GUIAS
ESPANOLAS DE
SMD Y LMMC

Edicion 2020




GUIAS
ESPANOLAS DE
SMD Y LMMC

Edicion 2020

©Grupo Espaiol de SMD (GESMD), 2020

Secretaria Técnica del GESMD

MFAR, S.L.

secretaria@gesmd.es

C. Pau Alsina, 64-68. Esc.B, entlo. 5. 08024 Barcelona.

Edicion
Santiago Bonanad (sbonanad@gmail.com)

Ana Isabel Vicente (mar.sesenta@gmail.com)

Deposito Legal
978-84-09-21835-6

Todo el material incluido en esta publicacién refleja la opinidn de sus autores y es propiedad del GESMD. La utilizacion de esta
informacion es libre, pero debe citarse la fuente si se emplea publicamente.



Guias Espafiolas de SMD y LMMC, Edicion 2020

Contenido

04 Presentacion
GESMD

05 Diagnostico de los sindromes
mielodisplasicos
Coordinado por Dra. Lourdes Florensa

11 Evaluacion y seguimiento del es-
tado general del paciente con SMD

Coordinado por Dr. Fernando Ramos

15 Estratificacion del pronostico de
los SMD

Coordinado por Dr. Guillermo Sanz

18 Tratamiento de soporte

Coordinado por Dra. Beatriz Arrizabalaga

24 Tratamiento de los SMD de bajo
riesgo

Coordinado por Dr. David Valcarcel

30 Tratamiento de los SMD de alto
riesgo

Coordinado por Dr. Guillermo Sanz

36 Leucemia mielomonocitica cré-
nica

Coordinado por Dra. Blanca Xicoy

43 Bibliografia

54 Lista de autores

Editorial

Queridos compafieros y amigos,

Hemos finalizado la revision de las Guias del 2012 con una actualiza-
cién minuciosa que ha dado lugar a una segunda edicion de la que
estamos seguros tendrd una difusién y uso mayor atn que la previa.

Desde aqui agradecer a todos los coordinadores de los capitulos, asi
como a los participantes, su exquisita labor en la revisién de los datos
y la elaboracion del contenido. Esperamos sean de vuestro interés y
que las podais utilizar para un mejor cuidado de vuestros pacientes.

Un abrazo

Maria Diez Campelo
Presidenta del GESMD

GESMD
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Presentacion
Grupo Espaiiol de SMD

Introduccién

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son por naturaleza hetero-
géneos y diversos, como resultado de su compleja fisiopatologia
en la que se reconocen desde fendmenos de disregulacion epi-
genética a profundas alteraciones mutacionales. Es bien sabido
que se trata de un complejo grupo de neoplasias hematoldgicas
de las células progenitoras hematopoyéticas, que comparten
como caracteristicas comunes la presencia de citopenias y una
tendencia variable de evolucionar a leucemia mieloide aguda
(LMA)(1). Pero también son unas de las neoplasias hematoldgicas
mas frecuentes en personas de edad avanzada, con una mediana
de presentacion de 70 afios y un 25% de los pacientes diagnosti-
cados con mas de 80 afios (2). En estos pacientes, la presencia
de comorbilidades es muy frecuente, hasta el 54% de los pacien-
tes con SMD presenta al menos una comorbilidad en el momento
del diagndstico y un 24% mas la desarrolla durante la evolucion
de su enfermedad (3). La presencia de estas comorbilidades (tan-
to al diagnéstico como durante la evolucién) tiene un impacto en
la mortalidad no relacionada con el SMD (4), en la supervivencia
global (5), y en la tolerancia al tratamiento, y junto con todo lo
anterior, establecen el marco en el que se desarrollan estas en-
fermedades. La primera clasificacién diagndstica de los SMD fue
establecida en 1982 por el grupo Franco-Britdnico-Americano
(FAB)(6) y se ha mantenido en vigor hasta la revision realizada
bajo el amparo de la OMS en 2002 (7) con sus sucesivas revisio-
nes, la dltima en 2017 (8). Del mismo modo, la categorizacion
prondstica mdas extendida, el IPSS, también ha sido revisada en
2012 mejorando la estratificacion pronostica de las diferentes
variables incluidas, reflejando todo ello la dificultad del manejo
clinico de los SMD (9).

Los avances en el diagndstico y en el tratamiento de los SMD han
sido muy importantes y han cambiado drasticamente la aproxi-
macion clinica a los pacientes con SMD. Por este motivo, el
GESMD presentd en 2012 la primera edicion de las Guias espafio-
las de diagnéstico y tratamiento de los sindromes mielodisplasi-
cos y de la leucemia mielomonocitica crénica que tuvieron una
gran difusién a nivel nacional e internacional. Desde 2015, siete
grupos de trabajo con mas de 50 hematélogos espafioles volvie-
ron a trabajar sobre las guias para generar en 2019 esta segunda
edicion, que llega manteniendo gran parte de la estructura pre-
via, y con una actualizacién de muchos de los conceptos y reco-
mendaciones realizada en estos afios.

Las Guias se estructuran de forma similar a la primera edicién:

1. Diagnostico de los SMD.

2. Evaluacion y seguimiento del estado general del paciente con
SMD.

3. Estratificacién del prondstico de los SMD.

4. Tratamiento de soporte de los SMD.

5. Tratamiento de los SMD de bajo riesgo.

6. Tratamiento de los SMD de alto riesgo.

7. Leucemia mielomonocitica crénica.

El GESMD presenta la SEGUNDA EDICION de las “Guias Espafiolas
de Diagndstico y Tratamiento de los SMD y la Leucemia Mielomo-
nocitica Cronica” esperando que de nuevo este documento de
consenso refleje el estado de la ciencia actual y sirva como una
herramienta (til para los hematélogos espafioles.

CONFLICTO DE INTERESES

El GESMD quiere hacer constar que ningln representante de nin-
guna compafiia farmacéutica ha tomado parte ni ha tenido ningu-
na influencia en la discusién, redaccion, elaboracion y edicién de
parte alguna de las Guias.

DECLARACION DE LIMITACION DE RESPONSABILIDAD

Aunque creemos que la informacién y recomendaciones de esta
Guia reflejan de forma veraz la evidencia cientifica actual, ni los
autores del documento, ni el GESMD ni la SEHH, ni la editorial
aceptan ninguna responsabilidad legal por el contenido de estas
directrices.

AGRADECIMIENTOS

El GESMD quiere agradecer el apoyo institucional de la SEHH al
desarrollo del proyecto, la colaboracion de Celgene Spain, la
contribucién de la RTICC (Red Tematica de Investigacion Coopera-
tiva en Céncer, RD06/0020/0031, RD07/0020/2004 y Area temé-
tica de Cancer, Consorcio CIBERONC, CB16/12/00233), a varias de
las instituciones participantes en el GESMD, la dedicacion al pro-
yecto de la secretaria técnica del GESMD, Marketing Farmacéuti-
co & Investigacion Clinica, S.L., y al Dr. Santiago Bonanad por su
labor editorial en los diferentes documentos que componen las
Guias.

