticulocitario,
Morfologia FSP
Dosaje de EPO, folatos, Vit. B12, homocisteina, ferremua/transferrina (% sat. Tf),
fernitina, TSH y LDH

D I AG N O,STI CO Colagenograma

Inmunohematologia/busqueda de clon HPN

Antecedentes familiares y personales
S M D Sintomas
v

Medulograma. Tinci6n de Perls en biisqueda de sideroblastos en anillo (SA),
Anatomia patologica de MO,
Estudio citogenético y molecular.
Estudio del inmunofenotipo por citometria de flujo.
v
Confirmaci6n diagnostica: criterios minimos y morfologicos segin OMS 2016
Clasificacion OMS 2022/ICC 2022
v
Plan terapéutico: considerar sistemas de prediccion de riesgo + edad
+ estado funcional + comorbilidades
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- e Tabla 2. Diagnosticos diferenciales

CONGRESO LATINOAMERICANO | * Deficiencia de vitamina B12, hierro y folatos.
v 1 DE BIOQUIMICA CLINICA |« Exposicién a metales pesados y otros téxicos.
I CONGRESO INTERNACIONAL DEL | * Terapéutica citotoxica reciente.
D

COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA J| « Inflamaci6n, incluyendo céncer y enfermedades reumatologicas.

| + Infecciones virales como parvovirus B19, HIV, hepatitis C y B.

* Enfermedad cronica hepatica, alcoholismo. hiperesplenismo e hipertension portal.
* Enfermedad renal.

* Neoplasias mieloproliferativas.

* Otras msuficiencias medulares: adquiridas o congénitas.

» Efectos colaterales de otras medicaciones.

p - - —
D IAG N 0 STI CO Tabla 3. Criterios minimos diagnoésticos de SMD segun Consenso Internacional 2016.

(A) Pre-requisitos esenciales
S IVI D 1. Al menos una citopenia persistente >4 meses: Hb <11 g/dL: neutréfilos <1.8 x 10°/L o plaquetas <100
x 10°/L (se debe tener en consideracion los factores propios del paciente, como las caracteristicas
étnicas, altitud de su lugar de residencia y los valores de referencia definidos por el laboratorio local).
2. Exclusién de otras enfermedades, hematoldgicas o no, como causa primaria (Tabla 1).
(B) Criterios decisivos
1. Displasia en al menos 10% de las células en al menos una de las lineas celulares en MO. Displasia
eritroide (o =15% de SA o =5% SA con mutaciones en SF3BI7), displasia granulocitica y/o
megacariocitica.
2. Porcentaje de blastos en el aspirado de MO entre 5-19% y/o 2-19% en SP.
3. Anomalias cromosomicas recurrentes caracteristicas (cariotipo convencional o FISH) (Tabla 8).
(C) Co-criterios
1. Inmunofenotipo anormal identificado por citometria de flujo en células de MO con multiples
aberraciones asociadas con un fenotipo de SMD (Tabla 7).
2. Datos moleculares de clonalidad (detectados por secuenciacioén): mutaciones relacionadas con SMD.

3. Hallazgos anormales en la histopatologia de la MO (>10% de micromegacariocitos displasicos
COLABIOCLI detectados por inmunohistoquimica, localizacién anormal de progenitores, cluster de CD34+). '
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Age independent features of MDS?
Role of the BM microenvironment?

N
_//é%é Young HSC Aged HSC MDS HSC
+/- CHIP Associated Mutations Additiona/ Mutations
®) J, [/

_ Unresolved Questions: Unresolved Questions!: J

- Contribution of clonal - Minimal complement

ﬁ Clonally Derived Cells selection vs. uniform of mutations for MDS?
changcs to aging Is MDS an incvitablc
phenolypes? oulcome of prolonged

- Moditiable cell- HSC aging?

extrinsic factors?

Mature

Hematopoietic
Cells

B Myeloid Cells

Lymphoid Cell s : lacl - iesi
B Lymphoid Cells Normal Hematopoiesis = Aging Hematopoiesis Ineffective Hematopoiesis

- Decreased HSC Reconstitution

Potential
R - Preserved HSC —
. I:hen7(t:¥1plc Reconstitution Potential | o er:i(:):gfelﬂ 'M[v)zlggagzs;%gigfgd . (':tl on | Clinically Relevantf
eatures anges - i 7 i
9 Balanced Mysiolct Blood Counts - Clonal Expansion ytoperies

Lymphoid Output - Risk of Acute Leukemia
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Stem-cell
mutation

Riesgo de transformacion ]
leucémica: P ™
Altered Altered
stromal immune
Exceso de blastos tipo I i o G e vENE
1 epigenetic changes myelopoiesis
Monosomia del 7 Y Pppetia chung e
Del (7q)
' ; Altered
Trisomia del 8 . ypikine
response
Del (17p) l
~
Ineffective hematopoiesis and increased apoptosis
Riesgo 50% "
Additional
mutations ’l
Clonal
| evolution
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Canagena,Colombia3a|soc7u3éezozt. 2. AcumulaCién de Fe 3. Distribucién perinuclear

1. Alteracion mitocondrial
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El 74-91% de los pacientes

I CONGRESO INTERNACIONAL DEL . s
COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA presentanl al menosl una mUtaCIOn
que puede involucrar a mas de 40
genes
Se SF3B1
recomienda:
TET2
ASXL1
RUNX1

TP53 en pacientes con del(5q), cuando se pierde
respuesta a lenalidomida

Repetir durante el seguimiento

GOLABIOGd dn @cia alélica o la aparicién de nuevas mutaciones se asgia.gopyPesesitbiocli.com
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Clonal haematopoiesis
Cytop and dysplasi

Excess blasts and AML
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* Cerca del 15% de adultos a los 70 anos tiene Hematopoyesis Clonal de
Potencial Incierto CHIP

* Definido por mutaciones en DMT3A, TET2 y ASLX1, 20% de |Ia
hematopoyesis esta generada por estos clones.

*0,5-1% anual de progresar a MDS

°Ir;dependiente del potencial maligno se asocian a riesgo cardiovascular
elevado.

* Se requiere de VAF del 2% para ser CHIP, si no es microCHIP, mas prevalente
aun (95% a los 50-60°s).

* Pueden desaparecer con el tiempo, pero prevalecen por ventaja selectiva
(inmunosupresidon/quimioterapia).

‘COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com m
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Leukemia accepted article preview 8 June 2017; doi: 10.1038/leu.2017.181.
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* Displasia de al menos 10% de cualquiera de las células de la linea mieloide

COLABIOQ O Qaboc .com
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* SMD pueden clasificarse como primarios o “de
.’ ey novo” (SMDp) o secundarios (SMDs).
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SMDs
SMDp
Se desencadenan l ' e asocn l
Sin causa aparente Quimioterapia | | Terapia Factores
| como radiante | | ambientales
—{ Agentes alquilantes l

Benceno

Inhibidores de la topoisomerasa

Presentan una edad media entre 65-70 aifos al momento del diagndstico.

‘COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com
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* El diagnodstico de mielodisplasia es complejo.

El hematdlogo debera evaluar:
- Antecedentes
- Clinica del paciente

- Revision del frotis de sangre periférica y la médula 6sea en cuanto a su
morfologia y a sus valores absolutos y relativos

- Inmunohistoquimica
- Citometria
- Estudios moleculares.

Es necesario hacer diagndstico diferencial con otras entidades, tales como:

COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com
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Procedimientos diagnodsticos en sindromes mielodisplasicos.

