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RESUMEN:

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo heterogéneo de enfermedades hematoldgicas
caracterizados por una ineficacia de la médula ésea que conduce a diversas citopenias. Suele aparecer en
personas de edad avanzada aunque los datos epidemioldgicos son dificiles de recoger. La fisiopatologia
involucra numerosos procesos desde factores ambientales que favorecen su aparicion, hasta factores
genéticos, cuya investigacion se encuentra en auge los Ultimos afios con numerosos avances en la
identificacion de genes y mutaciones. Existen diversos sistemas prondsticos; y, a pesar de sus
limitaciones, el IPSS es el més extendido en la actualidad. De esta manera, se catalogan en pacientes de
bajo o alto riesgo, lo que conlleva un tratamiento u otro. Recientemente se ha descubierto que un pequefio
grupo de los pacientes denominados de bajo riesgo, sufren un prondéstico peor de lo esperado, con una
supervivencia mucho menor. La literatura actual trata de establecer cuéles son las caracteristicas de esos
pacientes para poder identificarlos, y que posibilidades de tratamiento podemos encontrar en la actualidad
o deberiamos investigar en un futuro para un mejor manejo y reduccion de la mortalidad: desde el uso de
agentes hipometilantes hasta el trasplante de progenitores hematopoyéticos en etapas iniciales de la
enfermedad.

ABSTRACT:

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous group of hematological diseases characterized by
inefficiency of the bone marrow that leads to various cytopenias. It usually occurs in old people although
epidemiological data are difficult to collect. The pathophysiology involves numerous processes from
environmental factors that favor its appearance; to genetic factors, whose research is booming in recent
years with many advances in identifying genes and mutations. There are several prognostic systems; and,
despite its limitations, the IPSS is the most widespread today. Thus, patients are categorized into low or
high risk, leading to one treatment or another. It was recently discovered that a small group of patients
stratified on low-risk, show a worse prognosis than expected, with a much lower survival. The current
literature is to establish what are the characteristics of these patients for identification, and treatment
options can be found today or we should investigate in the future for better management and reduced
mortality: from the use of hypomethylating agents to hematopoietic stem cell transplantation in the early
stages of the disease.

PALABRAS CLAVE:
Mielodisplasicos; IPSS; bajo riesgo;
MATERIAL Y METODOS:

Se realizd una revision sistematica de 27 documentos relacionados con los sindromes mielodisplasicos
para resumir los conocimientos actuales sobre ellos. En primer lugar, se llevo a cabo una busqueda en
Google Scholar de documentos y guias de practica clinica publicados por diferentes sociedades y
asociaciones profesionales tanto en Espafia como en el contexto internacional sobre dicho tema.
Posteriormente, se realiz6 una busqueda de revisiones sisteméticas de la literatura cientifica en Pubmed
utilizando las siguientes palabras como criterios de busqueda: “MDS”, “MDS low-risk”, “IPSS”, “MDS
therapy”. Se establecié el 2010 como limite de las publicaciones. Se analizaron ademas las referencias
bibliogréaficas de los articulos seleccionados con el fin de rescatar otros estudios potencialmente incluibles
para la revision. Dichos articulos fueron localizados también a través de Pubmed. Para proceder a la
seleccién de los articulos se revisaron los abstract y en caso necesario los articulos completos con el fin
de decidir si la informacion que contenian estaba o no relacionada con nuestro objetivo. Ademas para
ampliar la informacién se incluyé un articulo de 2008%° y un libro de texto®. Una vez seleccionados los
articulos de nuestro interés, se procedié a realizar un analisis y resumen de la informacion contenida en
los mismos, dividiéndola en diferentes apartados: epidemiologia, diagnostico, etiopatogenia, indices
prondstico,...
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EPIDEMIOLOGIA:

En la décima edicion de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10), los
SMD fueron reclasificados como una neoplasia
por lo que se incluyeron en la tercera edicion de
la CIE de Oncologia (CIE-O-3), esto facilitd los
datos epidemiolégicos sobre los SMD.

Utilizando las bases de datos de registro de
patologias (SEER, NAACCR,...) se observé un
incremento de la incidencia de los SMD desde el
afio 2001 (3.28 por 100,000 personas al afio) que
parecié estabilizarse entre el 2007 y 2010,
estimando una incidencia, ajustada por edad, de
4.9 por 100,000 personas al afio. La incidencia
estimada en la franja de los 65-69 afios fue de
13.5; y la de 285 afios fue de 63.6. A pesar de
esta aparente meseta, estas estimaciones
probablemente sigan subestimando la verdadera
incidencia, ya que muchos casos no son
registrados debido al infradiagndstico, falta de
reconocimiento de los SMD como enfermedad
maligna,...> 2

Con respecto a la prevalencia, encontramos las
mismas dificultados para obtener datos que
reflejen fielmente la realidad. Extrapolando datos
procedentes de Alemania y del NHANES Il
(National Health and Nutrition Examination
Survey), la verdadera prevalencia de los SMD en
Estados Unidos podria encontrarse entre 60,000
y 170,000 personas, datos que continuaran
aumentando debido a la mejora en el manejo de
la enfermedad y el consecuente aumento de la
supervivencia.®

ETIOPATOGENIA:

Los factores de riesgo asociados a los SMD son
bien  conocidos: tratamiento previo con
radioterapia y/o quimioterapia, exposicion a
benceno y otras sustancias quimicas, tabaco,...
Pero en la actualidad ha habido un gran avance
en cuanto al descubrimiento de los mecanismos
genéticos que conducen a estos sindromes. Asi
pues, los estudios preclinicos han demostrado
claramente que el desarrollo de SMD se deriva
de mutaciones genéticas adquiridas con
independencia de su fenotipo o presentacion
morfolégica. La evidencia adicional de que es
compatible con un amplio espectro de
aberraciones genéticas se ha implicado en el
pronostico y el manejo de los casos individuales.
La mayoria de los pacientes con SMD tienen una
mutacion genética detectable, de acuerdo con

recientes estudios de cohortes, 72-90% de los
casos sufre al menos una mutacion (media de 3/
por caso). En la actualidad, diversas mutaciones
identificadas representan genes implicados en las
vias importantes de la regulacién epigenética,
incluyendo la modificaciébn de la cromatina y la
metilacion del ADN, la regulacion de Ila
transcripcion, la reparacion del ADN/supresor de
tumor, la transduccion de sefales, la maquinaria
de empalme de ARN, y el complejo de la
cohesion. A pesar de que mas de 60 genes han
sido recientemente identificados, hay 6 genes
(Tet2, SF3B1, ASXL1l, SRSF2, DNMT3A, vy
RUNX1) que estan mutados sisteméticamente en
el 10% o mas de los pacientes con SMD.

En el Anexo 1 encontramos una tabla donde se
resumen las principales mutaciones genéticas
conocidas hasta la fecha.? *®

CURSO CLINICO:

El mal funcionamiento de la médula espinal,
conduce en la mayoria de los casos a una
hematopoyesis inefectiva, lo que se manifiesta
con diferentes grados de citopenias en sangre
periférica. La anemia, tipicamente macrocitica
aunque puede ser normocitica, es el hallazgo
més comun y ocurre en el 80-85% de pacientes.
La trombocitopenia aparece en un 30-45% de
pacientes, su impacto suele pasar inadvertido, sin
embargo hasta el 53% de los pacientes con SMD
sufren hemorragias y hasta el 25% sufren
hemorragias severas durante el curso de la
enfermedad. Con respecto a la neutropenia,
aproximadamente el 40% de los pacientes la
sufren al diagnostico.

Todo esto hace que la clinica sea altamente
inespecifica y variable, dependiendo del subtipo
de SMD y del grado de citopenias. Algunos
sintomas sugerentes pueden ser la fatiga y la
disminucién de la actividad, disnea y palidez de
aparicion gradual; infecciones; y la frecuente e
inexplicable aparicion de hemorragias vy
equimosis. Muchos pacientes se encuentran
asintomaticos y por esta razdén son
diagnosticados durante el estudio de otras
patologias, como insuficiencia renal o cardiaca.
Esta clinica también varia segun el subtipo de
SMD, pacientes catalogados de alto riesgo sufren
una clinica mas severa con abundantes e
inexplicables infecciones y hemorragias; mientras
gue en pacientes de bajo riesgo puede pasar
totalmente desapercibida.
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Tabla 1: Resumen de los criterios diaandésticos de la OMS de 2008.