Por otro lado, el GESMD también quiere agradecer a Celgene y a
la EuroQol Research Foundation las autorizaciones para poder
utilizar la escala GAH y el cuestionario EQ-5D-5L.
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Diagndstico de los sindromes mielodisplasicos

Coordinado por Dra. Lourdes Florensa
Lista de autores de este capitulo en paginas finales

En el presente documento se especifican las recomendaciones que el Comité de Expertos del Grupo Espafiol de SMD (GESMD) considera necesarias para

llevar a cabo el diagnéstico de SMD.

Consideraciones preliminares

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un conjunto heterogéneo de
enfermedades clonales de las células progenitoras hematopoyéticas carac-
terizados por la presencia de hematopoyesis ineficaz, lo que se traduce en
la mayoria de los casos en una médula ésea (MO) normo o hipercelular,
presencia de citopenias y alteraciones morfolégicas celulares (mielodispla-
sia). El diagnéstico de los SMD requiere siempre poner en marcha un pro-
cedimiento amplio que permita excluir la existencia de otras enfermedades
que presentan algunas caracteristicas comunes. Es imprescindible tener
presente que mielodisplasia no es sinénimo de sindrome mielodisplasico.
Al no disponer de un dato patognoménico de sindrome mielodisplésico en
todos los casos se debe excluir toda causa de citopenia y displasia secun-
daria. Los estudios deben realizarse tanto en sangre periférica como en
médula ésea (1, 6, 7, 10-19).

Historia clinica y exploracion fisica

Se considera imprescindible que recoja los sintomas de anemia, hemorra-
gia o infeccién, su intensidad y duracién, y que incluya una anamnesis y
una exploracién fisica completa, con descripcién y medida de posibles
visceromegalias. En el estudio de los antecedentes personales se debe
registrar con especial interés la exposicion a toxicos: tabaco, alcohol, ben-
zol, y otros, como metales pesados (arsénico y plomo), o productos quimi-
cos utilizados en la agricultura. También debe considerarse la exposicién a
radioterapia y farmacos, incluyendo: quimioterdpicos, antibiéticos (por
ejemplo, cotrimoxazol), inmunosupresores (por ejemplo, micofenolato
mofetil), factores de crecimiento (por ejemplo, agentes estimulantes de la
eritropoyesis, factor estimulante de colonias granulociticas y analogos de
trombopoyetina). También es imprescindible interrogar sobre la historia
familiar de enfermedades hematoldgicas congénitas (anemia de Fanconi,
disqueratosis congénita, sindrome de Shwachman-Diamond, sindrome de
Diamond-Blackfan) y neoplasias hematolégicas y no hematoldgicas,
ademds de enfermedades hematoldgicas hereditarias no neoplasicas (por
ejemplo, talasemia). Asi mismo, es fundamental recoger todos los datos
clinicos que permitan realizar un adecuado diagndstico diferencial con
otras causas de citopenia y/o displasia secundaria.

Estudios en sangre periférica

Las recomendaciones del GESMD en relacién con los estudios en sangre
periférica (SP) en los SMD se resumen en la Tabla 1.

Se considera IMPRESCINDIBLE realizar lo siguiente:
1. Hemograma completo que incluya:

1.1. Recuento absoluto de leucocitos y plaquetas; recuento absoluto y
relativo de neutrdfilos, eosinéfilos, baséfilos y monocitos; cifra de
hemoglobina (Hb) y hematocrito (Hto).

1.2. Pardmetros de serie eritroide como VCM, HCM, CHCM, ADE y
recuento de reticulocitos.

2. Frotis de SP a ser posible sin anticoagulante (o <2 horas con EDTA),
teflido con tincién pandptica tipo May-Griinwald Giemsa:

Tabla 1. Estudios en sangre periférica en los SMD.

Recuento absoluto de leucocitos,
Hemo gram a|neutréfilos, eosindfilos, basdfilos,
completo monocitos y plaquetas, Hb, Hto, VCM,
HCM, CHCM, ADE y reticulocitos.

Recuento porcentual diferencial (200
Frotis de sangre|c.nucleadas). Valoracién de rasgos de
periférica (MGG), sin| mielodisplasia (diseritropoyesis,
anticoagulante disgranulopoyesis y
distrombopoyesis).

Prueba de antiglobulina directa (test
de Coombs), LDH, 4&cido félico
(preferible dosificacion del acido félico
eritrocitario), Vit. B12, sideremia,
ferritina, transferrina, IST, R-TFRs,
CTFH, Hb-Ret, EPO, pardmetros de
funcion hepdtica, renal y tiroidea,
serologias viricas (VHB, VHC y VIH),
autoinmunidad (FR, AAN).

Diagnédstico
diferencial de otras
causas de citopenia
y/o displasia

Estudios imprescindibles

Estudio clon HPN especialmente en SMD hipoplésico y
cariotipo normal. Estudio de poblaciones linfocitarias T para
descartar LLGG. Niveles séricos de cobre y ceruloplasmina
(antecedente de cirugia gastrointestinal y/o déficit de B12).
Serologia y/o PCR para parvovirus B19 (si eritroblastopenia) y
de CMV (si pancitopenia). Nivel de testosterona (si sospecha
de hipogonadismo). Tipaje HLA en pacientes con SMD
candidatos a trasplante y del HLA-DR15 para tratamiento
inmunosupresor. Niveles de beta-2-microglobulina. Descartar
causas no clonales de sideroblastos en anillo.

Estudios recomendables

ADE: ancho de distribucién eritrocitaria, MGG: May-Griinwald-Giemsa, IST: indice de
saturacion de transferrina, R-TFRs: receptor soluble de transferrina, CTFH: capacidad total
de fijacién de hierro de la transferrina, Hb-Ret: hemoglobina reticulocitaria, EPO:
eritropoyetina sérica, FR: Factor reumatoide, AAN: Anticuerpos antinucleares, HPN:

hemoglobinuria paroxistica nocturna, LLGG: leucemia de linfocitos grandes granulares.

21. Recuento porcentual diferencial (férmula leucocitaria manual)
sobre 200 células nucleadas.

2.2. Valoracién de rasgos de mielodisplasia (diseritropoyesis, dis-
granulopoyesis y distrombopoyesis).

Pruebas para descartar otras causas de citopenia y/o displasia.