!
% /%k Metodologia Valor diagnéstico
VIN

Hemograma (con frotis sangre

EEYEREEN  Periférica)

Mielograma

Biopsia médula ésea

Analisis citogenético
FISH

Inmunofenotipo por
citometria de flujo

Secuenciacion

Numero de lineas con displasia Obligatorio
Porcentaje de blastos

Numero de monocitos

Numero de lineas con displasia Obligatorio
Porcentaje de blastos

Porcentaje de sideroblastos en anillos

Fibrosis Obligatorio
Celularidad

Inmunohistoquimica

Anormalidades cromosdmicas Obligatorio

Buscar anormalidades especificas Recomendado”
Distinguir entre mielodisplasia y Recomendado
citopenia de origen no clonal

Recuento CD34

Recuento enfermedad residual minima

Mutaciones genéticas - En casos especificos en

casos de disponibilidad

* Buscar delecién del cromosoma 7 o localizacién cromosémica 5q.31 en SMD hipopldsicos o con fibrosis severa.
Mutaciones recurrentes de genes codificantes ocurren aprox. en 25% de los pacientes con SMD (7). Las mds

Confederacién |
de Bioquimica Clinica

Colegio Nacional de Bacteriologia

frecuentes (que estuvieron en mads del 10% de los pacientes) estan implicadas en regulacion epigenética (TET2 y
COLAL ASL1) y en el proceso de splicing (corte y empalme del ADN; SF3B1 y SRSF2). E

Sociedad chilena de hematologia. 2017
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e Multinucleares e Micromegacariocitos e Desviacion a la

e Cariorrexis e Megacariocitos izquierda

e Mitosis atipicas mono nucleados e Bastones de Auer
e Sideroblastos e hipersegmentados e Hipogranualres

e Pseudo Pelger-Huet

COLABIOCLI (I\B www.congresocolabiocli.com
N SO d e Shnten .

nica Colegio Nacional de Bacteriologia
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MORFOLOGIA
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MORFOLOGIA ALTAMENTE
SOSPECHOSA SMD
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Granulocitos: )
Neutrofilos agranulares

a0 A ?
: 7 Vet
% o L tf"’)\ d
v o v v ’
Pseudo Pelger-Hiiet ) 8oV ;
Seudo relger-riuc P - o >
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Serie eritroide:

_ Sideroblastos em anillo | pi] ¥ ’ EN
aF 5.y
S N

Ntcleo asimétrico o multiple

Puentes internucleares

‘CCQLAQEOE‘LI CI\B www.congresocolabiocli.com
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Megacariocitos:
Micromegacariocitos
Hipolobulados

Bi o multinucleados

Distinguir:
Blastos agranulares vs granulares
Promielocitos vs blastos granulares

https://imagebank.hematology.org/getimagebyid/14487?size=3

COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com
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Sangre Periférica
Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024
Anisocitosis Pseudo Pelger-Huet Anisocitosis plaquetarias
Poiquilocitosis Hipogranulacién/agranulocitosis Macroplaquetas
Punteado basdfilo Blastos
Médula ésea
Doble nicleo Formas nudeares bizarras Formas monolobulares grandes
Puentes internucleares Pseudo Pelger- Hiet Elementos binucleados pequefios

Granulocitos

Bordes nucleares irregulares
hipogranulares/agranulares

Nucleos dispersos

Cambios magaloblastoides Hipersegmentacién nuclear Micromegacariocitos

Sideroblastos en anillo Pseudo granulos de Degranulacién
Chediak- Higashi

Inclusiones citoplasmaéticas

Punteado ditoplasmético

Hemoglobinizacién incompleta Anisocitosis

Citoplasma marginal

Vacuolacién

COLABIOCLI C'\B www.congresocolabiocli.com
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Disgranulopoyesis
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ALTERACION MORFOLOGICA DEFINICION

Hipogranularidad Reduccién de al menos 2/3 del contenido de
granulos normales

Pseudo Pelger Huet Nucleo compuesto por dos segmentos

Proposal for refining the definition of dysgranulopoiesis in acute distintos conectados por un filamento muy

myeloid leukemia and myelodysplastic syndromes fino
Jean E. Goasguen®*, John M. Bennett”, Barbara |. Bain®, Richard Brunning, . .
Maria-Teresa Vallespi¢, Masao Tomonaga, Gina Zini?, Alain Renault", Clumping anormal Grandes bloques de cromatina separados
The International Working Group on Morphology of MDS (IWGM-MDS) por zonas c laras
Macropolicito: Mas de 5 I6bulos.
Proyecciones nucleares 4 0 mas son anormales

Alteracion de la segmentacion Puede ser pPH o no pPH

COLABIOCLI (I\B/ www.congresocolabiocli.com
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“™ JE. Goasguen et al, / Leukemia Research 38 (2014) 447-453
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Disgranulopoyesis
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A10

Fig. 1. Example from Case#1: RAEB-1 with 8% BM blasts: Bone marrow: 10 neutrophils to be classified according to their content of granules from the least to the most
granulated. These pictures were circulated as PowerPoint files to 6 participants.
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Pseudo Pelger Huet

d

Fig. 2. Pseudo-Pelger-Huét cells (a and b) with absence of granules, abnormal segmentation of cells (¢, d, and e) and a dysplastic macropolycyte (f).
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Clumping anormal Proyecciones nucleares

P1

Fig. 3. Example of 2 neutrophils on the left with typical abnormal chromatin clumping and 2 cells with nuclear projections (types B and C respectively) on the right.
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Dismegacariopoyesis

= Micromegacariocitos: célula <30um,

Cartagens, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2026 nucleo del tamano de Mieloblasto o
Promielocito.

* Megacariocito de tamano normal No
Lobulado/Hipolobulado: Caracteristico de
59-, ocasionales en personas sanas.
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* Vacuolado, Hipogranular, asincronia nucleo citoplasma.

Title: Quality Control Initiative on the Evaluation of the

Confederacién Latinoamericana
de Bioquimica Clinica ColegioNacoal de Bactroogi the Assessment of Dysplasia

WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. 2017
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Blastos

* Mieloblastos: alta relacion nucleo citoplasma, nucléolo visible, cromatina fina. Basofilia en
citoplasma, puede tener granulos, PERO NO TIENE GOLGI.

* Ya no se usa tipo 1 ni tipo 2, solo Agranular o Granular (independiente del numero).

* Cuentan como blastos: Mieloblastos, Monoblastos, Promonocitos, Megacarioblastos. No
cuentan Eritroblastos.

Agranular

» Basophilic
cytoplasm
* Fine

chromatin
COLAB] Nucleoli
Confederacién Latmoamencana
de Biorfm—in~ Miaian

1712 | haematologica | 2008; 93(11)

Blasts

Granular

* Azurophilic
granulation

» Absence of
Golgi zone

v

Monocyte

Immature

Promonocyte

Monoblast
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4
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A
&3
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Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024 Esquema de diagnéstico
I
CBC Frotis periférico
| il
Plaquetas Hb y Hct Conteo WBC Granulocitos
Normal Normal Normal hiposegmentados

|

Cromatina nuclear
segmentada

2 &

Sintomas no clinicos
|

Anomalia de
Pelger-Huét

‘COLABI_OCLI CI\B www.congresocolabiocli.com
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Frotis
periférico CBC
| 1
Poblacion rbe Plaquetas Hb y Hct Conteo WBC
dimorfica Disminuido Disminuido Disminuido
Médula Osea Médula Osea Médula Osea
|
| ]
aC 0 Kl
Megac§rIQC|tos Menor a 5% Citoquimica Mayor gl 10%
displasicos de blastos neutrofilos
mayor a 10% Diseritropoyesis displasicos
Tincion de hierro
Displasia menotd 15% Displasia
Unilinaje ShAlycon sideroblastos Unilinaje o Multi
sideroblastos en anillados
anillo

QQL%]?!QSLI @ www.congresocolabiocli.com
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Es la base fundamental para el diagnostico y la estratificacion de riesgo

Recomendaciones

e Frotis adecuados de SP y MO con tincion de Wright-Giemsa.
e Recuento diferencial (cuando sea posible)

e en SP de 200 células.

e en MO de 500 células nucleadas.

e Evaluacion de celularidad, maduracion, estroma.

‘COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com
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¢? En FSPy Médula Osea

! !
Menores al 10% Mayores al 10% || Sideroblastos
| mayores al 15%

—t Causas reactivas \ Y| J

— Se observan en —| Displasia no reproducible entre expertos
una sola linea
—! En citopenias no neoplasicas se puede
SMD encontrar displasia > 10%

cbe o 'co.v °° 'o'goé
D ° 1% @e 0% ©
Y ARy ,
L ‘ C W0 ’e o —| Reportar porcentaje de blastos en 100
0! ol STEEY  lols, . e, $lulas bl d
10000 ) 1% 0009400 8 9 células blancas contadas
Oa"vVagfe ,i ) -9 ana e6. ©

58 normales . NS tipo P:lger
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e CD34 no recomendado como sustituto de la evaluaciéon citomorfolégica: NO
TODOS LOS BLASTOS SON CD34+

e por citometria de flujo (CMF): la muestra puede hemodiluirse.

e por inmunohistoquimica (IHQ) en BMO puede ser util cuando el aspirado se
hemodiluye o no puede obtenerse.

‘COLABI_OCLI CI\B www.congresocolabiocli.com
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* SIDEROBLASTOS EN ANILLO

*Debe tener al menos 5
granulos, rodeando al menos
1/3 de la circunferencia nuclear.

* Se deben contar al menos 100
progenitores eritroides.