Citopenia constante en una o mas de las lineas siguientes: eritroide (Hb < 11/dL); neutrofilica (< 1.500/uL) o

A. Prerrequisitos
causa de citopenia/displasia

B. Criterios decisivos

(relacionados con el SMD) 2.5-19% de blastos en médula dsea

Cuando se cumplen prerrequisitos pero
no los criterios decisivos, y presenta
clinica (p. ej., anemia macrocitica con
requerimiento transfusional)

C. Cocriterios

megacariocitica (plaquetas < 100.000/uL) con la exclusion de enfermedades hematoldgicas y no hematoldgicas como

1. Displasia en al menos el 10% de las células de 1 o més de las lineas mieloides en médula dsea

3. Anomalias cromosomicas tipicas, por CG o FISH (+8, -7, 5q-, 20q-, otras)

1. Fenotipo atipico en médula dsea por citometria de flujo que indica
poblacion monoclonal

2. Datos moleculares de clonalidad: HUMARA, perfil génico, mutaciones
puntuales (RAS)

3. Disminucidn de formacion de colonias en médula dsea y sangre periférica

CG: citogenética convencional; FISH: hibridacion in situ fluorescente; Hb: hemoglobina; HUMARA: human androgen receptor X-chromosome inactivation assay; SMD: sindromes mielodisplasicos

Fuente: Extraido de: Grupo Espafiol de Sindromes Miolodisplasicos. Guias espafiolas de diagndstico y tratamiento de los
sindromes mioledisplasicos vy la leucemia mielomonocitica cronica. Haematologica 2012; 97 (Supl. 5).

En la exploracion fisica destacan signos de
anemia; en aproximadamente el 20% de los
pacientes encontramos esplenomegalia. La
mielodisplasia se ha aunado a algunas lesiones
cutaneas poco comunes, como el sindrome de
Sweet (dermatosis neutrofilica febril).*

DIAGNOSTICO:

El diagndstico de los SMD requiere poner en
marcha un procedimiento amplio que permita
excluir la existencia de otras enfermedades que
presenten algunas caracteristicas comunes. Es
imprescindible tener presente que miolodisplasia
no es sinénimo de SMD. Al no disponer de un
dato patognomaénico de SMD en todos los casos
se debe excluir toda causa de citopenia y
displasia transitoria. La necesidad de demostrar
las caracteristicas morfologicas de la displasia
complica todavia mas el diagnostico debido a la
inexactitud en la evaluacion de la atipia celular,
sujeta a la variabilidad interobservador o al
manejo y proceso de obtencién de las muestras.
El diagnostico es especialmente dificil en
pacientes de bajo riesgo porque la displasia
podria ser leve y es mas probable que su
citogenética sea normal. Ademds, este estudio
diagnéstico a menudo se complica por las
comorbilidades relacionadas con la edad que
provocan un efecto de enmascaramiento y
pueden oscurecer la presentacion clinica.

El estudio debe comenzar siempre con una
historia clinica detallada y exploracion fisica. Se
considera imprescindible que recoja los sintomas
de anemia, hemorragia o infeccién, su intensidad
y duracién. En el estudio de antecedentes

personales, se debe registrar con especial interés
los factores de riesgo ya comentados en el
apartado de etiopatogenia.

En cuanto a pruebas complementarias, destacan
los estudios realizados tanto en sangre periférica
(SP) como en médula 6sea (MO). En SP, se
considera imprescindible tanto un hemograma
completo como un frotis, a ser posible sin
anticoagulante, tefiido con May-Griinwald-
Giemsa. En la MO, es imprescindible un aspirado
medular para un estudio morfolégico y genético.
En el estudio citogenético se deberan evaluar al
menos 20 metafases, aunque un andlisis menor
se considera informativo si se detecta una
anomalia de caracter clonal. También es
imprescindible la realizacion de una biopsia de
MO sobre todo cuando el aspirado medular es
hipoplasico, hay sospecha de miolofibrosis y en
las citopenias de significado incierto.

El diagnostico de SMD debe hacerse segun los
criterios de la OMS de 2008 (Tabla 1). En
ausencia de criterio decisivo, el cumplimiento de
los cocriterios puede ayudar a establecer la
condicion de “sospecha alta de SMD”. Si el unico
criterio decisivo es el cariotipo anormal, el cuadro
debe considerarse también como de “sospecha
alta de SMD”.

Siempre debemos realizar un diagndstico
diferencial que incluya las siguientes entidades:
deficiencias de hierro, cobre, vitamina B12 y
acido fdlico, citopenias toxicas, enfermedad
cronica hepatica o renal, anemia de procesos

crénicos, citopenias  autoinmunes, HPN,
infecciones viricas, leucemia de linfocitos
grandes granulares y enfermedades

hematoldgicas congénitas.™*
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Debido a la clinica inespecifica comentada y al
tipo de pacientes que sufren SMD es habitual que
el primer contacto con el acto sanitario se
produzca en la Atencién Primaria. Distintos
estudios han demostrado el infradiagnostico de
los SMD, sobre todo en Atencion Primaria donde
hay una alta tolerancia a una anemia leve en
pacientes ancianos.” Debido a esto han surgido
diferentes algoritmos de manejo que ayudan a
tomar la decisibn sobre cuando derivar al
especialista. (Anexo 2).*

CLASIFICACION Y PRONOSTICO:

Ademas es necesario clasificar a los pacientes
con SMD segun distintas clasificaciones usadas
actualmente para ello. La clasificacion Franco-
Americana-Britanica (FAB) clasifica en base a la
morfologia y recuento de blastos en MO (Anexo
3). La clasificacion de la OMS modifica la FAB ya
gque ademas toma en consideracion las
caracteristicas cito e inmunogenéticas (Anexo 3).
Junto a estas clasificaciones, también
encontramos otros 2 sistemas pronosticos
aplicados en la practica clinica. El International
Prognostic Scoring System (IPSS) divide a los
pacientes en distintos subgrupos: bajo y alto
riesgo, basandose tanto en la supervivencia
como en la probabilidad de evolucionar a
leucemia mieloide agua (LMA) (Anexo 4).
Actualmente se ha realizado una revision de esta
clasificacion, IPSS-R, que aunque sigue
basandose en las variables presentes en el IPSS,
presenta nuevas categorias y estratifica a los
pacientes en 5 grupos de riesgo (muy bajo, bajo,
intermedio, alto y muy alto) (Anexo 5). El WHO-
based Prognosis Scoring System (WPSS) es otro
sistema que predice la probabilidad de evolucion
a leucemia y supervivencia; no obstante, su uso
no se ha generalizado por la subjetividad de la
valoracion de la displasia morfolégica y en los
criterios para iniciar el soporte transfusional, y
probablemente porque no aporta mas que el
IPSS (Anexo 6)."*

TRATAMIENTO:

El tratamiento debe ser individualizado para cada
paciente, basandonos en las diferentes
clasificaciones explicadas en el apartado anterior.
En los pacientes de alto riesgo se trata de
modificar la historia natural de la enfermedad y
prolongar la esperanza de vida. Por el contrario,

en los de bajo riesgo el objetivo terapéutico se
orienta hacia mejorar la calidad de vida.

En primer lugar, es necesario definir la situacion
basal del paciente. Debido a que la gran mayoria
son de edad avanzada habra que realizar una
evaluacién integral del paciente, mostrando
especial interés en las comorbilidades (hay
numerosas escalas, pero fundamentalmente hay
4 que pueden tener interés en los pacientes con
SMD: indice de Charlson, indice de Sorror, indice
de Lee, indice de comorbilidad en SMD de Della
Porta y Malcovatti).

Una vez establecida la situacion basal del
paciente ya podemos individualizar su
tratamiento. Existen diversas estrategias vy
posibilidades terapéuticas, a continuacién se
expone un resumen de todas ellas y de sus
posibles indicaciones:

1. Transfusion de  concentrados de
hematies: en uno u otro momento de la
enfermedad todo paciente con SMD
recibe una transfusion para el control de la
anemia. Existen ciertos valores de
referencia pero la indicacién también es
individualizada. Los riesgos asociados son
conocidos, pero sobre todo hay que
prestar atencion a la sobrecarga férrica,
especialmente en pacientes de bajo
riesgo.

2. Agentes estimulantes de eritropoyesis
(AEE) (epoetina, darboepoetina): son la
primera opcién de la anemia sintomatica
de los SMD de bajo riesgo. Previo a su
utilizacion habria que aplicar el modelo
predictivo de respuesta para decidir su
empleo.

3. Profilaxis antibidtica y empleo de G-CSF:
aunque parece légica su utilizacion, no se
deben emplear a menos que ello ayude a
la prevenciéon de cuadros infecciosos
graves recidivantes, o pueda suponer una
limitacion a la administracion de
tratamientos  activos, cuando estén
indicados.

4. Transfusion de concentrados de
plaguetas: debe ser restrictivo debido al
riesgo de alosensibilizacién y
refractariedad plaquetaria. Se realiza ante
la presencia de sangrado o coexistencia
de factores de riesgo para el mismo.