3.1. Prueba de antiglobulina directa (test de Coombs), su positividad
no excluye el diagndstico de SMD.

3.2. Nivel de LDH.

3.3. Niveles de acido fdlico. La dosificacion del acido félico eritroci-
tario es la medida mas representativa de los depdsitos de esta
vitamina. Su determinacion en suero puede estar influida por la
ingesta reciente.

3.4. Niveles de vitamina B12. La determinacién de homocisteina y/o
del acido metilmalénico detectaria posibles falsos valores nor-
males de vitamina B12 por interferencia en su determinacion
analitica. (20)

GESMD
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3.5. Estudio del metabolismo del hierro. En funcién de la disponibili-
dad del laboratorio se pueden utilizar los siguientes pardmetros:
sideremia, ferritina, transferrina, indice de saturacién de la trans-
ferrina, receptor soluble de la transferrina, capacidad total de
fijacion del hierro y, hemoglobina reticulocitaria, porcentaje de
hematies de baja densidad y factor de tamafio de la serie roja.

3.6. Niveles séricos de eritropoyetina.
3.7. Pardmetros de funcién hepética, renal y tiroidea.
3.8. Serologias de VHB, VHC y VIH.

3.9. Perfil bésico de autoinmunidad: factor reumatoide y anticuerpos
antinucleares.

Se considera RECOMENDABLE realizar lo siguiente:

8. Descartar causas no clonales de sideroblastos en anillo (abuso alcohol,
déficit de cobre, intoxicacién por plomo y zinc, y exposicién a determi-
nados fadrmacos como isoniacida, cloranfenicol, penicilamida y linezolid

(11, 26).

Estudios en médula dsea

Las recomendaciones del GESMD en relacién con los estudios diagndsticos
medulares en los SMD se resumen en la Tabla 2.

Se considera IMPRESCINDIBLE realizar el estudio medular:

1. Aspirado medular para estudio morfolégico y genético:

1. Estudio morfolégico, con al menos las siguientes tinciones:

1. Estudio de inmunofenotipo de deteccién de clon de hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN), especialmente en pacientes con estudio
citogenético normal y SMD hipoplasico. Se han descrito pequefios
clones de HPN en sangre periférica en alrededor de un 10% de los
pacientes con SMD (21, 22).

2. Estudio de poblaciones linfocitarias T mediante citometria de flujo ante
la sospecha de leucemia de linfocitos grandes granulares.

3. Niveles séricos de cobre y ceruloplasmina en pacientes con SMD con
datos morfoldgicos sugestivos de déficit de este elemento (presencia
de vacuolizacién en precursores eritroides y granulociticos), y sobre
todo en pacientes con antecedente de cirugia gastrointestinal y/o con
déficit de vitamina B12 (23).

4. Serologia y/o PCR para parvovirus B19 y CMV en casos de eritro-
blastopenia y pancitopenia, respectivamente.

5. Nivel de testosterona si sospecha de hipogonadismo.

6. Aunque no sean determinaciones diagndsticas, se recomienda la rea-
lizacion de tipaje HLA en pacientes candidatos a trasplante y la deter-
minacién del HLA-DR15 en pacientes candidatos a tratamiento inmuno-
supresor (24).

7. Niveles de beta-2 microglobulina, por su posible papel prondstico (25).

Tabla 2. Estudios medulares en los SMD.

Estudios imprescindibles

Estudio morfoldgico (MGG y Perls). Enumeracién
de blastos* y de dismorfias.

Estudio citogenético en al menos 20 metafases.
Aspirado |Estudio mutaciones en SF3B71 cuando se
medular |observan 5-14% sideroblastos en anillo siempre
que no se cumplan los criterios de SMD con
exceso de blastos o de SMD con delecion 5(q)
aislada.

Biopsia |En aspirado medular hipopldsico, sospecha de
medular | mielofibrosis y en ICUS.

Estudios recomendables en

situaciones especiales

FISH (sondas 5q, 7q, CEP8, 20q y cromosoma Y) y/o
SNP/CGH arrays. Citometria de flujo (el porcentaje de
células CD34+ obtenido por citometria de flujo no debe
sustituir al recuento de blastos por morfologia). Tincién de
PAS. Estudios moleculares en todos los pacientes con SMD
especialmente en los SMD sin exceso de blastos.
Mutaciones de JAK2 en pacientes con trombocitosis y/o
fibrosis, alteraciones de PDGFRA, PDGFRB, FGFR1y PCM1-
JAK2 en casos con eosinofilia, KIT en los SMD asociados a
mastocitosis sistémica y TP53 en SMD con del (5q).

entidad.

* Se valoran de la totalidad celular. En el caso que se quiera aplicar la clasificacion OMS
2008, si existe una cifra de eritroblastos 250% de la totalidad celular la valoracién de los
blastos se realizara en base a la celularidad no eritroide, y si detectan 220% blastos se
establece el diagnéstico de eritroleucemia. En la clasificacion 2017 desaparece esta

111, Tincién pandptica, tipo May-Griinwald Giemsa. Para

cumplir los estdndares de la clasificacion de la OMS es pre-
ciso contar al menos 500 células. Deberd valorarse la pro-
porcién de blastos y el porcentaje de displasia en cada una
de las series mieloides (megacariocitica, eritrocitica y granu-
locitica). La valoracién de los blastos se realizard en la total-
idad celular. Para aplicar la clasificacion OMS 2008, en los
casos que si exista una cifra de eritroblastos >50% de la
totalidad celular, la valoracién de los blastos se realizard en
base a la celularidad no eritroide. Si la cifra de blastos resul-
ta ser 220% se establece el diagndstico de eritroleucemia y
si es inferior al 20% de SMD. En la clasificacién OMS 2017, al
contar los blastos independientemente del porcentaje de
eritroblastos, desaparece la eritroleucemia como entidad y
estos pacientes pasan a ser clasificados como SMD-EB.
Segun estudios recientes, establecer el porcentaje de blas-
tos en base a la celularidad no-eritroide mejora la evalu-
acion prondstica de todos los SMD. Se considera que una
linea es displdsica cuando el 10% o mas de sus elementos
son dismorficos. Se recomienda evaluar las dismorfias en al
menos 200 eritroblastos, 200 elementos maduros de la
serie granulocitica neutréfila y 30 megacariocitos (Tabla 3)
(8,1, 27-30)

1.1.2.Tincién de Perls. Para valorar los depdsitos de hierro medu-

lar y realizar el recuento porcentual de sideroblastos. Se
considera sideroblasto tipo 1 el que presenta menos de 5
grénulos sideréticos, tipo 2 el que presenta 5 0 mas granu-
los siderdticos dispersos por el citoplasma y sideroblastos
anillados o tipo 3 el que tiene al menos 5 granulos en dis-
posicién perinuclear (ocupando 1/3 o més del contorno nu-
clear) (11).