@

DISERITROPOYESIS

Diagnosis and classification of myelodysplastic
syndrome: International Working Group on Morphology
of myelodysplastic syndrome (IWGM-MDS) consensus
proposals for the definition and enumeration

of mveloblasts and ring sideroblasts

www.congresocolabiocli.com

1712 | haematologica | 2008; 93(11)
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Clasificacion
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Categorias principales de la nueva
clasificacion-OMS 2022
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Neoplasias mielodisplasicas

Neoplasias mielodisplasicas: Introduccion

Neoplasias mielodisplasicas con anomalias genéticas defir
NeopIaS|a mielodisplasica con bajos blastos y delecion 5q
Neoplasia mielodisplasica con bajo numero de blastos y mutacion SF3B1
Neoplasia mielodisplasica con inactivacion bialélica de TP53

Neoplasias mielodisplasicas definidas morfologicamente
Neoplasia mielodisplasica con bajo numero de blastos
Neoplasia mielodisplasica hipoplasica
Neoplasia mielodisplasica con aumento de blastos

Neopiasias mielodisplasicas de la infancia
Neoplasia mielodisplasica infantil con bajo numero de blastos
Neoplasia mielodisplasica infantil con aumento de blastos

COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com

Confederacién Latinoamericana o
de Bioquimica Clinica Colegio Nacional de Bacteriologa ~~ \WHO Classification of Haematolymphoid Tumours, 52 edicidn.
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SMD con bajo recuento de blastos y | MO: <5% [ Sq-aislada. 0 con una alter-
5- atslada SP:<2% | acton citogenética adicional,
(SMD-5q) a excepeion de monosomia
C I_ AS I F I C A C I O N 0 delecion del cromosoma 7
(1/7g:)
S |V| D SMD con bajo recuento de blastos y | MO: <% | Ausencia de 5q-, -7 o carioti- SF3BI
SF3BI mutado* (SMD-SF3B]) SP; <2% po complejo
O M S 2 O 2 2 SMD con tnactivacion bialélicade | MOy SP: Asoctado a carfotipo | 2 0 mas mutaciones en
IP33 (SMD-biTP53) <20% complejo IP$3. 0 1 mutacton con
evidencia de pérdida
del numero de copias o
peérdida de heterocigoct-
dad de TP33
‘ COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com
de Bioquimica Clinica Colegio Naconalde Bm,ogg
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SMD-5q

Citopenias / Trombocitosis / Displasia / Bajo
conteo de blastos

No cumplir con otros criterios

La presencia de SF3B1 o una mutacion en TP53
no anula per se el diagndstico de SMD-5q.

SF3B1

g‘l’w: " Ov' ,, “'

4

)

»=

Mo hipercelular con hiperplasia eritroide (proeritroblastos)

Bajo recuento de blastos < 5%
Sideroblastos en anillo 215%.
Abundantes Hemosiderofagos

‘ COLABIOCLI C|\B
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SMD con anomalias
genéticas definitorias

TP53
Detectado en el 7-11% de los SMD

> recuento de blastos

Alteraciones bialélicas de TP53 que consisten en
mutaciones multiples

Se asocia con hallazgos morfoldgicos de alto riesgo
www.congresocolabiocli.com
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CLASIFICACION
SMD

OMS 2022
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SMD definidas morfologicamente

Sociedad Argentina de Hematologia * Guias de Diagnéstico y Tratamiento * 2023

SMD con bajo tecuento de blastos
(SMD-LB)

MO: < 5%
SP: <2%

SMD hipoplasico (SMD-h) ¥ I\SII(’) :000 < 25% celularidad en MO, ajustado por edad
.S 270
SMD con incremento de blastos
(SMD-IB):
-SMDIB 1 MO: 5-9%
SP: 2-4%
-SMDIB 2 MO:10-19%
SP: 5-19 %
0 presencia
de bastones
de Auer.
- SMD con fibrosis MO: 5-19% Incluida por primera vez en la
(SMD-f) SP: 2-19% clasificacién la OMS.

*La deteccion de = 15% sideroblastos anillados puede sustituir la presencia de variantes en SF3B1
¥ Por definicion, < 25% celularidad en MO, ajustado por edad

Adaptado de Khoury et al, 2022

Www.congresocolapniocil.com w

. ICC 2022 para neoplasias mieloides con TP53 mutado
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NEOPLASIAS MIELODISPLASICA CON BAJO
Linea roja: CONTEO DE BLASTOS

* Anemia macrocitica

Punteado baséfilo, dacriocitos
Eritroblasto con cambios megaloblasticos
Anormalidades en la distribucion de la Hb
Cariorrexis e IN

Granulocitos:

* Hipogranulares / hipolobulados / hipersegmentados
* Pseudo Chediak Higashi
* Blastos <2%

‘COLABIOCLI m« o
Confederacién Lati @4 O pe rom bocito penia

de Bioquimica Clinica Colegio Nacional de Bacteriologia
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Cursa con citopenias y displasia, pero sin anomalias genéticas
definidas. FSP < 2% DE BLASTOS

MO: CRITERIOS ESENCIALES

 hipercelular, blastos <5%

* Citopenias

* Cambios displasicos

* Bajo conteo de blastos

* Exclusion de déficit de VitB12/Acido Fdlico
* MO Hipercelular

* Anormalidades genéticas

e Cambios Displasicos

e Cariorrexis, eritroblastos con cambios megaloblasticos
* Precursores eritroides con vacuolas

Sideroblastos en Anillo <5%

Los blastos tienen tendencia a formar cldsters (3-5
células) y agregados (mayor a 5 células)
Dismegacariopoyesis
* Micromegacariocitos
* Anormalidades en el nucleo

‘COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com
Confederacién Latinoamericana -
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NEOPLASIA
MIELODISPLASICACON
INCREMENTO DE BLASTOS

Citopenias progresivas

Cambios displasicos 10%
Blastos 2-19% EN SP
Blastos >5% en MO

Confederacién Latinoamericana
de Bioquimica Clinica

‘ COLABIOCLI chB
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Hipercelular/conservada
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Disgranulopoyesis

P

WWh,

Dismegariopoyesis:

Micromegacariocitos
Hipolobulados
Formando cluster

Diseritropoyesis
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NEOPLASIA MIELODISPLASICA
HIPOPLASICA

e Blastos <5%

* Linfocitos grandes granuales

Asociado a una respuesta inmunitario
mediado por células T en células
madre y progenitoras, junto con la
expansion oligoclonal de linfocitos T
citotdxicos CD8 + sobreproductores
de IFNy y/o TNFa

. COLABIOCLI CNB
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Hipocelular

Disgranulopoyesis

WWh,

Dismegariopoyesis:

Micromegacariocitos
Hipolobulados
Formando cluster

=

Diseritropoyesis
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La celularidad en MO debe ser menor del 30% de la celularidad normal
para pacientes menores de 70 anos y menor del 20% para mayores de

70 anos.

La celularidad de la MO debe ser evaluada en biopsia y/o en extendido
de buena calidad con espiculas representadas.

www.congresocolabiocli.com
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Criterios de diagnédstico esenciales Criterios de diagnéstico deseables

- Presencia de citopenia en uno o mas linajes. ., . L.
» Deteccién de anomalia citogenética clonal y/o molecular.

- Médula d6sea hipocelular (evaluado en biopsia, ajustado a la edad
del paciente), no explicado por exposicion a farmacos/toxinas o

deficiencia nutricional.
- Displasia Mieloide y/o Displasia Megacariocitica.
- Menos del 5% de blastos en MO y menos del 2% en SP.

- No cumplir con los criterios de diagnéstico del SMD con
anormalidades genéticas definidas o SMD con incremento de
blastos.

COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com
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Neoplasias mielodisplasicas de la infancia
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——— Childhood MDS with low blasts <5% BM; <2% PB
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Not otherwise specified

Childhood MDS with increased blasts 5-19% BM; 2-19% PB
BM bone marrow, PB peripheral blood.

CLASIFICACION

SM D Table 5. Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms.