5. Lenalidomida: con una potente capacidad
inmunomoduladora 'y antiangiogénica,
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deberia considerarse de eleccion en
pacientes con delecion 5q y dependencia
transfusional con baja probabilidad de
respuesta a AEE. También se puede
considerar en casos seleccionados sin
delecién 5q. La experiencia en SMD de
alto riesgo es muy limitada.

6. Tratamiento inmunosupresor
(gammaglobulina antitimocitica
combinada o no con ciclosporina A,
alentuzumab): debe reservarse para
pacientes en los que han fracasado otras
lineas previas de tratamiento y presentan
una elevada probabilidad de respuesta.
Debido a su alta complejidad y toxicidad
debe ser administrado en centros con
experiencia.

7. Agentes hipometilantes (azacitidina vy
decitabina): es preferible la azacitidina la
cual es considerada de primera linea en
SMD de alto riesgo que no son
candidatos a tratamiento intensivo asi
como aquellos que no dispongan de
donante apropiado. En los pacientes de
bajo riesgo podria considerarse en
aguellos sin respuesta o tras fracaso a
AEE, y en pacientes con presencia de
delecion 59 no respondedores a
lenalidomida.

8. Quimioterapia de tipo Leucemia Mieloide
Aguda (una antraciclina y citarabina): en
pacientes de bajo riesgo no estd indicada
inicialmente, en SMD de alto riesgo puede
ser apropiado en candidatos a tratamiento
intensivo, que no dispongan de donante y
sean menores de 65 afios, no tengan
comorbilidades graves y presentan una
citogenética de riesgo favorable.

9. Trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos: es la Unica alternativa
terapéutica curativa en pacientes con
SMD, sin embargo en pacientes de bajo
riesgo no es de primera linea si no que se
suele esperar hasta la progresion de la
enfermedad. En los pacientes de alto
riesgo, es el tratamiento de eleccién que
se realizara tan pronto como se localice
un donante adecuado.”®

INDICES PRONOSTICOS ACTUALES:

En la actualidad existen diversos indices
pronésticos: IPSS, WPSS, IPSS-R, MDA-LR,
MDAS, FPSS, basados en citometria,... Pero los
mas utilizados en la actualidad son los tres
primeros, los cuales se comentan a continuacion:

1. IPSS (Anexo 4):

Esta clasificacion se public6 en 1997 en un
esfuerzo por mejorar los modelos de prondstico
iniciales desarrollados después de la publicacion
de la clasificacion FAB de los SMD. El analisis
multivariado  identific6 las 3  variables
independientes mas importantes tanto para la
supervivencia global (SG) como para la evolucién
a LMA reflejadas en la tabla del Anexo 4.

Es facil de calcular, porque se basa en la
informacion obtenida en el estudio diagnéstico de
la enfermedad.

De este modo, estratifica a los pacientes en 4
grupos con diferencias  estadisticamente
significativas en SG y tasa de progresion a LMA:
Bajo riesgo: mediana de SG: 5,7 afios.
Intermedio-1: mediana de SG: 3,5 afios.
Intermedio-2: mediana de SG: 1,1 afios.

- Alto riesgo: mediana de SG: 0,4 afos.

El IPSS es capaz de predecir el curso evolutivo
de los pacientes, tanto no tratados como
sometidos a alo-TPH o QT de tipo LMA. También
mostré que la mortalidad por complicaciones de
la insuficiencia medular y comorbilidades juega
un papel mas importante en los pacientes de bajo
riesgo, mientras que la evolucién a LMA es mas
prominente en pacientes de alto riesgo. Un
trabajo mas reciente ha demostrado que el IPSS
se puede utilizar para predecir los resultados del
trasplante. Ademas, puede ser empleado de
forma dinamica, tanto al diagndstico como
durante la evolucion de la enfermedad. Por todo
ello, desde su publicacion ha sido considerado el
sistema pronostico de referencia para establecer
el prondstico individual y planificar el tratamiento,
asi como para el disefio de ensayos. Sin
embargo, el [IPSS presenta importantes
limitaciones, entre las que se encuentra la falta
de citogenética disponible en un nimero elevado
de pacientes (> 30%), la asignacion inadecuada
del riesgo  para  muchas  alteraciones
citogenéticas, especialmente en las de riesgo
intermedio, el peso excesivo de los blastos en
relacion con la citogenética, asi como la ausencia
de reconocimiento de otras caracteristicas con
peso pronostico independiente demostrado.™ °

2. WPSS (Anexo 6):
En 2002, la OMS formul6é una nueva propuesta
para la clasificacion de los SMD basandose en la
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morfologia celular de la médula 6sea, recuento
de blastos, numero de series afectadas, y un
subtipo SMD unico definido por del(5q). Un grupo
italiano evalud el valor prondstico de la nueva
clasificacion de la OMS y demostr6 que los
subgrupos morfoldgicos, las categorias
citogenéticas del IPSS y las necesidades
transfusionales tenian, cada uno, un valor
prondstico en los SMD. Extendieron este analisis
para evaluar los factores  prondsticos
significativos teniendo en cuenta los cambios en
el tiempo, para desarrollar el WPSS, un modelo
pronéstico dindmico que estratifica a los
pacientes en 5 grupos de riesgo. También fue
validado para la obtencién de valores prondsticos
con respecto a los resultados que se obtendrian
con un trasplante. La principal ventaja de este
sistema es la capacidad de ser utilizado para
prondsticos seriados. Ademas, permite una mejor
estimacion del momento 6ptimo para el trasplante
gue el IPSS sobre todo porque incluye la
dependencia transfusional, un factor prondstico
negativo independiente para el resultado del
trasplante.

Uno de los puntos mas controvertidos es la
inclusién de la necesidad transfusional como
criterio, porque aunque ha demostrado ser un
claro factor prondstico de la enfermedad, puede
estar sujeta a la subjetividad del profesional
sanitario. Por esta razén, fue reemplazado por el
nivel de hemoglobina (Hb), <9 g / dl para varones
y <8 g / dl para las mujeres. Ademas la utilizacion
de la clasificacion citogenética basada en el
IPSS, hace que presente las mismas limitaciones
a este nivel.®

3. IPSS-R (Anexo 5):

Esta revision realizada por Greenberg et al. en
2012, trata de corregir las limitaciones del IPSS.

El analisis multivariado demostr6é que las mismas
caracteristicas principales presentes en el IPSS
(subgrupos citogenéticos, porcentaje de blastos
en la médula, y citopenias) conservan gran
impacto pronéstico en el IPSS-R (en orden de
peso estadistico descendente). Sin embargo, el
prondéstico mas preciso en los resultados clinicos
(supervivencia y evolucion a LMA) usando el
IPSS-R se demostro por el refinamiento eficaz de
estas caracteristicas (profundidad de citopenias,
divisibn de blastos en la médula <5%, vy
citogenético mas precisa). También demostro un
mejor poder prondstico con categorias mas
precisas en comparacion con 4 grupos en el
IPSS. En particular, una proporcién sustancial de
los pacientes catalogados previamente dentro de
las categorias IPSS Intermedio-1 y -2 se
separaron mas precisamente en las 5 del IPSS-
R. Estas 5 categorias prondsticas son: muy bajo,
bajo, medio, alto y muy alto, con una mediana de

SG significativamente distinta (8.8, 5.3, 3, 1.6 y
0,8 afios, respectivamente).

Un componente importante de este esquema fue
la provisibn de 5 subgrupos citogenéticos (vs 3
en el IPSS) en base a un mayor numero de
categorias  cromosOmicas  especificas de
pronédstico frente a 6 en el IPSS. Este aumento
con el aumento de su peso pronéstico, fue el
resultado de un mayor numero de pacientes
disponibles para el andlisis de algunas de las
citogenéticas relativamente raras, lo que permitié
la caracterizacion especifica de muchos de los
subgrupos citogenéticos que previamente habian
sido etiquetados en el IPSS como "otros".

La divisibn de los pacientes con blastos en la
médula <5% en aquellos con 0% -2% y >2 - <5%
también influyé en una mejora de la precision.

El recuento de la profundidad de las citopenias y
no solo su presencia demostré ser un parametro
util para la estratificacion. De hecho los niveles
de hemoglobina estan sustituyendo a las
necesidades transfusionales como criterio en la
clasificacion WPSS.

El impacto de la edad fue un factor pronéstico
importante para la supervivencia global, aunque
no para la evolucién de la LMA. Este efecto ya
habia sido demostrado con el IPSS y en otros
estudios. La edad como una variable prondstica
tiene alguna influencia en todos los grupos de
riesgo, pero con un mayor impacto en la parte
baja.