Tabla 3. Alteraciones morfolégicas constitutivas de displasia.

Diseritropoyesis

Puentes internucleares, irregularidades del contorno
nuclear, multinuclearidad, cambios megaloblasticos,
cariorrexis, mitosis anémalas, cuerpos de Howell-Jolly,
punteado basdfilo, distribucién anémala de la
hemoglobina, distribucién anémala de la hemoglobina
+ punteado basdfilo, sideroblastos en anillo (tincion de
Perls), PAS positividad.

Disgranulopoyesis

Gigantismo nuclear, hipersegmentaciéon nuclear,
macropolicitos, hiposegmentacion nuclear (pseudo
Pelger), ndcleo en anillo, ndcleo en espejo, alteracion
de la condensacién cromatinica (clumping), apéndices
nucleares, bolsillos nucleares, granulacién gigante
(pseudo-Chediak-Higashi), hipo/agranularidad,
bastones de Auer, cuerpos de Ddhle,
hiposegmentacién + hipogranulacion.

FISH: Hibridacion in situ fluorescente; ICUS: citopenia idiopatica de significado incierto;
SNP/CGH: single nucleotide polymorphism/comparative genomic hybridization.

Dismegacariopoyesis

Nucleos dispersos, bilobulados, monolobulados de
distintos tamafios, micromegacariocitos.

GESMD
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Tabla 4. Alteraciones citogenéticas recurrentes en los SMD.

No balanceadas Balanceadas

+8 1(11;16)(q23.3;p13.3)
-17g- 1(3;21)(926.2;22.1)
-5/5g- 1(1;3)(p36.3;921.2)
20g- 1(2;11)(p21;923.3)
X inv(3)(q21.3;026.2)/t(3;3)(921.3;q26.2)
i(17)(10) 6 Y{17p) 1(6;9)(n23;934.1)
-13 6 del(13q)
del(11q)
del(12p) 6 t(12p)
del(9q)
idic(X)(13)

1.2. Estudio citogenético. La realizacién de un estudio citogenético
convencional es imprescindible en el estudio inicial de los SMD y
es siempre necesario para establecer el pronéstico individual y
planificar adecuadamente el tratamiento. Se deberan evaluar al
menos 20 metafases, aunque el andlisis de una cifra inferior de
metafases se considera informativo si se detecta una anomalia de
cardcter clonal. Debe considerarse repetir el estudio citogenético
con nueva muestra ante la ausencia de metafases o deficiente
calidad de los cromosomas. En presencia de una citopenia inex-
plicable, el hallazgo de una alteracion citogenética recurrente de
SMD (excepto +8, del(20q), -Y) se considera como una evidencia
suficiente para el diagnéstico de SMD, incluso en ausencia de
alteraciones morfoldgicas. En casos con alta sospecha de SMD y
+8 aislada se aconseja descartar el origen constitucional de la +8
y asi poder demostrar clonalidad (31). En la Tabla 4 se enumeran
las alteraciones cromosémicas recurrentes en SMD (11, 17).

1.3. Estudios moleculares. Debe solicitarse el estudio genético del
gen SF3B1 cuando se observan 5-14% de sideroblastos en anillo,
siempre que no se cumplan los criterios de SMD con exceso de
blastos o de SMD con delecién 5(q) aislada, actualmente criterio
diagnéstico (11).

Biopsia de médula 6sea en casos de aspirado medular hipoplasico,
sospecha de mielofibrosis (puncién seca) y en las citopenias refrac-
tarias de significado incierto (ICUS). Otros grupos consideran la BMO
imprescindible en todos los casos (32, 33).

Se considera RECOMENDABLE realizar lo siguiente:

1.

Hibridacion in situ fluorescente (FISH) y/o single nucleotide polymor-
phism/comparative genomic hybridization (SNP/CGH) arrays. Ambas
técnicas podrian ser (tiles y complementarias en pacientes en los que
no se hayan conseguido metafases, que sean de mala calidad o que
tengan cariotipo normal pero con menos de 20 metafases analizables
(34). Las sondas de FISH que se deberia aplicar son 5q y 7q. También
podrian emplearse las siguientes sondas: CEP8, 20q y cromosoma Y.

Estudio de mutaciones de TP53 en los casos de SMD con del(5q) para
detectar un subgrupo de mal prondstico dentro de esta entidad de
pronéstico favorable (11).

Citometria de flujo. Al igual que en la morfologfa, ningn pardmetro
inmunofenotipico aislado ha demostrado ser diagnéstico de SMD. No
obstante, el estudio de anomalias en los patrones de diferenciacion y/o
la expresion aberrante de antigenos en progenitores hematopoyéticos
CD34+ y/o CD117+ y compartimentos mieloides puede ser de utilidad en
el diagnéstico de SMD, particularmente cuando otras aproximaciones
no son concluyentes (35, 36). En este sentido, recientemente han sido
publicadas guias de consenso de la European LeukemiaNet para la
orientacion de los estudios inmunofenotipicos en los SMD (37). Por otro
lado, se han desarrollado sistemas de puntuacién basados en la com-
binacion de parametros inmunofenotipicos, que han mostrado una alta
especificidad y una aceptable sensibilidad para diferenciar SMD de
bajo grado de otras citopenias (38, 39). Cabe destacar que el porcenta-

je de células CD34+ obtenido por citometria de flujo no debe sustituir al
recuento de blastos por morfologia. El inmunofenotipo de células blas-
ticas puede ser (til en el seguimiento de enfermedad minima residual
en pacientes candidatos a trasplante alogénico (40).

Tincién de PAS en extensiones de aspirado de médula ésea para valo-
racion de la reaccion en la serie eritroide.

Estudios moleculares. Se han descrito numerosas mutaciones sométi-
cas adquiridas en el 80-90% de los pacientes con SMD (41-43). Aproxi-
madamente el 70% de los pacientes con SMD tienen una mutacién en
los genes de la maquinaria de splicing y/o reguladores epigenéticos
(44-46). Pocos genes estan mutados con una frecuencia relativamente
alta (SF3B1, TET2, SRSF2, DNMT3A y RUNXT en >10% de los casos) sin
existir un gen determinado en la mayoria de los pacientes. La mediana
del nimero de mutaciones es de 2, con una frecuencia alélica de una
variante alta (VAF mediana: 30-50%) (41-43, 47, 48). Estas mutaciones
no son especificas de SMD y pueden encontrarse en personas sanas de
edad avanzada sin hemopatia asociada, situacién conocida como
hematopoyesis clonal asociada a la edad (47, 49). Las personas que
presentan esta hematopoyesis clonal muestran un marcado incremento
de riesgo para el desarrollo posterior de neoplasias hematoldgicas.
Debido al riesgo inherente de desarrollar hemopatia, que en algunos
estudios se situa en torno al 0,5-1% anual, se acufi¢ el término
hematopoyesis clonal de potencial indeterminado (CHIP) (50). Las
mutaciones mas frecuentemente asociadas a hematopoyesis clonal son
DNMT3A, ASXL1y TET2. Estas suelen aparecer de forma aislada y con
VAF baja (mediana 9%)(47). Es importante tener en consideracién el
ndmero de mutaciones halladas y su VAF. En el contexto de una
citopenia, la deteccién de 1 mutacién con VAF 210% o de 2 mutaciones
es altamente sugestiva de SMD, sin que sea decisiva para establecer el
diagnéstico si no existen otras caracteristicas consistentes de SMD (47-
50) (Tabla 5).