OMS 2022 Chronic myelomonocytic leukaemia _
Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm with neutrophilia

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm with SF387 mutation
and thrombocytosis

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm, not otherwise specified

‘ COLABIOCLI CNB

ALDEILIA. www.congresocolabiocli.com
Confederacién Latinoamericana ° Leukemia (2022) 36:1703—1719; https://doi.org/10.1038/s41375-022-01613-1
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Neoplasia mieloide con citopenia y displasia definida por < 5% de blastos en MO y < 2% de blastos en SP

i iti 80% hipocelular . .
Anemia macrocitica o NIp Criterios esenciales
i i i MO Hipercelular y normocelular muestran . . T
Neutropenia y trombocitopenia P y Citopenia en uno o mas linajes
un aumento de leve a moderado en la

Ausencia de displasia mieloide . : _ , o : : . e .
eritropoyesis, con displasia multilinaje Displasia uno o mas linajes
Disgranulopoyesis . _

Sideroblastos de anillo < 15% de precursores  MO: Blastos < 5%
Blastos raros < 1%

eritroides. FSP: Blastos < 2%
.,&’_:,. : ¥ . . b Disgranulopoyesis = SP Criterios deseables
Y ! 1 o« . . . .
-4 - ‘. —ee ‘2 La dismegacariopoyesis se caracteriza por 1. Deteccion de una anomalia
, i ~: : sl . . . . 7.
_ s - micromegacariocitos citogenética y/o molecular
. . ; 5
T & ‘\é, Blastos < 5% clonal
> b .« 7
¥ Yan > }é,:; 2. Exclusion de otras causas de
- ‘5 , ‘ .--: - e :; . .
y SO ypeeesany citopenia
x> % "; p , WWW.CONYIESLCUIdUIVCILCUITI w,
44 - o b

WHO Classification of Haematolymphoid Tumours, 52 edicion.
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Neoplasia mielodisplasica infantil
con alto conteo de blastos

COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA

1€l riesgo os due +eo quicras queda

Cartagena Calamhia 2 al 6 OCTLIRRF 2024

Neoplasia mieloide con citopenia y displasia, definida por un aumento de los blastos 5-20% en MO y/o 2% -20% en SP

Médula 6sea y FSP

Criterios esenciales
Bl.astos.: Incremento Citopenia en uno o mas linajes
Displasia

Displasia uno o mas linajes

MO: Blastos =25%y < 20%
FSP: Blastos 2 2% y < 20%

V.

\ & 4:_‘,‘{}',,:;’“
0‘ Criterios deseables
' 0 Deteccidon de una anomalia
a & citogenética y/o molecular clonal
‘ COLABIOCLI chB www.congresocolabiocli.com
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Premalignant clonal cytopenias and myelodysplastic syndromes

Clonal cytopenia of undetermined significance

Myelodysplastic syndrome with mutated SF3B7

Myelodysplastic syndrome with del(5q)

Myelodysplastic syndrome with mutated TP53

Myelodysplastic syndrome, not otherwise specified (MDS, NOS)

MDS, NOS without dysplasia

MDS, NOS with single lineage dysplasia

MDS, NOS with multilineage dysplasia

Myelodysplastic syndrome with excess blasts

Myelodysplastic syndrome/acute myeloid leukemia (MDS/AML)

MDS/AML with mutated TP53

MDS/AML with myelodysplasia-related gene mutations

MDS/AML with myelodysplasia-related cytogenetic abnormalities

MDS/AML, not otherwise specified
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SMD de menor riesgo ahora se divide en:

Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

Tres entidades:
v/ SMD con del(5q).
v SMD con SF3B1 mutado

v/ SMD, NOS (este ultimo subclasificado como SMD-NOS-SLD, SMD-NOS-MLD y SMD-NOS,
sin displasia).
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2) Citopenias cronicas inexplicables (4
meses 0 mas)

Q_ Umbral minimo de displasia es el 10%,
para todos los linajes.

)91 Los micromegacariocitos se definen
cOmo megacariocitos pequenos con un
tamano celular que se aproxima al de un
promielocito.

Q Importancia de la morfologia en los
hallazgos de displasia en SMD que
carecen de wuna anomalia genética
definitoria, incluso en la era (NGS)
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Criterios diagnosticos para
SMD con del(5q)
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Criterios diagnosticos para
SMD con del(5q)

Feature

Requirements

Blood counts
Morphology

Blasts/Auer rods
Cytogenetics

Molecular genetics
WHO revised 4th edition equivalents

At least one cytopenia; no leukocytosis or monocytosis*
Dysplasia (particularly in the megakaryocytic lineage)
is usually present, but not required

<5% BM, <2% PB
No Auer rods

Del(5q) with up to 1 additional abnormality
No—7 or del(7q)

No multi-hit 7P53 mutation (VAF>10%)
MDS with isolated del(5q)

*Sustained white blood count> 13 x 10°/L or monocytes >0.5x 10%/L and > 10% of leukocytes

COLABIOCLI cl\B

Confederacién Latinoamericana

. P P @®
de Bioquimica Clinica Colegio Nacional de Bacteriologia

Y

AN
Q'ﬁ esocolabiocli.com

Virchows Archiv (2023) 482:39-51



Criterios diagnosticos para
SMD con mutacion del SF3B1

En la ICC, el término SF3B1 mutado define mejor la entidad que los sideroblastos en anillo (SR) y
casos con SR pero sin mutacion SF3B1 detectada se consideran SMD-NOS sin importar el porcentaje
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(%) de SR.
Feature Requirements
Blood counts At least one cytopenia; no cytoses*
Morphology Dysplasia (particularly in the erythroid lineage) and ring sidero-
blasts are usually present, but not required

Blasts/Auer rods <5% BM,<2% PB

No Auer rods
Cytogenetics No del(5q), — 7/del(7q), abnormal 3q26.2, or complex karyotype**
Molecular genetics SF3B1 mutation (VAF>10%)

No multi-hit 7P53 or RUNXI mutation
WHO revised 4th edition equivalents Most cases of MDS-RS-SLD/MLD, rare cases of MDS-SLD/MLD ’i

at

*Cytoses: sustained white blood count> 13 x 10%/L, monocytosis (>0.5x 10°/L and>10% of leukocytes), ""?"

or platelets > 450 x 10°/L

**Complex karyotype defined as 3 independent cytogenetic abnormalities (excluding -Y)

COLAL:xUra -y www.cunyiesusuidbiocli.com /O
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SMD, NOS y se subdivide en:

Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

Sin displasia

Con displasia unilinaje Aunque no es facil diferenciar

entre displasia unilinaje con

displasia multilinaje, esta

distincidon se mantiene en la ICC

Como SMD, NOS.

Con displasia multilinaje

www.congresocolabiocli.com

Virchows Archiv (2023) 482:39-51
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SMD no especificado de otra
< I COLEGIOtOGiA 4 ma nera (SM D_NOS)

Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

Abarca los casos previamente llamados SMD con displasia de linaje Unico y SMD con displasia
multilinaje, asi como SMD con sideroblastos en anillo que carecen de la mutacion SF3B1 o tienen la
mutacion SF3B1.

Feature Requirements
Blood counts At least one cytopenia; no cytoses*
Morphology MDS-NOS, without dysplasia: < 10% dysplastic forms in any lineage

MDS-NOS-SLD: > 10% dysplastic forms in 1 hematopoietic lineage
MDS-NOS-MLD: > 10% dysplastic forms in 2 or 3 hematopoietic lineages

Blasts/Auer rods <5% BM, <2% PB
No Auer rods

Cytogenetics MDS-NOS, without dysplasia: —7/del(7q) or complex karyotype**
MDS-NOS-SLD/MLD: does not meet cytogenetic criteria for MDS-del(5q)
Molecular genetics No multi-hit 7P53 mutation (VAF > 10%) or SF3B1 mutation (VAF > 10%) without RUNXI mutation
WHO revised 4th edition equivalents Most cases of MDS-SLD/MLD, some cases of MDS, unclassifiable, and some cases of MDS-RS-
SLD/MLD

“Cytoses: sustained white blood count> 13X 10%/L, monocytosis (>0.5x 10°%/L and>10% of leukocytes), or platelets>450x 10°/L, except
thrombocytosis is allowed in the setting of inv(3)/t(3;3)

**Complex karyotype defined as 3 independent cytogenetic abnormalities (excluding -Y)
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v/ Incluye los casos raros previamente llamados SMD, inclasificables debido a una
anomalia citogenética definitoria de SMD sin displasia morfoldgica calificativa
(<10%)

definida por 21 citopenias
<5% de blastos de médula ésea

<2% de blastos de sangre periférica

Sin anormalidades genéticas o citogenéticas definidas

‘COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com
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Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

Con displasia unilinaje

Con displasia multilinaje

son definidos por 1 6 >1 linaje displasicos, respectivamente
<5% de blastos en médula désea

<2% en sangre periférica y cualquier anormalidad genética excepto del(5q), TP53 o SF3B1.
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SMD con exceso de blastos

Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

Con la introduccién de la nueva categoria SMD/LMA, para adultos no para nifios, ahora solo hay un subtipo de SMD-EB.

tE>II SMD-EB I?/Ibgrca todos los casos previos de SMD-EB1 y los subconjuntos de casos de SMD-EB2 con bastones de Auer o0 5-9% de
astos en

La presencia de blastos en exceso reemplaza a cualquiera de los subtipos de SMD anteriores.