Alguna caracteristica adicional en el IPSS-R para
predecir la supervivencia, aunque no para la
evolucion de la LMA son: estado funcional,
niveles de ferritina sérica 'y niveles de LDH y 32-
microglobulina. Fue relevante que, a pesar de
gue estas caracteristicas tuvieron algun impacto
aditivo sobre la supervivencia, este efecto fue
relativamente menor para determinar las
categorias de riesgo pronosticos en comparacion
con el de las caracteristicas principales. Ninguna
de estas caracteristicas tuvo impacto prondstico
aditivo sobre el potencial de transformaciéon a
LMA.% 1°

4. MDA-LRy MDAS:

En el centro oncolégico M.D. Anderson (MDACC)
se estudiaron los pacientes con SMD para tratar
de ajustar mejor su pronostico.

En un esfuerzo por caracterizar mejor el
pronostico de los pacientes del IPSS de bajo
riesgo o0 Intermedio-1 se evaluaron para
determinar las caracteristicas que predicen una
supervivencia mas corta. El analisis multivariado
de las caracteristicas clinicas demostraron que
citogenéticas desfavorables, niveles de
hemoglobina y plaguetas, y porcentaje de blastos
en médula se asociaron significativamente con la
supervivencia. Estas variables fueron ponderadas
y se utilizan para desarrollar el MDA-LR que
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estratificd a los pacientes en tres grupos de

riesgo. Este andlisis también incluyé pacientes

con leucemia mieloide crénica y SMD secundario.

Las limitaciones fueron similares a la IPSS y

WPSS.

El grupo en MDACC también evalué qué

caracteristicas de prondstico eran importantes en

cualquier momento del curso de la enfermedad.

El analisis multivariado identificé varios factores

adversos como valores independientes continuos

y categoricos, incluyendo:

- Estado funcional del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG).

- Edad avanzada.

- Anemia.

- Trombocitopenia.

- Aumento de blastos en médula.

- Leucocitosis.

- Cromosoma 7 o anomalias complejas.

- Transfusiones previas.

Estos factores y patrones de la enfermedad se

sopesaron y se utlizaron para desarrollar el

modelo de MDAS, que estratificé a los pacientes

en cuatro categorias de riesgo. EI MDAS era mas

complejo en comparacion con la puntuacion mas

simple IPSS y el impacto de la terapia previa en

el andlisis del prondstico en estos pacientes fue

incierto. Las ventajas generales de este modelo

fueron la inclusion de poblaciones de pacientes

no incluidos en los modelos del IPSS o WPSS

anteriores, la capacidad de este modelo de ser

usado para el pronéstico dinamico, y la

identificacion de los pacientes del IPSS de bajo

riesgo con caracteristicas de mayor riesgo.’

SMD DE BAJO RIESGO Y SU TRATAMIENTO:

Deben emplearse los indices prondésticos IPSS,
WPSS e IPSS-R para establecer la categoria de
riesgo de acuerdo con el apartado anterior. En
caso de discrepancia entre los indices
pronosticos, se aconseja adoptar el de peor
pronostico, especialmente en pacientes jovenes.
Se consideran como pacientes de bajo riesgo
(mediana esperada de SG superior a 30 meses)
los que presentan:

1. IPSS de riesgo bajo, y WPSS y IPSS-R
bajo y muy bajo.

2. IPSS intermedio-1, y WPSS y IPSS-R de
riesgo intermedio que no tengan ninguna
de las siguientes caracteristicas:

* Anomalia citogenética de riesgo
alto o muy alto del IPSS-R

* Plaguetas < 30 x 109/L

« PMN<0,5x109/L

* Mielofibrosis (grados 2-3 del
CONSENSO europeo).

En los pacientes con SMD de bajo riesgo, la
expectativa de vida es superior y en ellos el
tratamiento tiene como intencibn mejorar la
calidad de vida y la sintomatologia, en especial la
anemia. El hecho de mejorar la anemia parece
tener una especial relevancia en la calidad de
vida de los pacientes, lo que ya en si mismo seria
un objetivo bastante ambicioso. El primer paso en
el manejo de estos pacientes consiste en
identificar quiénes son candidatos a recibir
tratamiento. Las alteraciones que pueden ser
causa para iniciarlo son principalmente las
citopenias:

- La anemia es la principal causa de
tratamiento. Una cifra inferior a 10 g/dL se
considera motivo de inicio.

- Una trombocitopenia inferior a 30 x 10°/ L se
considera candidato a tratamiento. Las
trombocitopenias mas moderadas (entre 30 y
100 x 10°/ L) se realiza seguimiento, pero en
ausencia de sangrado no son subsidiarias de
tratamiento.

- Una neutropenia grave (< 0,5 * 10° / L) se
asocia a una menor supervivencia, por lo que
debe ser considerada motivo de inicio de
tratamiento. Pero la decision debe ser
individualizada, independientemente de la
cifra de neutrofilos.*

El tratamiento se divide en Tratamiento de
soporte, el cual reciben todos los pacientes, y con
lleva el tratamiento de la anemia, neutropenia,
trombocitopenia, sobrecarga de hierro
transfusional y otras medidas de apoyo. Y el
tratamiento activo, para el cual hay unas
indicaciones en cada situacion.

1. Tratamiento de la anemia:

La anemia cronica se asocia con un deterioro
significativo del estado funcional y con un peor
pronostico en aquellos que ademas asocian
comorbilidad cardiaca, ya que la anemia
incrementa el gasto cardiaco, conduce a la
hipertrofia ventricular y exacerba los sindromes
coronarios.

El tratamiento de la anemia se puede realizar con
soporte transfusional o con agentes estimulantes
de la eritropoyesis (AEE).
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El soporte transfusional de concentrados de
hematies (CH) es el pilar del tratamiento. Tanto
las cifras que indican realizarlo como la cantidad
usada deben individualizarse en cada caso.
Parece recomendable mantener una Hb
pretransfusional entre 8 y 10 g/dL, asi como la
transfusion de 2 CH en cada acto.

En cuanto a los AEE mejoran los niveles de Hb y
reducen las necesidades transfusionales. Pueden
verse favorecidos por la asociacion con factores
estimulantes de colonias de granulocitos (G-
CSF), en especial en aquellos pacientes que no
responde inicialmente a los AEE o lo hacen
brevemente, y en las anemias refractarias
sideroblasticas. La indicacion fundamental es la
presencia de anemia sintomatica, generalmente
Hb <10 g/dL y con elevada probabilidad de
respuesta. Los principales factores predictivos de
respuesta son: niveles séricos de EPO (<500
U/L), porcentaje de blastos en MO (<10%), tener
un IPSS bajo o intermedio-1, diagndstico de
anemia refractaria, cariotipo normal,
independencia transfusional pre-tratamiento y
duracién corta de la enfermedad. Los dos mas
importantes son el nivel sérico y la dependencia
transfusional, como se muestra en la Tabla 2.

En cuanto a las dosis, se recomienda iniciar con
dosis altas:

- Epoetina: 60.000-80.000 Ul/semana.

- Darbopoetina: 300 pg/semana.

La duracion media de la respuesta a AEE es de 2
afios, existiendo pacientes cuya respuesta dura
hasta 10. **

2. Tratamiento de la neutropenia:

En pacientes con SMD de bajo riesgo poseen
influencia prondstica independiente en la
supervivencia global y en la supervivencia libre
de progresion a LMA. Aun asi el uso de
antibidticos profilacticos solo esta justificado en
casos muy concretos, como en aquellos en
tratamiento mielotoxico e infecciones graves o
antecedentes de las mismas.*

3. Tratamiento de la trombocitopenia:

La trombocitopenia ocurre en aproximadamente
la mitad de pacientes con SMD de bajo riesgo.
Ademas el tratamiento con  farmacos
modificadores de la enfermedad, como
lenalidomida o hipometilantes, pueden hacer que
sea mas grave. El Unico tratamiento disponible
son las transfusiones de concentrados de
plaguetas con el consiguiente riesgo de
aloinmunizacion en los pacientes
politransfundidos. Los agonistas de los
receptores de la tombopoyetina estan siendo
testados en diversos ensayos clinicos, como
monoterapia en pacientes de bajo riesgo o
combinados con farmacos modificadores de la
enfermedad. El romiplostim reduce el nUmero de
eventos hemorragicos en comparacion con el
placebo en aquellos pacientes con < 20 x 10° /L
plaguetas. El perfil de seguridad de romiplostim
fue comparable con el del soporte, pero se
observdé un mayor numero de casos con
presencia de blastos en SP > 10% en el grupo
qgue recibi6 romiplostim, que en general se
resolvi6 con la suspension del farmaco. El
ensayo fue suspendido prematuramente por el
potencial aumento del riesgo de evolucién a LMA,
pero posteriormente no se han encontrado
diferencias significativas en SG y supervivencia
libre de LMA. Otro analogo es el eltrombopag,
diferentes ensayos estan estudiando sus
resultados en SMD de bajo riesgo y los
resultados preliminares son esperanzadores, con
buenos resultados y pocos efectos adversos.*

4. Tratamiento de la sobrecarga de hierro:
En muchos pacientes, las transfusiones repetidas
de CH originan una sobrecarga de hierro. El
namero de transfusiones y la ferritina sérica
tienen un impacto  prondéstico  negativo
independiente sobre la supervivencia, que es
particularmente evidente en los pacientes de
menor riesgo. En consecuencia, se considera

Tabla 2: Modelo predictivo de respuesta a AEE en pacientes de bajo riesgo.