En general, es muy recomendable realizar estudios moleculares en
todos los SMD, especialmente en los SMD sin exceso de blastos, por su
valor diagnéstico, prondstico y terapéutico. Una vez que el valor diag-
nostico y prondstico de las distintas mutaciones génicas sea confirma-
do, se podra llegar a un consenso para la elaboracién de paneles es-
pecificos para los SMD. EI GESMD ha elaborado la “Guia de aplicacion
clinica de la secuenciacién masiva en sindromes mielodisplasicos y
leucemia mielomonocitica crénica” (https://www.gesmd.es).

En determinadas situaciones clinicas hay indicacién de realizar el estu-
dio de mutaciones concretas:

«  JAK2 V617F, en pacientes con trombocitosis y/o fibrosis medular.

. Estudio de alteraciones de los genes PDGFRA, PDGFRB, FGFR1y
PCM1-JAK2, en casos con eosinofilia.

. KIT en SMD asociados a mastocitosis sistémica.

. Estudio de mutaciones de TP53 en los casos de SMD con del(5q)
para detectar un subgrupo de mal prondstico dentro de esta
entidad de prondstico favorable (11).

Es altamente recomendable la recogida y almacenamiento de muestras
en Biobancos para investigaciéon de acuerdo con las recomendaciones
del GESMD. Los estudios moleculares se pueden realizar tanto en mé-
dula ésea como en sangre periférica.

Tabla 5. SMD y otras condiciones relacionadas (50-53)

CHIP ICUS CCUs SMD
Citopenia ausente presente presente presente
Displasia ausente ausente ausente presente
Clonalidad* presente* ausente | presente* presente

Modificada de Steensma DP, et al. Blood. 2015 (50).

SMD: Sindrome mielodispldsico. CHIP: Hematopoyesis clonal de potencial indeterminado.
ICUS: Citopenia de significado incierto. CCUS: Citopenia clonal de significado incierto.
*Andlisis por biologia molecular en sangre periférica. Mutacién/es somaticas en un gen o

genes asociados a neoplasia mieloide.
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Diagnéstico diferencial

Debe realizarse siempre, y lo mas habitual es con las siguientes entidades:
deficiencias de hierro, cobre, vitamina B12 y acido félico, citopenias toxicas
(ambientales o medicamentosas), enfermedad crénica hepética o renal,
anemia de procesos cronicos, citopenias autoinmunes, HPN, infecciones
viricas (VIH, VHC, VHB, CMV, parvovirus B19), leucemia de linfocitos grandes
granulares y enfermedades hematoldgicas congénitas.

Criterios minimos para el diagndstico de SMD

El diagndstico de SMD debe hacerse segun los criterios de la OMS 2017 (11).
Se han descrito unos criterios minimos para el diagnéstico de un SMD (14,
52) (Tabla 6), segun los cuales, el diagnéstico puede ser establecido ante la
presencia de unos prerrequisitos junto con al menos uno de los criterios
decisivos. En ausencia de criterio decisivo, el cumplimiento de los co-crite-
rios puede ayudar a establecer la condicién de “sospecha alta de SMD”. Si
el tnico criterio decisivo es el cariotipo anormal, el cuadro debe consider-
arse también como de “sospecha alta de SMD”.

Citopenia idiopatica de significado incierto (/diopathic cyto-
penia of undetermined significance, ICUS)

Por definicién, se trata de una citopenia persistente (mas de 6 meses) en 16
mdés de las lineas mieloides, con exclusiéon de SMD y de otras causas de
citopenia (B y C de la Tabla 6). Los estudios iniciales requeridos para el
diagnéstico de ICUS son: historia clinica (toxinas, fdrmacos...), exploraciones
complementarias, recuento diferencial de sangre periférica y bioquimica
sérica, morfologia de médula ésea con estudio de hierro medular (tincién de
Perls), histologia de médula 6sea, citometria de flujo de sangre periférica y
médula ésea, andlisis cromosdémico (por CG o FISH, con la propuesta de un
panel minimo compuesto por 5q31,CEP7, 7q31, CEP8, 20q, CEPY, p53), ex-
clusién de procesos viricos y estudio de receptor de célula T (RCT) si la for-
ma de presentacion es una neutropenia (14, 52). En este contexto de una
citopenia, la deteccion de 1 mutacién igual a las observadas en los SMD con
una frecuencia alelica >10% o de 2 mutaciones es altamente sugestiva de
SMD, sin que sea decisiva para establecer el diagndstico si no existen otras
caracteristicas consistentes de SMD (citopenia clonal de significado incierto,
CCUS) (47, 48) (Tabla 5).

En la tabla 5 se describen algunas caracteristicas de los SMD y otras condi-
ciones relacionadas (50-53).

Tabla 7. Clasificacion de las neoplasias mieloides con predisposicion en linea
germinal

Neoplasias mieloides con predisposicion en linea germinal sin otras
disfunciones orgdnicas significativas ni enfermedades previas.
» Leucemia mieloide aguda con mutacién en linea germinal de CEBPA
» Neoplasia mieloide con mutacién en linea germinal de DDX47*

Neoplasias mieloides con predisposicion en linea germinal y con historia
previa de alteraciones en el nimero y / o funcién plaquetaria (plaquetopenia).
» Neoplasia mieloide con mutacién en linea germinal de RUNXT*

» Neoplasia mieloide con mutacién en linea germinal de ANKRD26 *

» Neoplasia mieloide con mutacién en linea germinal de ETV6*

Neoplasias mieloides con predisposicion en linea germinal y con otras

disfunciones organicas significativas

» Neoplasia mieloide con mutacién en linea germinal de GATA2

» Neoplasia mieloide asociada con sindromes de fallo medular

» Neoplasia mieloide asociada con alteraciones de la biologia de los telémeros

» Leucemia mielomonocitica crénica juvenil asociada a neurofibromatosis,
sindrome de Noonan o enfermedades tipo sindrome de Noonan

» Neoplasia mieloide asociada a sindrome de Down*

*En ocasiones en neoplasias linfoides
Modificada de Peterson LC, Bloomfield CD (OMS 2017) (57).