Feature Requirements
Blood counts At least one cytopenia; no cytoses*
Morphology Dysplasia is typically seen, but not required
Blasts/Auer rods 5-9% BM or 2-9% PB or Auer rods
Cytogenetics Any
Molecular genetics No multi-hit 7P53 mutation (VAF>10%)
WHO revised 4th Most cases of MDS-EB1, some cases of

edition equivalents MDS-EB2 (with 5-9% PB blasts or

Auer rods)

"Cytoses: sustained white blood count>13x10°/L, monocytosis
(>0.5x10°/L and>10% of leukocytes), or platelets>450x 10°/L,
except thrombocytosis is allowed in the setting of inv(3)/t(3;3)
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Sindromes mielodisplasicos:
oo o verenmodh subtipos de mayor riesgo

Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

SMD con TP53 mutado, que incluye casos con blastos bajos (< 5%) y aumentados
(6-9%) y mutacion de TP53 multi-hit

Feature Requirements

Blood counts At least one cytopenia; no cytoses*

Morphology Dysplasia is typically seen, but not required

Blasts/Auer rods 0-9% BM or 0-9% PB, with or without Auer rods

Cytogenetics If only a single 7P53 mutation with VAF 10-49% is present and LOH information is not available, a complex karyotype**

and/or 17p deletion on karyotype is required
Molecular genetics  Either two or more 7P53 mutations (each with VAF > 10%) or a single 7P53 mutation with VAF> 50% and/or VAF > 10%
together with LOH at the 17p TP53 locus

WHO revised 4th Many cases of MDS-EB1, some cases of MDS-EB2 with 5-9% PB blasts or Auer rods, some cases of MDS-MLD, rare
edition equiva- cases of MDS-SLD and MDS-RS, and very rare cases of MDS with isolated del(5q)
lents

*Cytoses: sustained white blood count > 13 x 10%/L, monocytosis (> 0.5 x 10°/L and > 10% of leukocytes), or platelets > 450 x 10°/L
**Complex karyotype defined as 3 independent cytogenetic aberrations (excluding -Y)
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Las neoplasias mietoidesrraiiartiante clasificadas como SMD con exceso de blastos-2 (SMD-EB2) con
10-19% de blastos en la SP y/o MO se colocan en esta nueva entidad.

Feature Requirements

Blood counts At least one cytopenia; no cytoses**

Morphology Dysplasia is typically seen, but not required

Blasts/Auer rods 10-19% BM or 10-19% PB, with or without
Auer rods

Cytogenetics No AML-defining karyotype abnormality***

Molecular genetics No NPM1 or CEBPA in-frame bZIP mutation

WHO revised 4th edi- Most cases of MDS-EB2
tion equivalents

"MDS/AML may be further subclassified as MDS/AML with myelodysplasia-
related gene mutations, MDS/AML with myelodysplasia-related
cytogenetics, MDS/AML-NOS, or MDS/AML with mutated 7P53
(mono-allelic or multi-hit).

**Cytoses: sustained white blood count>13x10%/L, monocytosis
(>0.5x 10°/L and > 10% of leukocytes), or platelets >450x 10°/L.
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e SMD/LMA con TP53 mutado, para la ICC es ahora una entidad separada.

e SMD/LMA con mutaciones genéticas relacionadas con mielodisplasia

Definida por mutaciones en ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 o ZRSR2

e SMD/LMA con anormalidades genéticas recurrente

Esta categoria se define por la detecciéon de cariotipos complejos (>3 anormalidades cromosdmicas clonales no
relacionadas y en ausencia de otras recurrentes), del(5q)/t(5q)/add(5q), -7/del(7q), +8, del(12p)/t(12p)/add(12p), i(17q),
-17/add(12p) o del(17p), del(20qg) o anomalias clonales idic(X)(q13).

e SMD/LMA sin otra especificacion (SMD/LMA, NOS).
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Tabla 11. Clasificacion SMD ICC 2022

’ ) Clasificacién Lineas | Cito- Citosis* Blastos Hallazgos Mutaciones
v/ 1 DE BIOQUIMICA CLINICA displisicas | penias SP_| MO | citogenéticos:
SMD con del(5q) =21° =1 | Trombocitosis | <2%" | <5% | Sg- aislada o cual- | Cualquiera, excepto
I CONGRESO INTERNACIONAL DEL [SMD-delSq] premitida quier otra excepcién | multi-hit en TP53°
COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA T
- - SMD con SF3B1 =1 =l 0 <2% | <5% | Cualquier hallazgo SF3BI (z10%
1€l riosgo o5 que ¥o ANISESEEEE. mutado (SMD- aexcepeion de 5g-- [ VAF), excluye
Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024 SF3BI) 7/7g-, anorm3q26 o | multi-hit en 7P53"
cariotipo complejo o RUNXT
SMD-NOS Sin 0 =l 0 <2%" | <5% | -7/7g- o cariotipo Cualquiera a ex-
displasia complejo cepcion de SF3B1
(=10% VAF) o
multi-hit en TP33"
SMD-NOS-DU 1 =1 0 <2%" | <5% | Cualquier hallazgo | Cualquier excep-
con displasia en a excepeion de los cion de multi-hit
una linea criterios de SMD- en TP538 y sin
del(5q) criterios de SMD-
SF3B1
SMD-NOS-DM 22 =l 0 <2%" | <5% | Cualquier hallazgo | Cualquier excep-
con displasia a excepeidn de los cion de multi-hit
multilinea criterios de SMD- en TP33 y sin
del(5q) criterios de SMD-
SF3Bi
SMD con exceso =1t =2 0 249%7|5-9%"| cualquier alteracién | cualquiera a excep-
de blastos (SMD- citogenética cion de multi-hit en
EB) TP33*
SMD/LMA' =1* =1 0 10- | 10- | cualquier alteracion Cualquiera a
19% | 19% | citogenética a excep- | excepcion de las
cion de las definito- | asociadas a LMA®
rias de LMA* o TP33

a.: Aunque la displasia se suele observar como una caracteristica tipica, no es requerida.

b. Citosis: recuentos de globulos blancos sostenidos = 13x10°/L, monocitosis (= 0,5x10%L y = 10% del total
de los leucocitos) o plaquetas = 450x10°L. La trombocitosis es permitida en al SMD-del(5g) o en cualquier
subtipo con SMD con inv(3) o 1(3;3).

c. Excluye los re-arreglos BCR::ABL1 y cualquier otro reordenamiento asociado con las neoplasias mieloi-
des/linfoides con eosinofilia y genes de fusion tirosina-quinasas, aun en el contexto de citopenia.

d. Aunque el limite de 2% en SP lo reclasifica en SMD-EB, la presencia de 1% en SP confirmada en 2 oca-
siones separadas también califica como SMD-EB.

e. Una actualizacion posterior menciona también TP53 VAF = 10%
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Categorias principales de la nueva
clasificacion-OMS 2022

Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

Neoplasias mielodisplasicas

Neoplasias mielodisplasicas: Introduccion

Neoplasias mielodisplasicas con anomalias genéticas defir
NeopIaS|a mielodisplasica con bajos blastos y delecion 5q
Neoplasia mielodisplasica con bajo numero de blastos y mutacion SF3B1
Neoplasia mielodisplasica con inactivacion bialélica de TP53

Neoplasias mielodisplasicas definidas morfologicamente
Neoplasia mielodisplasica con bajo numero de blastos
Neoplasia mielodisplasica hipoplasica
Neoplasia mielodisplasica con aumento de blastos

Neopiasias mielodisplasicas de la infancia
Neoplasia mielodisplasica infantil con bajo numero de blastos
Neoplasia mielodisplasica infantil con aumento de blastos
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OMS 2016 vs OMS 2022

B 2016
MDS with single lineage dysplasia (MDS-SLD) x
Blasts Cytogenetics Mutations
MDS with defining genetic
abnormalities
MDS with low blasts and isolated <5% BM and <2% PB 5q deletion alone, or with 1 other
5q deletion (MDS-5q) abnormality other than monosomy 7
/ or 7q deletion
MDS with ri ng sideroblasts (M DS- RS) MDS with low blasts and SF3B1 Absence of 5q deletion, monosomy 7,  SF3B1
mutation® (MDS-SF3B7) or complex karyotype
MDS-RS-SLD MDS with biallelic TP53 inactivation ~ <20% BM and PB Usually complex Two or more TP53 mutations, or 1
(MDS-biTP53) mutation with evidence of TP53 copy
M DS-RS-M LD number loss or cnLOH
MDS, morphologically defined
MDS with multilineage dysplasia (MDS-MLD) MDS with low blasts (MDS-LB) <5% BM and <2% PB
: MDS, hypoplastic® (MDS-h) \B
M DS W|th excess bIaStS (M DS‘EB) MDS with increased blasts (MDS-IB)
MDS-IB1 5-9% BM or 2-4% PB
MDS-EB-1 MDS-IB2 10-19% BM or 5-19%
MDS-EB-Z PB or Auer rods

MDS with fibrosis (MDS-f) 5-19% BM; 2-19% PB

MDS with isolated del(5q)
MDS, unclassifiable (MDS-U) Blasts

Refractory cytopenia of childhood (provisional) Childhood MDS with low blasts <5% BM: <2% PB
Hypocellular