Variable Value Score Value Score
Transfusion need® <2 U/month 0 =2 U/month 1
Serum-Epo® 2500 U/l 0 =500 U/l 1

Predicted response rate: total score 0 = 74%, 1 = 23%, 2 = 74,

3 Pre-treatment evaluation.

Fuente: Extraido de: Hellstrém-Lindberg E, van de Loosdrecht A. Erythropoiesis stimulating agents and other
growth factors in low-risk MDS. Best Pract Res Clin Haematol. Dec 2013, Volume 26: 401-410.
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obligado monitorizar la sobrecarga de hierro. Esta
monitorizacion  debe  realizarse  mediante
mediciones seriadas de ferritina, transferrina e
indice de saturacion de transferrina (IST) v,
ademas, la concentracién de hierro hepético por
RM, con objeto de evitar valoraciones inexactas
basadas exclusivamente en la determinacion de
ferritina, que no siempre concuerda con el hierro
hepatico. Seria deseable poder efectuar también
RM cardiaca para valorar el depésito de hierro en
el corazén y poder asi delimitar su intervencion
en la cardiopatia que con frecuencia presentan
estos pacientes. Asi pues se iniciaria el
tratamiento en los SMD en fase transfusional
periédica en los ultimos 6 meses en pacientes
gue al menos hayan recibido 10 CH por su
mielodisplasia y/o presenten ferritina >1.000
ng/mL, con IST >60%. El objetivo no puede ser
eliminar la sobrecarga, sino mantenerla en unos
niveles que no causen dafio visceral.

El farmaco de primera eleccion es el deferasirox
(10-35 mg/kg/dia), aunque existen otras
alternativas como la deferoxamina (se administra
de manera subcutdnea lo que puede ser dificil
para ciertos pacientes). El tratamiento quelante
ha demostrado no solo mejorar la sobrecarga de
hierro, si no también han sido documentadas
mejoras hematoldgicas (plaquetas y neutrdfilos).
Todo esto hace que en los ensayos realizados la
mediana de  supervivencia global sea
significativamente mas alta en aquellos pacientes
gue han recibido quelacién. Estos mismos
estudios demostraron que la sobrecarga es mas
relevante para los pacientes de riesgo bajo e INT-
1; para ellos, juega un papel critico en la
exacerbacion de la morbilidad preexistente.*®

En cuanto al tratamiento activo de los SMD de
bajo riesgo encontramos las siguientes
estrategias:

1. Lenalidomida:
Es un analogo de la talidomida, con una potente
capacidad inmunomoduladora y antiangiogénica.
Estd aprobada para el tratamiento de SMD de
bajo riesgo con delecion 5g (como Unica
anomalia o con otras asociadas) y anemia
dependiente de transfusion en EEUU; en la Union
Europea con delecion aislado del 5q cuando
otras opciones terapéuticas son insuficientes o
inadecuadas. Ofrece beneficios tanto a corto
como a largo plazo: altas tasas de independencia

transfusional duradera, alteracion de la historia
natural de la enfermedad suprimiendo el clon (5q)
del, obteniendo respuestas citogenéticas vy
acompafiado por una reduccién correspondiente
en el riesgo de progresion a LMA y un aumento
de la supervivencia. Para lograr resultados
optimos, la dosis y la intensidad del tratamiento
precoz son fundamentales. Una dosis de inicio de
10mg/dia demostr6 mejores resultados que 5
mg/dia. Aunque muchos pacientes comienzan a
responder en el ciclo 1, otros no lo hacen hasta
pasados 4 ciclos y, por esta razén, la respuesta a
la lenalidomida debe evaluarse después de 2-4
meses de tratamiento. La relacion entre los
beneficios a corto plazo del tratamiento con
lenalidomida (independencia transfusional,
respuesta citogenética) y a largo plazo es
compatible con la maximizaciéon de la duracién
del tratamiento con lenalidomida, incluso después
de que se observe una respuesta. Por lo tanto,
en los casos en los que surja alguna toxicidad
hematolégica asociada al tratamiento
(neutroponia en 34-75%, trombocitopenia 22-
44%) deben ser gestionados de forma éptima con
la interrupcion del tratamiento y/o la reduccion de
la dosis, o con la finalizaciéon del tratamiento sélo
cuando sea necesario. Otras complicaciones
menos frecuentes e importantes son los
trastornos digestivos (estrefiimiento y diarrea), y
presencia de fatiga y toxicidad cutanea.
Estudios actuales concluyeron que una mutacién
en el gen TP53 se ha asociado con tasas mas
bajas de respuesta a lenalidomida. En la
actualidad, no existen directrices claras sobre
coémo gestionar estos pacientes. No se sabe si
sus resultados mejoraran con el tratamiento con
agentes hipometilantes o el trasplante. **

Hay diversos ensayos en marcha que estan

estudiando la combinacion de lenalidomida con

otros farmacos:

- Lenalidomida+Ezatiostat en paciente con
SMD de bajo riesgo sin del 5q, obteniendo
resultados satisfactorios en cuanto a
independencia transfusional, incluso en
trombocitopénicos.

- Lenalidoma+Alfa-epoetina en pacientes con
pobre respuesta a AEE, obteniendo buenos
resultados: mejora de respuesta.

- Lenalidomida+Romiplostim, para mejorar la
trombocitopenia producida por el tratamiento,
con notable reduccion de  eventos
hemorragicos.™
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Tabla 3: Factores que predicen una mejor respuesta a tratamiento

Variable Impact
Favorable Mo effect Unfavorable
Disease status EA, RAERB, IPSS low/int-1 RARS, Secondary MDS Advanced MDS
HLA type DR15
Age <60 years
Sex female

Duration of transfusion dependence  short
Karvotype trisomy 8
IST regimen ATGHCSA

Other

other karyotype

PNH Hypoplastic marrow

Fuente: Extraido de: Parikh A, Olnes MJ, Barret AJ. Immunomodulator treatment of myelodysplastic syndromes:
antithymocyte globulin, cyclosporine, and alemtuzumab. Semin Hematol. 2012 Octobe ; 49(4): 304-311.

2. Tratamiento inmunosupresor (TIS):
Una indicacion de que los SMD se asocian con
procesos autoinmunes es el hallazgo en
numerosos estudios de los perfiles de citoquinas
inflamatorias. Sin embargo, la mayoria de los
datos apoyan un papel central de la supresion de
los linfocitos T progenitores como causa de
insuficiencia de la médula y citopenias. Esta
disfuncién inmune es la base fisiopatoldgica para
la consideracién de TIS en los SMD. Los factores
asociados a una mejor probabilidad de respuesta
guedan expuestos en la Tabla 2.
La pauta habitual suele ser el uso de
gammaglobulina antitimocitica (ATG) combinada
0 no con ciclosporina A (CsA).
Debido a que los estudios realizados para
investigar el TIS son escasos y con estrictos
criterios de seleccion, no esta del todo claro qué
método de tratamiento emerge como el mas
favorable. Sin embargo, con la condicién de que
aun se necesitan estudios futuros, es razonable
concluir que el sirolimus es menos eficaz, y
alemtuzumab puede ser superior a otros agentes
individuales.
El tratamiento de los SMD con anticuerpos
antilinfocitarios es claramente una terapia eficaz
para pacientes seleccionados. Existe una clara
necesidad de estudios en un gran namero de
pacientes para evaluar y comparar estrategias
prometedoras. Las cuestiones sin resolver son si
TIS puede optimizarse aun mas. Alemtuzumab
parece ser la mejor opcidon de anticuerpo para
una evaluacién adicional. La combinacion de un
anticuerpo con tratamiento anti-TNF con
etanercept también merece consideracion. No
estd claro si los pacientes con SMD con
enfermedad mas avanzada también podrian
responder con mayor frecuencia si el TIS se ha
optimizado, por esta razon, serd importante
continuar explorando.™ ¢ 1718