Tabla 6. Criterios minimos para el diagndstico de SMD.

1. Citopenia constante (6 meses) * en una 0 mas de
las lineas siguientes: eritroide, neutrofilica o
plaquetar (excepcion: presencia de un exceso de
blastos y anomalias citogenéticas relacionadas
con SMD que por si son diagndsticas de SMD).

2. Exclusion de enfermedades hematolégicas y no
hematolégicas como causa de citopenia/displasia.

A. Prerrequisitos

(ambos se deben cumplir)

1. Displasia en al menos el 10% de las células de 10
mas de las lineas mieloides en médula ésea.

2. 5-19% de blastos en médula 6sea (0 2-19% en

sangre periférica).

>15% sideroblastos en anillo (tincién de Perls).

> 5% sideroblastos en anillo en presencia de

mutacién en SF3B1

4. Anomalias cromosdmicas tipicas, por CG o FISH
(+8, -7, 59-, 20g-, otras).

B. Criterios decisivos
(relacionados con el SMD) 3

(se debe cumplir al
menos uno)

Cuando se cumplen |1.
prerrequisitos (A)
pero no los criterios

Alteraciones histolégicas en
la BO caracteristicas de
SMD.

decisivos (B), y 2. Fenotipo atipico en médula
C. Co-criterios presenta clinica (p. 6sea por citometria de flujo
ej. Anemia 3. Datos moleculares de

macrocitica con
requerimiento
transfusional).

clonalidad (detectados por
secuenciacion): mutaciones
relacionadas con SMD.

Modificado de (14, 52). (*) Segun valores de referencia de cada centro. El diagnéstico de
SMD puede ser establecido ante la presencia de los prerrequisitos (A) junto con al menos
uno de los criterios decisivos (B). En ausencia de criterio decisivo (B), el cumplimiento de los
co-criterios (C) puede ayudar a establecer la condicion de “sospecha alta de SMD”.

Neoplasias mieloides con predisposicion en linea germinal
(NMPLG)

La clasificaciéon de la OMS 2017 dedica un capitulo a la categoria de las
NMPLG que incluye casos de SMD familiares. Estas neoplasias pueden mani-
festarse en cualquier época de la vida y suelen tener una penetrancia in-
completa y una expresividad variable, lo que dificulta su identificacion. De
forma resumida podriamos considerar tres grandes grupos de NMPLG
basandonos en la mutacién existente y la presencia o ausencia de enfer-
medades o disfunciones orgénicas previas (Tabla 7). Aunque la ausencia de
caracteristicas clinicas especificas o de una historia familiar compatible no
permite descartar la existencia de una predisposicion en linea germinal, hay
una serie factores que aconsejan investigar la existencia de un sindrome de
predisposicion hereditaria (54-56). Entre ellos cabe destacar: a) el debut a
una edad temprana; b) una toxicidad hematoldgica inesperada durante el
tratamiento de otra neoplasia; c) alteraciones de cardcter sindrémico en
otros 6rganos (p.ej.: malformaciones fisicas, trastornos del sistema inmune,
falta de medro, etc.); d) alteraciones hematoldgicas previas en el propio
paciente o en familiares de primer o segundo grado (p.ej.: trombocitopenia,
macrocitosis, neutropenia, etc.); e) historia familiar de neoplasias hema-
tolégicas y no hematoldgicas; f) alteraciones cromosémicas que se relacio-
nan con frecuencia con alguno de estos trastornos hereditarios (p. €j.:
monosomia 7 en pacientes con mutaciones en GATA2, SAMD9 o SAMD9L) y
g) hallazgo de mutaciones con una frecuencia alélica alta en genes que
pueden mutarse tanto en linea germinal como somatica (p. ej.: RUNXT,
GATA2, ETV6, etc.). Ante la sospecha de una de estas NMPLG se debe
realizar el andlisis genético por las posibles consecuencias de estas muta-
ciones germinales en el consejo genético, evolucién y terapia (potencial
descarte como donantes a familiares con misma alteracién en caso de TPH,
p.ej). Para estos estudios es aconsejable contactar con un centro con expe-
riencia en consejo genético.
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Clasificacion de los SMD

Es imprescindible clasificar a los pacientes con SMD de acuerdo al sistema
de clasificacién de la OMS 2017 y recomendable de acuerdo al de FAB y
OMS 2008 y OMS 2017 (6) (Tablas 8-10).

Reevaluacion y seguimiento

En los pacientes en los que no se ha podido establecer un diagnéstico de
certeza de SMD (ICUS) es recomendable realizar un hemograma de
seguimiento cada 6 meses y realizar una revaluacion completa si existen
cambios significativos.

El seguimiento de los pacientes con SMD confirmado dependera de los
factores de riesgo que presenten, asi como del tratamiento que reciben. En
pacientes con SMD de bajo riesgo se puede valorar la realizacion de un
nuevo estudio medular a los 12-24 meses, que seria necesario en cualquier
momento que se detecten cambios significativos en el hemograma. En los
pacientes de alto riesgo los estudios medulares dependeran de la actitud
terapéutica adoptada.

Tabla 8. Clasificacién de los SMD segun FAB.

Subtipo Blastos SP (%) Blastos MO (%) Monocitos SP Sideroblastos anillados MO (%)
AR <1 <5 <1x109/L <15
ARSA 1 S <IX1091L 15
< >
No bastones de Auer X
>5-20
g .
AREB <5 No bastones de Auer <1Ix109/L Indiferente
21-30 ) .
AREB-T 25 Pueden observarse Bastones de Auer Indiferente Indiferente
LMMC
MD: <13x10° leucocitos/L <5 0-20 >1x109/L Indiferente
MP: >13x10° leucocitos/L

SP: sangre periférica, MO: médula ésea, AR: Anemia refractaria, ARSA: Anemia refractaria con sideroblastos anillados, AREB: Anemia refractaria con exceso de blastos, AREB-T: Anemia refractaria con

exceso de blastos en transformacion, LMMC: Leucemia mielomonocitica crénica, MD: forma displasica, MP: forma proliferativa. Modificado de Bennett et al. Br J Haematol 1982(6)

Tabla 9. Clasificacion de los SMD seguin OMS (2008).