Not otherwise specified
Childhood MDS with increased blasts 5-19% BM; 2-19% PB
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4 2016 Table 1 Myelodysplastic syndrome and MDS/AML entities*

@ MDS with single lineage dysplasia (MDS-SLD) MDS with mutated SF3B1 (MDS-SF3BI)

MDS with del(5q) (MDS-del5q)
MDS not otherwise specified (MDS-NOS)

MDS with ring sideroblasts (MDS-RS) MDS-NOS, without dysplasia

MDS-RS-SLD MDS-NOS, with single lineage dysplasia (MDS-NOS-SLD)
MDS-RS-MLD MDS-NOS, with multilineage dysplasia (MDS-NOS-MLD)
MDS with multilineage dysplasia (MDS-MLD) MDS with excess blasts (MDS-EB)
MDS with excess blasts (MDS-EB) MDS with mutated 7P53 (MDS-TP53)

MDS-EB-1 MDS/AML

MDS-EB-2 MDS/AML with myelodysplasia-related cytogenetic abnormalities
MDSwthiselated deliSq) MDS/AML with myelodysplasia-related gene mutations

MDS, unclassifiable (MDS-U)
Refractory cytopenia of childhood (provisional)

MDS/AML not otherwise specified
MDS/AML with mutated 7P53

“ Table4 Refractory cytopenia of childhood and pediatric myelodysplastic syndromes

Dysplastic line-  Cytopenia Blasts Cytogenetics Mutations
ages

Refractory cytopenia > 1* >1 <5% BM Any** Any
of Childhood <2% PB
(RCC)
MDS, NOS 0-3 -3k <5%BM Any** or MDS defining if no Any
<2% PB dysplasia or cytopenia
MDS with excess 0-3 0-3 5-19% BM Any** Any, except NPM1, bi-

m blasts (MDS-EB) 2-19% PB, or allelic CEPBA or multi-
Auer rods hit TP53 x -
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Frequency and impact of identified genetic mutations in myelodys plastic syndrome IVI y e I 0 | d L e u k e m I a a n d

(MDS). 5q-: interstitial deletion of long arm of chromosome 5, 0S5: overall survival,
alloSCT: allogeneic stem cell ransplant, BM: bone marrow, CMML: chronic
myelomonocytic leukemia, AZA: azacitidine. Data from references [2543,72-73,76-83].

Cene Prognostic Estimated Additonal findings
mutation impact freque noy
in MDS
SE3B1 Favorable 20-35% Frequentdy seen in MDS with
ringed sideroblasts, ocourre noe
with JAKZ2, MPL, or CALE mutatons
is associated with thrombocytosis
TPa2 Poor 8% (found in Dereased response to lenalidomide
20% of 5¢-) in 5¢-, poor outcome post allaSCT,
associated with com plex karyotype,
higher BM blasts, and
thrombocytopenia
EZH2 Poor 5% Identifies lower risk MDS with
AEETESSIVE ourse
ETVE Poor 2-3%
KLUMNX] Foor 9-10%
ASXL1 Poor 15% (found in
40% of CMML)
NRAS Poor 4-8%
DNMT2A  Poor 10-15% Poor outcome post alloSCT
SRSF2 Poor 12% Occurrence with TET2 mutation
i5 associated with monocyrosis
FIPN11  Poor 1%
U2AF Poor 7-10%
TET2 Unclear 20-30% Improved response to AZA poor

outcome post alloSCT, occurrence
with SESE2 miutation is associated
with monocytosis

Genetic Testing in Acute

Myelodysplastic Syndromes

Valentina Nardi, MD, Robert P. Hasserjian, MD*

*Firma de 5 genes de mal pronodstico
independiente de Cariotipo: TP53,

EZH2, ETV6, RUNX1, ASLX1, SRSF2.

*Sin embargo pueden estar presentes
en individuos sanos adultos mayores

(CHIP), no son Dx de MDS.

*Parece que todas empeoran
pronostico en MDS (excepto SF3B1).

www.congresocolabiocli.com
Blood Rev. 2016 Jan;3

el

2.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26119927
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del (5q)

 Megacariocitos pequefios Monosomia del 7 del (7q)
hipolobulados, curso indolente

del (17p)
Trisomia 8 del (20q) e Celulas pseudo—Pelger—Huét

del Tp53

e alto riesgo de transformacion a
leucemia
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Changes in various blood and bone marrow cell compartments detected by FCM in MDS patients
Blasts

Abnormal expression of CD34, CD117

Abnormal expression of HLA-DR, CD38

Abnormal expression of lymphoid markers
Abnormal expression of myeloid maturation markers

=
—\/ A

Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024 oo
Granulopoiesis Monocytes

Abnormal scatter

Abnormal maturation patterns

Abnormal expression of
lymphoid markers

Abnormal expression of
progenitor markers

CITOMETRIA DE
FLUJO —

) O ‘ ’f
- 002990CQ¢
Ervyfhropmesls \QO O = ‘Q
. a o000
!“, Decreased B-cell progenitors in BM
Increased T-reg in blood
Abnormal expression of . »

CD36 and CD71 Dendritic cells

Abnormal maturation patterns

Abnormal expression of CD41, Both plasmacytoid and

CD42c¢, and CD42b, CD61 myeloid subset
Abnormal response to platelet markedly decreased
activation

Fig. 1 Changes in various blood and bone marrow cell compartments detected by FCM in MDS patients

www.congresocolabiocli.com
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El Sistema Prondstico Internacional (IPSS) discrimina grupos de riesgo para
supervivencia y evolucion leucémica teniendo en cuenta el porcentaje de
blastos en médula 6sea, el cariotipo y las citopenias periféricas.
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i Variables (units) [usual range] Value
Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

Hemoglobin (g/dL) [4-20]

A possible conversion for Hb values:
% MDS Foundation i - -
.>/.\<. The Myelodysplastic Syndromes Foundation, Inc. MDS Isa bIOOd cancer Donute 10 g/dL 6.2 mmOI/L’ 8 g/dL 5.0 mmol/L

Absolute Neutrophil Count (x10 /L) [0-15]

ABOUTUS - UNDERSTANDING MDS - FOR HEALTHCARE PROFESSIONALS - FOR VISITORS & PATIENTS - AML  CONTACTUS -

Platelets (x10 °/L) [0-2000]
Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R) for
Myelodysplastic Syndromes Risk Assessment Calculator 1 Bone Marrow Blasts (percent) [0-30]

Basic Calculator BECOME A MEMBER >

Developed by the International Working Group for the Prognosis of MDS (IWG-PM) under the aegis of the
MDS Foundation, Inc.

Cytogenetic Category

O Very Good O Good O Intermediate O Poor O Very

When entering values into the calculator, note the units given in parentheses. Also note that the usual

ranges, given for orientation, are in brackets. These are not normal ranges. C Poor
N IPSS-R CATEGORY
Vartatis (unit) [usul range] Value SUPPORT THE FOUNDATION! ESSR SCORE
. Shop at our store where
Hemoglobin (g/dL) [4-20] proceeds benefit the & B

A possible conversion for Hb values: foundation.
10 g/dL= 6.2 mmol/L, 8 g/dL= 5.0 mmol/L

Absolute Neutrophil Count (x10 %/L) [0-15]

Platelets (x10 9/L) [0-2000] Age-adjusted calculation of risk (IPSS-RA):
Bone Marrow Blasts (percent) [0-30] (only for survival estimation)
Cytogenetic Category Age Years
IPSS-R SCORE IPSS-R CATEGORY
(including age) (including age)

Confederacién Latinoamericana . - i i _r-
e Biantates Clinice - https://www.mds-foundation.org/ipss-r-calculator/ s S

Colegio Nacional de Bacteriologia
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Cytogenetic prognostic subgroups
Very good
Good
Intermediate
Poor

Very poor

COLABIOCLI chB

Confederacién Latinoamericana

Sistema Pronéstico Internacional Revisado (IPSS-R)

Puntos a sumar

Variable 0 0.5 1 1.5 2 3 q
Citogenética Muy buena Buena Intermedia Pobre Muy pobre
Blastos en médula dsea Menos de un 2% 364% Entre Sy 10% Mas de un 10%
Nivel de hemogiobu:@ Mas de 10 Menos de 10 Menos
{en gramos por decilitro) ymas de 8 de 8
Cantidad de plaquetas Entre 50.000y  Menos de
por microlitro de sangre Biks.d8 205400 100.000 50.000
Cantidad de neutrdfilos
por microlitro de sangre Wiks de 800 Mienos: de 800

Cytogenetic abnormalities
-Y, del(11q)
Normal, del(5q), del(12p), del(20q), double including del(5q)
del(7q), +8, +19, i(17q), any other single or double independent clones
-7, inv(3)/t(3q)/del(3q), double including -7/del(7q), Complex: 3 abnormalities

Complex: >3 abnormalities

_ _ www.congresocolabiocli.com
de Bioquimica Climica  Glgotarm oo https://www.mds-foundation.org/ipss-r-calculator/
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Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

Grupos prondsticos del Sistema Prondéstico Internacional Revisado (IPSS-R)

Grupo Puntos totales Mediana de supervivencia en Mediana de aflos hasta que 1 decadad

afios (sin recibir tratamiento) pacientes en este grupo desarrollen una

leucemia aguda (sin recibir tratamiento)

- Riesgo muy bajo Menos de 1.5 8.8 No se ha alcanzado

- Riesgo bajo Mas de 1.5 y menos de 3 5.5 10.8
- Riesgo intermedio Mas de 3 y menos de 4.5 3 3.2
- Riesgo alto Mas de 4.5 y menos de 6 1.6 14
- Riesgo muy alto Mas de 6 0.8 0.7

COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com
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Reto de identificacion...
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Monocito

Neutrofilo

AN

Segmentado A
hipogranular %

Normoblasto
ortocromatico
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Neutrofilo
Normoblasto con
puentes nucleares

Normoblasto
normal
Neutrofilo
hipogranular
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’ ! Monocito

Neutrofilo

Segmentado
hipogranular

.
.