3. Azacitidina:

Es un farmaco hipometilante que en la actualidad
sblo esta aprobado su uso en el SMD de alto
riesgo, en Espafa. Sin embargo su uso en los de
bajo riesgo puede estar justificado por varios
motivos. En primer lugar los factores asociados a
peor respuesta en SMD de alto riesgo
(tratamiento previo con citarabina a dosis bajas,
presencia de mas del 15% de blastos y cariotipo
anormal) son menos frecuentes en SMD de bajo
riesgo. Y en segundo lugar, los datos disponibles
sugieren que las respuestas en SMD en bajo
riesgo son iguales (si no superiores) a las
observadas en pacientes de alto riesgo. Existe un
ensayo en fase Ill comparando el uso de 5-AZA
oral vs placebo en pacientes de bajo riesgo con
dependencia transfusional por anemia vy
trombocitopenia. Si se debe tratar con AZA o0 no
es una decision clinica dificil. La presencia de
trombocitopenia sintoméatica y/o neutropenia y un
aumento gradual de blastos en la médula 6sea
podria fomentar el uso de AZA. Sin embargo, hay
gue tener en cuenta que no se ha confirmado que
el tratamiento con AZA mejora la supervivencia
en SMD de bajo riesgo.™ *# *°

4. Transplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos:

Aungue es el Unico tratamiento curativo de los
SMD, en los de bajo riesgo se recomienda
posponer hasta que desarrolle una nueva
anormalidad citogenética, las citopenias sean
muy significativas o escale a un riesgo mas alto
en las clasificaciones prondsticas.™

De acuerdo con las recomendaciones
mayoritarias, en el Anexo 7 se muestra un
algoritmo de manejo de estos pacientes.
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SUBTIPO DE PEOR PRONOSTICO:

La experiencia clinica ha sugerido que una
proporcion significativa de los denominados
pacientes de bajo riesgo mueren de
complicaciones relacionadas con la enfermedad
mas que de progresion a leucemia aguda.

La revisién realizada por Mishe Mittelman et al.
en 2010% recogi6 todas las investigaciones hasta
la fecha sobre este tema, llegando a establecer
una serie de parametros que identificaba a estos

pacientes concretos.
Poor prognostic features [ PPF) in lower risk MDS [LrMDS).

Class of markers FPF

Older age

Gender (male)

Poor performance status
Co-morbidities
Transfusion needs

Iron overload

High serum ferritin

Clinical/demographic

Hb |
PLT |
Lab values ANC |

High LDH
BM hbrosis
CD34+ clusters

Multi-lineage dysplasia
Mormalfhigh cellularity

Bone marrow (BM)

t HLA-Dr
Low CDM 1b
t CD34

+ CD13

t CD45
Flow score

Immunophenotyping

Clonality Clonal granulocytes

Additional chromosomal

Cytogenetacs abnormalities
Chromosomal instability
Tel Short telomeres
L= i High telomerase activity
+ BCI2
Apoptosis 1 Caspare 3

Survivin [?77)
Cell senescence [PIG INKad)

P15 INK4b methylation
CTHMAL

High methylation
Unmutated TET2

LEF1 dovwwn regulation
ASXL] mutation

G-gene poor risk signature

Genetic/epigenetic)
maolecular

Fuente: Extraido de: Mittelman M et al. The lower risk MDS patient at
risk of rapid progression. Leuk Res. 2010 Dec; 34(12):1551-1555.

El mas destacado de todos estos estudios fue el
realizado en 2008 por Garcia Manero et* para,
ademas de establecer las caracteristicas
principales que definian a estos pacientes,
desarrollar un sistema prondstico propio de ellos.
Se realiz6 con una cohorte de 856 pacientes

catalogados de bajo riesgo o intermedio, y
derivados al MD Anderson Cancer Center. Las
caracteristicas definidas fueron similares a las ya
comentadas. En cuanto al sistema prondéstico,
establecieron 3 sub-categorias con distintas
supervivencias cada una:
- Categoria 1, con supervivencia media de 80.3
meses.
- Categoria 2, con supervivencia media de 26.6
meses.
- Categoria 3, con supervivencia media de 14.2
meses.
En dicho estudio concluian que los pacientes
incluidos en las categorias 2 y 3, deberian recibir
tratamiento activo de la enfermedad (inclusion en
ensayos clinicos de farmacos, trasplante de
progenitores hematopoyéticos,...) y no sélo el
tratamiento de soporte que recibian.
En otro estudio realizado en 2010% sobre la
identificacion de las causas de muerte en
pacientes con SMD de bajo riesgo, se aplico el
método prondstico descrito y se observé que en
una cohorte de 273 pacientes so6lo el 20% se
incluian en la categoria 1, es decir, que 8 de cada
de 10 pacientes estratificados como de bajo
riesgo sufrieron una peor evolucion de lo
esperado, con una esperanza de vida acortada
significativamente. En cuanto a las causas de
muerte, ya que eran poco conocidas en estos
pacientes, se observé que el 85% de las muertes
se debian a causas relacionadas con la
enfermedad. Este hecho lleva a plantearse si
estos pacientes no serian subsidiarios de recibir
un tratamiento mas activo que el tratamiento de
soporte que reciben: podria utilizarse menos
dosis de agentes hipometilantes, combinaciones
de lenalidomida y factores de crecimiento, o
realizar ensayos clinicos para establecer un
nuevo manejo de estos pacientes.

A cop B MDS-related COD
100% 40%
84% 35% o

80% o
30%

25% +
20% 4
15% 4
10% 4
5% 4
0% <

60% 1

40% 4

20% 4 16%

0% 4

MDS MDS & o @ 'S
related unrelated & & Zs@o’ & ;,9° osa
\é@ & 0‘3’@’
3
3 &£

COD: cause of death

Posteriormente, en 2012, Rafael Bejar et al.
realizd un estudio para validar y mejorar el
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sistema prondstico explicado de pacientes de
bajo riesgo (LR-MDS)?®. En primer lugar, la
validacion se llevo a cabo en una cohorte de 288
pacientes que se dividieron, segun sus
caracteristicas clinicas en las 3 categorias
establecidas. Encontrando diferencias
estadisticamente  significativas  entre las
supervivencias de dichas categorias. El 25% de
los pacientes fueron asignados a la categoria de
riesgo 3, los cuales tienen una supervivencia
media equivalente a la de los pacientes en el
grupo de riesgo intermedio-2 del IPSS, un grupo
en el que se considera normalmente una terapia
mas agresiva. Ademas dicho estudio tratdé de
mejorar la precision del prondstico, incluyendo
variables genéticas que podian participar en el
mismo. Dada la coincidencia entre las
caracteristicas clinicas y las lesiones genéticas,
el argumento podria ser que las anormalidades
moleculares deben ser la forma principal en que
se determina el prondstico de la enfermedad. De
hecho, encontraron que las mutaciones en
cualquiera de los cuatro genes (ASXL1, RUNXZ1,
TP53, y EZH2) presentes en el 25% de los
pacientes llevaban a informacion prondstica
independiente después de ajustar por categorias
de riesgo LR-PSS, lo que demuestra el valor de
considerar la informacién genética para mejorar
la determinacién del pronéstico. Sin embargo, las
variables clinicas parecen aportar informacion
prondstica que no pueden ser capturados por los
analisis moleculares solos, tales como la
contribucién de las comorbilidades, la evolucion
de enfermedades y factores microambientales. El
estudio concluyé que una combinaciéon de
factores clinicos y moleculares es necesaria para
definir con mayor precision el pronéstico. En
particular, las anormalidades moleculares de
pronostico que no tienen manifestaciones clinicas
evidentes son los mas importantes a considerar.
Por ejemplo, las mutaciones EZH2 estan
fuertemente asociados con un mal prondstico en
los pacientes asignados a la categoria 2 o 3, pero
no estan vinculados estrechamente con las
caracteristicas clinicas. Aunque las mutaciones
en ASXL1, RUNX1, TP53, y EZH2 aportan
informacion prondstica independiente de la LR-
PSS, solo las mutaciones EZH2 se mantuvieron
como predictores independientes significativos de
mal resultado en un modelo final obtenido del
analisis de regresién de Cox de los pacientes
estratificados por la LR- PSS.