. . . " Sideroblastos . .
Subtipo Citopenias Blastos SP (%) Blastos MO (%) anillados MO (%) Displasia
CRDU 162 | <5 <15 En 210% de las células de 1linea
ARS Anemia 0 <5 215 Sélo eritroide
<1 5
<
CRDM Citopenia/s No bastones Auer No bastones Auer <150>15 En >10% de las células de > 2 lineas
<1x10%/L monocitos
<5
AREB-1 Citopenia/s | No bastones Auer Nob t5-9 A Indiferente Indiferente
<1x109/L monocitos 0 bastones Auer
> 10-19
AREB-2 Citopenia/s | (+/- bastones Auer) . Indiferente Indiferente
<I10%/L monocitos | (/- bastones Auen)
<!
SMD con del(5q) aislada** Anemia <1 No bastoies Aver Indiferente Megacariocitos con nticleo hipolobulado
. i - . <10% en 2 1lineas mieloides
< <
SMD inclasificable Citopenias 1 > + alteracion citogenética presuntiva de SMD

al 20% se diagnéstica de SMD.

IARC, 2008.(3).

SP=sangre periférica; MO= médula 6sea; CRDU= citopenia refractaria con displasia unilinea; ARS= anemia refractaria siderobldstica; CRDM= citopenia refractaria con displasia multilinea; AREB=
anemia refractaria con exceso de blastos.
* si existe > 50% de eritroblastos realizar contaje de blastos en la poblacién no eritroide; si el recuento de blastos en la poblacion no eritroide es 220% se diagnostica de eritroleucemia y si es inferior

** como (nica anomalia citogenética Modificado de Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, et al. WHO classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues. Lyon:
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Tabla 10. Clasificacién de los SMD segtin OMS (2017).

Lineas Sideroblastos Sl Bastones de

displdsicas STl anillados SP MO Auer

Citogenética

SMD con displasia unilinea
SMD-DU 1 1-2 <15%/<5%b <1% <5% NO Cualquiera a menos que cumpla criterios de SMD
con del (5g-) aislada

SMD con displasia multilinea
SMD-DM 2-3 1-3 <15%/<5%b <1% <5% NO Cualquiera a menos que cumpla criterios de SMD
con del(5g-) aislada

SMD con sideroblastos en anillo (SA)

SMD-SA-DU 1 1-2 215%/25%b <1% <5% NO Cualquiera a menos que cumpla criterios de SMD
con del(5qg-) aislada

SMD-SA-DM 2-3 1-3 >15%/25%" <1% <5% NO Cualquiera a menos que cumpla criterios de SMD
con del(5qg-) aislada

SMD con del(5q) aislada 1-3 1-2 Ninguno 6 <1% <5% NO Del(5q) solo 6 con 1anomalia adicional excepto -7
Alguno 6 del(7q)
SMD con exceso de bastos (EB)
SMD-EB-1 1-3 1-3 Ninguno 6 | 2%-4% 6 5%-9% NO Cualquiera
Alguno
SMD-EB-2 1-3 1-3 Ninguno 6 | 5%-19% 6 10%-19% Si*/NO Cualquiera
Alguno

SMD inclasificable

Con 1% de blastos en SP 1-3 1-3 Ninguno 6 1%¢ <5% NO Cualquiera
Alguno
Con displasia en una linea y 1 3 Ninguno 6 <1% <5% NO Cualquiera
pancitopenia Alguno
Basado en alteraciones 0 1-3 <15%4 <1% <5% NO Anomalia citogenética definitoria de SMD

citogenéticas

Modificado de Hasserjian R.P, Orazi A et al. 2017 (11).

aSe definen como: hemoglobina <10 g/dL, plaquetas <100x109/L neutrdfilos <1.8x109/L. Cifras inferiores a la normalidad, si existe displasia y alteraciones CG caracteristicas de SMD, permiten establecer
el diagndstico de SMD. En presencia de monocitosis relativa = 10% , la cifra de monocitos debe ser <1x109/L.

b Si hay mutacion de SF3B1

¢ Recuento de 1% de blastos debe realizarse al menos en dos ocasiones separadas.

dLos casos con >15% de sideroblastos en anillo tienen por definicion displasia eritroide significativa.

* La presencia de bastones de Auer en blastos define cualquier tipo de SMD como SMD-EB-2 independientemente del porcentaje de blastos.
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Guias espaiiolas SMD y LMMC 2020 - Estado general

Evaluacion y seguimiento del estado general del paciente con SMD

Coordinado por Dr. Fernando Ramos
Lista de autores de este capitulo en paginas finales

Introduccion

La evaluacion del estado general del paciente en el momento del diagndstico tiene como objetivos: 1) ayudar a conocer la expectativa de vida del pa-
ciente antes del diagnéstico del SMD, 2) contribuir a la toma de decisiones terapéuticas, 3) facilitar la intervencion especializada para paliar los déficits
detectados y 4) permitir su seguimiento evolutivo a lo largo del proceso asistencial, como forma de evaluar el impacto de la estrategia terapéutica sobre
su funcionalidad y la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). El tratamiento de los pacientes con SMD de alto riesgo se dirige a modificar la histo-
ria natural de la enfermedad, prolongar su supervivencia y mejorar su CVRS. Por el contrario, en los pacientes con SMD de bajo riesgo el objetivo terapéu-
tico se orienta de forma predominante hacia esta dltima.

Los SMD afectan fundamentalmente a pacientes de edad avanzada (mediana de edad en el RESMD, 75 afios; 80% por encima de 60 afios) y se espera en
los préximos afios un aumento tanto en su incidencia (actualmente 3-4 casos/105 habitantes/afio) como su prevalencia, como consecuencia del enveje-
cimiento poblacional y del incremento de la frecuencia de los tratamientos antineopldsicos. Por ello, es necesario adaptar nuestra formacién y actividad
diaria a la evolucién demogréfica que ya se observa en nuestros hospitales y que se prevé dominante en el futuro. Al ser el envejecimiento un proceso
que favorece la aparicién de neoplasias, la proporcién de ancianos entre nuestros pacientes ya triplica la de la poblacién general.

En la préctica, el hematélogo debe hacer recomendaciones terapéuticas basadas no sélo en criterios propios de nuestra especialidad, sino en un conjunto
complejo de variables interrelacionadas, tanto médicas como psicoldgicas y sociales, que influyen en el plan terapéutico a proponer al paciente. La apli-
cacion de medidas terapéuticas adaptadas al contexto estd muy influenciada por la expectativa de vida del paciente antes del diagnéstico de SMD, que es
consecuencia directa de su estado general previo.

Situacion basal de los 50 afios, predice la mortalidad a 4 y 10 afios y ha demostrado tener

un impacto prondstico independiente en una serie prospectiva del GESMD
(58). En los menores de 50 afios este proceso no dispone de herramientas
especificas y probablemente tampoco seria muy rentable (suponen aproxi-
madamente el 10% de nuestros pacientes adultos y los déficits relevantes

El estado general del paciente en el momento del diagnéstico es el resulta-
do de su situacién previa y del impacto de la nueva enfermedad. La
situacion previa depende de varias circunstancias, de las que la comorbili-
dad es sélo la mas conocida, por lo que su evaluacién debe seguir una

aproximacion multidimensional.