Segmentado

hipogranular con
puente
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Monocito

Neutroéfilo

Segmentado
hipogranular

Normoblasto con
irregularidades
nucleares
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4
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Caso clinico

Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2026 Leucocros | 32 | 10/mm® |

Paciente femenina de 66 ainos de edad contadora que consulta 32 %
por malestar general; adinamia progresiva en los ultimos 6 > &
meses, hiporexia y pérdida de peso de 4kg en dos meses, 5 %
antecedente de HTA controlada, diabetes tipo Il controlado con 2 %
hipoglicemiantes orales; perfil gineco-obstétrico G3P3A0. 15 %
Menopausia a los 42 afios manejada con suplencia hormonal 1 %
por 10 afios, al examen fisico se encuentra paciente palida, sin ” o/l
sindrome tumoral, taquicardica, sin signos de sangrado, no = =
presenta edema. — — =
El hemograma reporta: 33 g/dl
TN 2 *

VCM 88 fl

COLABIOCLI chB www.congresocolabiocli.com
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Se realiza un estudio molecular y citogenético que confirma el diagnostico de Sindrome Mielodisplasico que reporta en
el estudio medular 15% de blastos con presencia de cuerpos de Auer. El estudio citogenético reporto monosomia del 7y
trisomia del 8.

Segun los hallazgos del hemograma se podria pensar en un sindrome mielodisplasico de tipo:

a. Anemia refractaria /con bajo conteo de blastos

b. Anemia sideroblastica/con bajo conteo de blastos con la mutacién SF3B1
c. Anemia refractaria con exceso de blastos tipo I/con bajo conteo de blastos
d. Anemia refractaria con exceso de blastos tipo Il/con alto conteo de blastos

e. Sindrome mielodisplasico con alteracién del TP53 bialélica

COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com
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Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

Paciente femenina de 54 aifos, procedente y residente en Bogota, casada, 3 hijos, abogada refiere paciente
sintomas generales de aproximadamente 6 meses de evolucidn consistente en astenia, adinamia, cefalea
ocasional, “cansancio” valorada por medicina interna con evidencia de anemia leve inician suplencia con
fumarato ferroso y acido félico, paciente sin respuesta, derivan a valoracion por hematologia, paciente refiere
persistencia de sintomas, dentro de los antecedentes refiere ser fumadora de 1/2 paquete de cigarrillo desde
los 20 aios, ingesta de “valeriana y melatonina” para dormir, colecistectomia, y padre con cancer de pancreas.

Niega otros de importancia, hemograma de control con bicitopenia, dado por anemia y leucopenia, se indica
estudios generales.

Estudios carenciales, serologias infecciosas, frotis de sangre periférica. Posteriormente por hallazgos de
morfologia anormal, se considera estudios de médula 6sea completos. Algunos datos del cuadro hematico:
Leucocitos: 3.00 10A 3/uL Hemoglobina:10.3 g/dL Plaquetas: 193 10A 3/ulL

COLABIOCLI CI\B www.congresocolabiocli.com
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ARQUITECTURA MEDULAR: CONSERVADA
CELULARIDAD: HIPERCELULAR

CELULAS PROMEDIO | RESULTADO CELULAS PROMEDIO | RESULTADO
Granulocitos seq. 10-30 33:3 Linfocitos 5-20 6.3
Cayados 10-15 18.6 Monocitos 0-2
Metamielocitos 2-15 1 Cel. Plasmaticas 0-2
Mielocitos 2-10 Cel. Histiociticas 0-1 4
Promielocitos 1-5 6.3 Blast. Linfoides tipo 0-1
Mieloblastos 0-3 Blastos a clasificar 0-1
Basofilos 0-1 C. Roja nucleada 20-29 29.6
Eosinofilos 0-5 13 Linea blanca/Linea roja /

COLABIOCLI CI\B
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* SERIE MEGACARIOCITICA: Aumentados productores, algunos hipolobulados

 SERIE GRANULOCITICA: Presente con marcados cambios disgranulopoyéticos del

72.3% (segmentados hipogranulares, pseudo Pelger Huet, proyecciones
nucleares)

* SERIE ERITROIDE: Presente con cambios megaloblasticos / megaloblastoides y

diseritropoyéticos del 24.6% (puentes de cromatina, citoplasmas deshilachados y
aumento de mitosis)

e SERIE LINFOPLASMOCITARIA: Presente madura
e DEPOSITOS DE HIERRO: Aumentado con 28% de sideroblastos en anillo.
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Paciente femenina de 46 anos, procedente y residente en Bogota, separada, no hijos, cajera en un
restaurante. Paciente con historia de anemia de varios afnos de evolucion en manejo con hierro oral
indicado por endocrinologia, en el momento con fumarato ferroso, porque el sulfato no es tolerado, la
paciente niega perdidas ginecoldgicas y de otro tipo.

COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA
1€l riesgo os due +e quic

Antecedentes: hipotiroidismo, diabetes ahora controlada, niega otros, alerg: niega, tox: niega, gx: cx
colecistectomia en 2021, hemorroides, hernia umbilical, manejo de retinopatia con laser,
osteosintesis mano izq. fam: madre diabetes tipo 1, padre cardiopata. Fcos, Ivt 150 sitagliptina,
empaglifocina, fumarato ferroso.

Paraclinicos: +19/10/2023: leu: 4820; neu: 2730; lin: 1670; hb: 8,25; hct;24,8; plaqg: 713000; vcm:
56,5; hcm: 18,8; rdw: 16,4%

Por persistencia de sintomas y de alteracion hematoldgica, se indica estudios de médula dsea.
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Celularidad:Marcadamente hipercelular
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Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

. : , - Neutroéfilos y
Blastos: 06 % [ Promielocitos: 16 % et s 63,3 %
Linfocitos: 46 % | Monocitos: 3,6 % |[Eosinofilos: |0 %
Plasmocitos: 26 % | Mastocitos: 1 % | Entroide: 18,3 %

SERIE MEGACARIOCITICA: Aumentada, marcados cambios dismegacariopoyéticos con
megacariocitos pequenos e hipolobulados

SERIE ERITROIDE: Ligeros cambios diseritropoyéticos

SERIE MIELOIDE: 0,6 % de blastos sin bastones de Auer y formas maduras con
moderados cambios disgranulopoyéticos

SERIE LINFOPLASMOCITARIA: Madura, 2,6 % de plasmocitos

DEPOSITOS DE HIERRO: No valorables en material examinado
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Paciente masculino de 54 afnos, procedente y residente en area rural de San Gil, union libre, 8 hijos,
agricultor, paciente refiere astenia, adinamia, disnea de medianos a pequenos esfuerzos, visto por
medicina interna quien considera dado el antecedente de exposicion a polvo de cana puede estar en
relacion a neumonitis cronica tipo enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) interpretada como
bagazosis, indica estudios generales con evidencia incidental de anemia de volumenes normales,
leucopenia leve, y trombocitopenia, tac de torax sin evidencia de lesiones a este nivel, decide
estudios generales, siendo serologias infecciosas negativas, acido félico normal y vitamina B12
>2000. inicia manejo con sulfato ferroso y remiten a valoracion por hematologia, paciente logra
valoracion 3 meses posterior, aumento de sintomas, profundizaciéon de la anemia, se decide toma de
estudios de médula osea.
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CONGRESO LATINOAMERICANO ARQUITECTURA MEDULAR: PERDIDA