La mejora en el manejo de los SMD dependera
de nuestra capacidad para identificar clinica y, en
un futuro proximo, los pardmetros moleculares
gue indiquen los métodos de tratamiento que
pueden cambiar el curso natural de la
enfermedad. De hecho, la incorporacién de las
alteraciones moleculares, tales como mutaciones
en EZH2 o TP53, en los pardmetros clinicos,
permitié una mayor exactitud de la puntuacién de
SMD de bajo riesgo, pero esta integracion de los
datos clinicos y moleculares se encuentra ain en
fase de investigacion en la mayoria de los
centros. Las terapias que podrian mejorar los
sintomas relacionados con citopenias severas y
en Ultima instancia prolongar la supervivencia en
lugar de simplemente ofrecer atencion de apoyo
son criticos, especialmente en paciente en los
gue la edad avanzada es un factor limitante para
las intervenciones curativas.?*

Una de las opciones terapéuticas que podria
plantearse en estos casos es el uso de agentes
hipometilantes como la Azacitidina. A pesar de
gue su uso esta restringido para SMD de alto
riesgo existen datos de hasta un 40% de
respuestas a la misma en pacientes catalogados
de bajo riesgo y que presentaban caracteristicas
de peor prondstico: severa trombocitopenia,
dependencia transfusional y la mayoria con un
porcentaje de blastos entre 4-9% (todas estas
caracteristicas los hacia situarse en la categoria
3 del LR-MDS) #. Estos datos, junto con los
resultados de un reciente estudio de fase Il de la
decitabina® en 22 pacientes con IPSS bajo e
intermedio (41% de ellos con la categoria 3 de la
MDA puntuacién de menor riesgo), que resultd
una tasa de respuestas del 23%, son los
primeros en apoyar el papel de los agentes
hipometilantes en pacientes con enfermedad de
bajo riesgo clasico, pero cuyo pronostico es mas
pobre de lo esperado segun los parametros
clinicos. Estos resultados también plantean la
cuestion de si el paradigma tradicional de no
ofrecer tratamientos activos a pacientes con
supuesta SMD de bajo riesgo es todavia
aceptable. La mayoria de las guias actuales para
el tratamiento de pacientes SMD todavia los
separa de acuerdo con el riesgo obtenido en el
IPSS. Sin embargo, algunas guias mas recientes,
como la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) Version de 2015 y las guias espafiolas
para el diagnostico y el tratamiento de SMD!
incorporan algunos de estos parametros clinicos
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(trombocitopenia grave, cariotipo adverso, el
aumento de blastos en la médula , neutropenia y
severa/moderada fibrosis en médula 6sea), en un
intento tanto de informar sobre los tratamientos
como de, y mas importante, clasificar los
pacientes de bajo riesgo en base a parametros
clinicos identificados por analisis retrospectivo de
series amplias de pacientes.

La otra posible opcién terapéutica que se podria
plantear en estos casos seria el trasplante de
progenitores hematopoyéticos. Como ya se ha
comentado anteriormente, esta opcion en los
pacientes de bajo riesgo se reserva para cuando
la enfermedad avanza. Pero, ¢y en los casos de
los que estamos hablando de peor prondstico?
En la actualidad hay pocos estudios realizados.
Uno de ellos, afirma que una estrategia de
retraso del trasplante es recomendable para los
pacientes con enfermedad temprana, es decir,
aquellos con bajo IPSS y el riesgo bajo o muy
bajo WPSS. Sin embargo, se debe ofrecer a los
pacientes elegibles pertenecientes a las
categorias de riesgo intermedio, en particular, a
aquellos con intermedio-1 IPSS, ya que esta
estrategia ofrece el mejor beneficio de
supervivencia’® En otra revision realizada en
2013 se dictan las siguientes recomendaciones
sobre el uso del trasplante: en pacientes de edad
entre 60 y 65 afios con donante con HLA idéntico
y ninguna contraindicacién para el procedimiento,
en caso de trombocitopenia que amenace la vida
del paciente; cariotipo considerado como
desfavorable por el IPSS-R (incluyendo
reordenamientos 3g26); TP53, EZH2, o mutacion
ASXL1; y en ausencia de la maxima respuesta a
agentes hipometilantes o subsiguiente recaida
tras la toma de los mismos?’.

Una vez analizada la literatura méas reciente
sobre los SMD, podemos concluir la existencia de
un grupo de pacientes que inicialmente se
catalogan como de bajo riesgo pero que pueden
sufrir un peor prondstico del esperado. Se han
definido las principales caracteristicas clinicas
gue acompafian a estos pacientes, asi como la
necesidad de ampliar y estudiar las
caracteristicas genéticas de los mismos para una
estratificacion mas ajustada. En cuanto al
tratamiento, se ha comprobado que el inicio
precoz de terapias mas agresivas puede ser
beneficioso para estos pacientes, aunque
cldsicamente no sean candidatos a los mismos.

Sin embargo queda mucho todavia por investigar,
tanto en el campo genético para identificar y
catalogar a estos pacientes, como en el
tratamiento mas adecuado para cada uno de
ellos: farmacos y dosis, momento de inicio del
tratamiento,...
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ANEXO 1.1: Tabla resumen de las orincioales alteraciones genéticas conocidas actualmente.

Summary of recurrent mutations in MDA,

Class|gene Gene locus Mutation {gain or Protein function Frequency Prognostic
loss of function) impact
DMA methylation
TET2 4q24 Loss Hydroxylation of 20-25%, higher in Mewtral
methylated cytosine, CMML [50-60%)
convert 5mC to 5-hmC
DNMT3A 2p23 Unknown, ¥Loss DMA methyltransferase, 5-10% Adverse
coordinated with histone
methylation to further
repress transcription
IDH12 20333 and 15q26.1 Unknown, NADP-dependent isocitrate 5-10% Adverse
altered function dehydrogenase, converts
isocitrate to
a-ketoglutarate (oe-KG).
also involved in regulation
of TET2 gene
Chromatin/histone modification
ASXLY 20q11 Loss H3 methylation regulation 14-21%, higher in Adverse
CMML
EZHZ2 Tq35-q36 Loss Histone methyltransterase 6.4-12% Adverse
to keep gene repression
uTX ¥pli2 Loss H3K27 demethylase, in 1 Unknown
conjunction with the other
epigenetic genes (e.g.,
EZH2), regulate histone
methylation
Transcription regulation
RUMNXT 21g223 Gain A critical transcriptional 15% Adverse
factor, incorporated with
core binding factor, and
involved in regulation of
myeloid differentiation
BCOR/BCORLY ¥pli4 Loss BCLG corepressor, critical <5% Adverse
in embryonic development
ETVG 12pl13 Loss ETS transcriptional factor. <1% Adverse
SETBP1 18q123 Gain Interacts with a tumor 2-5%, higherin Adverse
suppressor gene (PP2A), CMML
plays a critical role in cell
proliferation
CATAZ 3213 Gain Transcriptional activator, Higher in Adverse
regulates hematopoietic MonoMAC or
and endocrine cell lineages Emberger
syndromes

DMA repair/tumor suppressor

TP53 17p13.1 Loss Cell cycle regulation, DMNA B-10%, higher in Adverse
repair, apoptosis; MDS with del(5q)

Ubiguitous tumor (20%)
SUPPressor gene
Signal transduction
JArz2 9p24.1 Gain Tyrosine kinase activation 2%, higher in MDS Unknown
with 5q-[6.4%)
RARS-T [50%)

CEL 11g23.3 Gain Proto-oncogene, Tyrosine 2-5%, higher in Adverse,
kinase-associated E3 CMML [18.5%) associated with
ubiguitin ligase high risk MDS,

and more with
MDS/MPN

N-RAS 1pl32 Gain GTPase signal transducer, 5-10%, higher in Adverse in low
oncogene CMML risk MD5S

RMA splicing

U2AF] 219223 Unknown U2 small nuclear RNA =10% Unknown
splicing factor, spliceosome
complex assembly

SRSF2 17g25.1 Unknown Spliceosome complex 10-15% Adverse
assembly

5F3B1 2g331 Unknown Regulation of pre-mRENA 20%, higher in Favorable
splicing RARS (60-80%]"

ZRSR2 Xp22.1 Unknown Zinc finger RNA binding <5% Unknown

associated with U2,
Spliceosome complex
assemhbly

Anélisis de modelos de estratificacion de riesgo en SMD de bajo riesgo y su impacto clinico.

18



ANEXO 1.2: Tabla resumen de las princinales alteraciones genéticas conocidas actualmente.