CELULARIDAD: MARCADAMENTE HIPERCELULAR

L ol b !
///é&/é v i DE BIOQUIMICA CLiNICA
‘ CONGRESO INTERNACIONAL DEL
SN |

COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA CELULAS PROMEDIO | RESULTADO CELULAS PROMEDIO | RESULTADO
JEl riesgo es due +o quicras di - Granulocitos seg. 10-30 1:3 Linfocitos 5-20 1.3
Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024 Cayados 10_1 5 2 I\"OﬂOCitOS 0_2 1
Metamielocitos 2-15 1 Cel. Plasmaticas 0-2
Mielocitos 2-10 2 Cel. Histiociticas 0-1
Promielocitos 1-5 4 Blast. Linfoides tipo 0-1
Mieloblastos 0-3 4 Blastos a clasificar 0-1
Basofilos 0-1 C. Roja nucleada 20-25 78,3
Eosinofilos 0-5 Linea mieloide/Linea roja / 0,21

SERIE MEGACARIOCITICA: Aumentados, la mayoria micromegacariocitos anidados

SERIE ERITROIDE: Aumentada, marcada diseritropoyesis del 30% (irregularidades nucleares,
punteado baséfilo y cuerpos Pappenheimer)

SERIE MIELOIDE: Presente con cambios displasicos 70% (hipogranulares)
SERIE LINFOPLASMOCITARIA: Disminuida
DEPOSITOS DE HIERRO: Presente aumentado sin sideroblastos
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MORFOLOGIA — MIELOGRAMA CASO No. 4

Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

» Paciente masculino de 59 afnos, procedente y residente en Girardot, casado, 3 hijos, almacenista
de kola sol. paciente en manejo por medicina interna, seguimiento por cardiopatia que requiere de
uso de marcapasos, dentro de los estudios generales con evidencia de citopenias, las cuales se
han profundizado a través del tiempo. remiten por tal motivo, paciente ahora manifiesta astenia,
adinamia, pérdida de peso y diaforesis nocturna, refiere paciente mayor a la usual dado que vive en
area con temperaturas elevada.

* Antecedentes: cardiopatia, sincope neuro cardiogenico, manejo con marcapasos, hipotiroidismo,
alerg: niega, tox: niega, gx: pterigion, lipoma, marcapasos, fam: madre hta, tios con cancer.
hermano con leucemia. fcos: Ivt 50.

» paraclinicos: ++28/03/2023: leu: 3520; neu: 1440; lin: 1580; hb: 12.6; hct: 37.2; plaq: 196000: tsh:
27 ++05/05/2023: tsh: 17.9; leu: 3410; neu: 1980; lin: 980; hb: 13.7; hct: 43.5; plaqg: 218000; vdrl: nr;
vih: negativo ++29/06/2023: esp: normal; acido folico: 14.4; leu: 3580; neu: 2300; lin: 930; hb: 13.4;
hct: 41.5; plaq: 207000; tsh: 4.7; vit b12: 383 ++11/07/2024: leu: 1180; neu: 860; lin: 160; hb: 7.3;
hct: 21,4; plag: 21000; esp: anormal, células inmaduras, se indica estudios de médula 6sea con la
sospecha de posible leucemia aguda.

‘S:QLAQEOCLI cI\B www.congresocolabiocli.com

de Bioquimica Clinica Colegio Nacional de Bacteriologfé




%k

CONGRESO LATINOAMERICANO
v 1 DE BIOQUIMICA CLINICA

CONGRESO INTERNACIONAL DEL
COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA

ARSI ARQUITECTURA MEDULAR: PERDIDA
Cartagena, Co CELULARIDAD: MARCADAMENTE HIPERCELULAR

CELULAS PROMEDIO | RESULTADO CELULAS PROMEDIO | RESULTADO
Granulocitos seq. 10-30 453 Linfocitos 5-20
Cayados 10-15 > Monocitos 0-2 3
Metamielocitos 2-15 1 Cel. Plasmaticas 0-2
Mielocitos 2-10 53 Cel. Histiociticas 0-1
Promielocitos 1-5 16 Blast. Linfoides tipo 0-1
Mieloblastos 0-3 12 Blastos a clasificar 0-1
Basofilos 0-1 C. Roja nucleada 20-25 153
Eosinofilos 0-5 Linea blanca/Linea roja / 5.6/1

SERIE MEGACARIOCITICA: Presentes, disminuidos e hipolobulados (0-1/C)

SERIE ERITROIDE: Presente disminuida con adecuada maduracion

SERIE MIELOIDE: Aumentada con 100% de cambios displasicos (hipogranulacion, anormalidad en

el patron de la cromatina e hiposegmentacion) y 12% de mieloblastos

SERIE LINFOPLASMOCITARIA: No se observa
DEPOSITOS DE HIERRO: Normal
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MORFOLOGIA — MIELOGRAMA CASO No. 5

COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA
JEl riesgo s que +e quie .

Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

» Paciente femenina de 69 anos, procedente y residente en Bogota. union libre, 2 hijos, cesante.

 Paciente en seguimiento por ortopedia, manejo por osteoartrosis, deriva por alteracion en
hemograma y tiempos de coagulacion. Valorada por hematologia con evidencia de bicitopenia,
dado por anemia y trombocitopenia persistente, se indica estudios de meédula 6sea con
documentacion de una neoplasia mielodisplasica con bajo recuento de blastos, paciente muy
sintomatica, adulta mayor, se indica manejo con azacitidina del cual completa 8 ciclos logrando
independencia transfusional y estabilidad de recuentos celulares, paciente con problemas
administrativos, no logra continuidad del tratamiento durante 3 meses, ingresa esta vez por
urgencias con evidencia de fiebre, petequias y equimosis, marcada palidez e ictericia leve,
hemograma con bicitopenia y presencia de blastos en periferia, se hace estudios de médula dsea.
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ARQUITECTURA MEDULAR: PERDIDA

CONGRESO LATINOAMERICANO CELULARIDAD: HIPERCELULAR

/ / v/ i DE BIOQUIMICA CLINICA
CELULAS |PROMEDIO |RESULTADO CELULAS PROMEDIO | RESULTADO

/é\ /é CONGRESO INTERNACIONAL DEL Granulocitos seg. | 10-30 28 |Linfocitos 5-20 12
, COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA Cayados 10-15 5,5 Monocitos 0-2 6,5
14 : IE1 riesge o3 4R8I Metamielocitos 2-15 4 Cel. Plasmaticas 0-2 05
' Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024 Mielocitos 2-10 3 Cel. Histiociticas 0-1 1
Promielocitos 1-5 i Promonocitos 0-1 25

Mieloblastos 0-3 24 Blastos a clasificar 0-1
Basofilos 0-1 C. Roja nucleada 20-25 2
Eosinodfilos 0-5 3 Linea mieloide/Linea roja / >10/1

- SERIE MEGACARIOCITICA: Presentes productores aumentados (10-13/c), algunos hipolobulados
y micromegacariocitos

« SERIE ERITROIDE: Muy disminuida con marcados cambios displasicos del 100% (citoplasmas
deshilachados)

« SERIE MIELOIDE: Presente con ligeros cambios megaloblasticos y marcados cambios displasicos
del 45% (hipersegmentados, proyecciones nucleares, cuerpos de Dohle, nucleos en espejo,
anormalidades en el patron de la cromatina e hipogranulares) y 24% de mieloblastos

« SERIE LINFOPLASMOCITARIA: Madura
- DEPOSITOS DE HIERRO: Aumentado

COLABIOCLI cl\B www.congresocolabiocli.com

Confederacién Latinoamericana
de Bioquimica Clinica Colegio Nacional de Bacteriologia

®




COLABIOCLI U\B www.congresocolabiocli.com

Confederacion Latinoamericana -
de Bioquimica Clinica Colegio Nacional de Bacteriologia



‘1’

COLABIO — | resocolabiocli.com /O

Confederacién Latinoamericana o
de Bioquimica Clinica Colegio Nacional de Bacteriologia




CONGRESO LATINOAMERICANO

2 5l
/ % v/ 1 DE BIOQUIMICA CLINICA
¥ CONGRESO INTERNACIONAL DEL
> > II

COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA

1El riesgo 65 due +e quicras que

Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

‘COLABI_OCLI CI\B www.congresocolabiocli.com
Confederacién Latinoamericana

. P Py @®
de Bioquimica Clinica Colegio Nacional de Bacteriologia



/| CONGRESO LATINOAMERICANO
/ v 1 DE BIOQUIMICA CLINICA

I CONGRESO INTERNACIONAL DEL
COLEGIO NACIONAL DE BACTERIOLOGIA

iEl riesgo es que te quieras quede

?

Cartagena, Colombia 3 al 6 OCTUBRE 2024

‘QQL@EQSLI chB www.congresocolabiocli.com

de Bioquimica Cli Colegio Nacional de Bacteriologia