Cohesion complex

STAG] 3g223 Unknown Interacts directly with <3E Unknown
RADZ21 in cohesin complex

STAGZ Xn25 Linss Component of cohesin <10 Adverse
complex, involved in
control of cell division,
DMNA repair and apoptosis
through regulating
dissociation of sister
chromatids

SMC3 1025 Unknowwm Serves as the only physical <3E Unknown
link between the
SMC1/5MC3 heterodimer,
plays important structural
and functional roles in
cohesion structure

RADZ1 Bg24 Unknown Cleavable component of <3E Unknown
the cohesin complex

Fuente: Extraido de: Zhang L, Padron E, Lancet J. The molecular basis and clinical significance of
genetic mutations identified in myelodysplastic syndromes. Leukemia Research 2015; 39: 6-17.
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ANEXO 2:

Algoritmo de toma de decisién en AP:

Unexplained or
progressive cytopenias,
typically with macrocytic

anemia

Elderly patients with prior
exposure to chemotherapy,
radiotherapy and/or
environmental toxins

v

Suspected MDS

v v v

Progressive or
symptomatic
cytopenias

Bicytopenia or

pancytopenia Isolated cytopenia

-

Anemia Thrombocytopenia Neutropenia
(hemoglobin level (platelet count (neutrophil count

<10 g/dL) <100,000/pL) <1,500/uL)

\_

—1 | —

Peripheral blood smear
\. J

/ \ / Exclude: \

T-cell large
. granular
Exclud_e. Exclude: lymphocytosis,
Gl bleeding, ; p g
i ITP, hypersplenism, familial or cyclic
cardiac, :
; pseudo- neutropenia,
inflammatory and . .
i thrombocytopenia hypersplenism, Al
nutritional causes :
disorders,
medication or toxic

\ / \ exposure /

~

Specialist referral

v v v v v

Comprehensive workup according to NCCN guidelines to confirm MDS

* History and examination * Serum EPO prior to RBC fransfusion

* CBC with platelets, differential and reticulocyte counts * RBC folate and serum vitamin B,

* Peripheral blood smear « Serum ferritin % iron and total iron-binding
* BM aspiration/biopsy with iron stain & cytogenetics = Documentation of transfusion history

Fuente: Extraido de: Foran JM, Shammo JM. Clinical Presentation, Diagnosis, and Prognosis of
Myelodysplastic Syndromes. The American Journal of Medicine 2012; 125: S6-S13.
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ANEXO 3:

CLASIFICACION SEGUN FAB

AR

ARSA

AREB

AREBT

LMMC
MD: < 13 = 10° leucocitos/L
MP: > 13 x 10° leucocitos/L

<1

<1

<h

>h

<h

<h

<h
No bastones de Auer

519
No bastones de Auer

20-29
No bastones de Auer

0-20

<1x10%/L

<1x10%/L

<1x105/L

<1x10%/L

>1x10%/L

<15

>15

Indiferente

Indiferente

Indiferente

AR: anemia refractaria; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; AREB-T: anemia refractaria con exceso de blastos en transformacidn; ARSA: anemia refractaria con sideroblastos
anillados; FAB: grupo Franco-Americano-Britanico; LMMC: leucemia mielomonocitica cronica; MD: forma displasica; MO: médula dsea; MP: forma proliferativa; SMD: sindromes

mielodisplasicos; SP: sangre periférica

Fuente: Extraido de: Grupo Espafiol de Sindromes Miolodisplasicos. Guias espafiolas de diagnéstico y tratamiento de los

sindromes mioledisplasicos v la leucemia mielomonocitica cronica. Haematologica 2012; 97 (Supl. 5).

CLASIFICACION SEGUN LA OMS (2008)

CRDU 102
ARS Anemia
CRDM Citopenia/s
AREB-1 Citopenia/s
AREB-2 Citopenia/s
S!I.I'ID con del(5q) —
aislada

SMD . .
inclasificable Citopenias

<1
0

<1
No bastones de Auer
<1 = 10°/L monocitos

<5
No bastones de Auer
< 1 x 10°/L monocitos

519
(+ bastones de Auer)
<1 = 10%/L monocitos

<1
No bastones de Auer

<1

<5
<5h

<h
No bastones
de Auer

59
No bastones de
Auer

10-19
(+ bastones de
Auer)

<5
No bastones de
Auer

<h

<15
>15

<150>15

Indiferente

Indiferente

Indiferente

1 linea

Sélo eritroide

> 2 lineas

Indiferente

Indiferente

Megacariocitos con
niicleo hipolobulado

<10%en > 1 lineas
mieloides + alteracion
citogenética

AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; ARS: anemia refractaria siderobldstica; CRDM: citopenia refractaria con displasia multilinea; CRDU: citopenia refractaria con displasia
unilinea; MO: médula dsea; OMS: Organizacidn Mundial de la Salud; SMD: sindromes mielodispldsicos; SP: sangre periférica

Fuente: Extraido de: Grupo Espafiol de Sindromes Miolodisplasicos. Guias espafiolas de diagnostico y tratamiento de los

sindromes mioledisplasicos v la leucemia mielomonocitica crénica. Haematologica 2012; 97 (Supl. 5).
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ANEXO 4:

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (IPSS)

Variables pronésticas 0 puntos 0,5 puntos 1 punto 1,5 puntos 2 puntos

Blastos en MO <5% 5-10% 11-20% 21-30%
Cariotipo* Bueno Intermedio Malo
Citopenias 0-1 2-3

Bueno: normal, -Y, del(5q), del(20q) como anomalias Gnicas

Malo: complejo (> 3 anomalias) o anomalias del cromosoma 7

Intermedio: otras anomalias nicas o dobles

Grupo de riesgo: bajo: 0 puntos; intermedio-1: 0,5-1 puntos; intermedio-2: 1,5-2 puntos; alto: > 2,5 puntos

Fuente: Extraido de: Grupo Espafiol de Sindromes Miolodisplasicos. Guias espafiolas de diagnéstico y tratamiento de los
sindromes mioledisplasicos v la leucemia mielomonocitica crénica. Haematologica 2012; 97 (Supl. 5).
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ANEXO 5:

IPSS-R:

Caracteristica pu:tos pl::;fos puttn pull;:)s pu:tos pu:tos pu:tos
Grupo de riesgo citogenético Muy bueno Bueno Intermedio Pobre Muy pobre
Blastos de MO (%) 0-2 349 510 >10

Hemoglobina (g/dL) >10 899 <8

Plaquetas (x 10°/L) =100 50-99 <50

PMN (x 10°/L) =08 <08

Grupo de riesgo: muy bajo: 0-1,5 puntos; bajo: > 1,5-3 puntos; intermedio: > 3-4,5 puntos; afto: > 4,5-6 puntos; muy alto: > 6 puntos

IPSS-R: Indice Prondstico Internacional revisado; MO: médula dsea; PMN: polimorfonucleares

Fuente: Extraido de: Grupo Espafiol de Sindromes Miolodisplasicos. Guias espafiolas de diagndstico y tratamiento de los
sindromes mioledisplasicos v la leucemia mielomonocitica crénica. Haematologica 2012; 97 (Supl. 5).

Categorias de riesgo citogenéticas incluidas en el IPSS-R*

Subgrupo pronéstico  Anomalias citogenéticas

Muy bueno -Y, del(11q) aisladas
Normal, del(5q), del(12p) y del(20q) aisladas y anomalias
Bueno .
dobles que incluyen del(5q)
intermedio qe!{Yq), +8, +1_9, |(17q)_a|slada y cualquier otra anomalia
lnica o doble independiente
-T e inv(3)/1(3q)/del(3q) aisladas, anomalias dobles que
Pobre . ) : .
incluyen -7/del(7q) y anomalias complejas con 3 anomalias
Muy pobre Anomalias complejas con > 3 anomalias

IPSS-R: Indice Prondstico Internacional revisado

Fuente: Extraido de: Grupo Espafiol de Sindromes Miolodisplasicos. Guias espafiolas de diagnoéstico y tratamiento de los
sindromes mioledisplasicos v la leucemia mielomonocitica crénica. Haematologica 2012; 97 (Supl. 5).
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ANEXO 6:

indice pronéstico basado en la clasificacion de la OMS (WPSS):

Varlable 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos
Categoria de la OMS AR, ARSA, 50- CRDM, CRDM-SA AREB-1 AREB-2
Cariotipo* Bueno Intermedio Malo -
Requerimientos transfusionales? No Regular -

* Carlotipo

Bueno: normal, -Y, del(5q), del(20q)
Malo: complejo, anomalias del cromosoma 7

Intermedio: otras anomalias

Grupo de riesgo: muy bajo: 0 puntos; bajo: 1 punto; intermedio: 2 puntos; alto: 3-4 puntos; muy alto: 5-6 puntos
AR: anemia refractaria; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; ARSA: anemia refractaria con sideroblastos en anillo; CRDM: citopenia refractaria con displasia multilinea; CRDM-SA:
citopenia refractaria con displasia multilinea y sideroblastos en anillo; OMS: Organizacion Mundial de la Salud
" Dependencia transfusional: al menos 1 transfusidn cada 8 semanas en un periodo de 4 meses
Fuente: Extraido de: Grupo Espafiol de Sindromes Miolodisplasicos. Guias espafiolas de diagndstico y tratamiento de los
sindromes mioledisplasicos v la leucemia mielomonocitica crénica. Haematologica 2012; 97 (Supl. 5).
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ANEXO 7:

Algoritmo de manejo de SMD de bajo riesgo:

Fuente: Extraido de: Grupo Espafiol de Sindromes Miolodisplasicos. Guias espafiolas de diagndstico y tratamiento de los
sindromes mioledisplasicos vy la leucemia mielomonocitica crénica. Haematologica 2012; 97 (Supl. 5).
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento para SMD de bajo riesgo. AEE: agentes estimulantes de eritropoyesis; alo-TPH: trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos; AZA: azacitidina; PMO: puncion de médula 6sea; Prob. resp.: probabilidad de respuesta; TIS: tratamiento
inmunosupresor; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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