El primer paso para evaluar la situacion basal debe ser calcular su expecta-
tiva de vida en el punto vital en el que se encontraba antes de desarrollar el
SMD, para lo cual se puede recurrir a diversas escalas multidimensionales
que se pueden consultar y cuantificar en el portal eprognosis (eprogno-
sis.ucsf.edu). La mas utilizada en nuestro medio y mejor evaluada en los
pacientes con SMD es el indice de Lee (Tabla 11), que es aplicable a partir

Tabla 11. Escala de Lee para adultos mayores (indice de Lee).

Variables | Puntuacién
Datos demograficos
Edad (60-64=1;65-69=2; 70-74=3; 75-79=4; 80-84=5; >85=7) 1-7
Sexo masculino 2
Peso y Talla/ Comorbilidad y estilos de vida
IMC <25 kg/m2 1
Diabetes mellitus 1
Melanoma o céncer no cuténeo 2
Enfermedad pulmonar crénica (limitante 6 con 02) 2
Insuficiencia cardiaca 2
Ha fumado cigarrillos en la Ultima semana 2
Funcionalidad
Dificultades para bafiarse o ducharse 2
Dificultad para manejar dinero o contabilidad diaria 2
Dificultad para caminar varias manzanas 2
Dificultad para mover objetos (ej: un sillén) 1
Modificado de Lee et al., JAMA 2006 (60).

son poco frecuentes). Cuando lo que se pretende es evaluar exclusiva-
mente los aspectos previos, ajenos al proceso hematoldgico, la ASCO re-
comienda (59) excluir de la escala la puntuacién atribuible a la presencia de
la nueva neoplasia. Si lo que se pretende es calcular la expectativa de vida
para compararla con la de pacientes de otras especialidades (véanse mds
adelante los conceptos de comorbilidad y multimorbilidad), se debe sumar
la puntuacién de la neoplasia (en el caso de que no hubiera tenido otra
previamente) y prescindir del resto de matices hematoldgicos.

El siguiente paso l6gico es evaluar el impacto del diagnéstico de SMD a
través de la estimacion del Performance Status mediante la escala ECOG. Al
contrario que la situacién previa, el performance status es modificable a
través de una “prefase” (mal definida en los pacientes con SMD) o del
tratamiento de las complicaciones que a veces presentan estos pacientes
en el momento del diagnéstico.

Evaluacion del paciente anciano

El paciente anciano es un adulto mayor que presenta una pérdida variable
de su capacidad para soportar las “pruebas de estrés” que implica la vida
diaria y de las que la enfermedad es sélo el dpice. Cuando la discordancia
entre la edad bioldgica y la cronolégica es importante, se genera una
situacion de “fragilidad”. Se asume de forma subjetiva que no todos los
pacientes con la misma edad cronoldgica son iguales, del mismo modo que
no son iguales las condiciones sociales y ambientales que les rodean. La
fragilidad define una situacién de especial vulnerabilidad asociada a la
edad, que se caracteriza por la disminucién de la capacidad de respuesta a
distintas situaciones de estrés y viene a representar su edad bioldgica (61).
Existen varios modelos tedricos de fragilidad y su medicion cae dentro del
ambito especializado de la Geriatria, aunque ya se ha comunicado el im-
pacto independiente de la fragilidad en los pacientes con SMD (62).
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Tabla 12. indice de comorbilidad de Sorror (HCT-CI).

Comorbilidad Definicion Puntos

A Fibrilacién auricular® o flutter o enfermedad del
Arritmia N - o 1
seno* o arritmia ventricular*.

Enfermedad coronaria* o infarto de miocardio* o
insuficiencia cardiaca congestiva* o fraccién de 1
eyeccion <50%.

Cardiovascular

Valvulopatia Excepto prolapso de valvula mitral asintomético. 3

Accidente isquémico transitorio y/o accidente
cerebrovascular isquémico o hemorragico.
DLCO y/o FEV166%-80% o disnea con actividad

Cerebrovascular

Pulmonar leve o

moderada ligera 0 moderada. 2
DLCO y/o FEV1<65% o disnea de reposo o

Pulmonar severa . . 3
requiere oxigeno.
Hepatitis crénica o bilirrubina persistente entre

Hepética leve VSN hasta 1,5 x VSN o AST/ALT entre VSN hasta 1
2,5 x VSN.

Hepética moderada | Cirrosis, fibrosis, bilirrubina >1,5 x VSN o AST/ALT 3

a grave >2,5 x VSN.

Renal Cre.a/tinjna persistente >2 mg/dL 2
o didlisis o trasplante renal.
Tumores malignos en cualquier momento de la

Tumor sélido historia del paciente, excluyendo neoplasias 3

cutaneas diferentes del melanoma.
Enfermedad reumatoldgica que requiera

Reumatoldgica tratamiento. 2
Enfermedad

inflamatoria Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. 1
intestinal

Ulcera péptica Ulcera péptica que requiera tratamiento. 2

Diabetes que requiera tratamiento con insulina o

Diabetes ) ) 1
hipoglucemiantes orales.

Depresion / Depresién o ansiedad que requiera tratamiento 1

Ansiedad 0 consulta profesional.

Obesidad indice de masa corporal >35 en adultos. 1

Infeccién Infeccién que requiera tratamiento (especifico 1

de trasplante)

*Detectada en cualquier momento de la historia del paciente.
DLCO: capacidad de difusién de CO pulmonar; FEV1: volumen espiratorio forzado en un
segundo; VSN: valor superior de la normalidad; AST: aspartato aminotransferasa; ALT:
alanina aminotransferasa. Modificado de Sorror et al. Blood 2005 (80).

La evaluacién de la situacién del paciente anciano (Geriatric Assesment, GA)
es uno de los desafios més frecuentes a los que un hematélogo se debe
enfrentar en el momento actual y a veces resulta inquietante, tanto por su
complejidad como por caer fuera del &mbito estricto de nuestra formacién
hematoldgica. La evaluacién pormenorizada del estado general de los an-
cianos (Comprehensive Geriatric Assessment, CGA; en castellano Evaluacion
Geridtrica Integral, VGI) es una de las funciones de los equipos geriatricos
multidisciplinarios y diversas guias internacionales pretenden difundir su
uso y facilitar su aplicacion en el dmbito oncoldgico (59, 63).

Aplicando esta evaluacion integral a pacientes con céncer se pueden definir
tres grupos (61, 64-67): 1) pacientes robustos (fit patients), en buena forma
desde el punto de vista bioldgico y candidatos a pautas de tratamiento
estdndar pensadas para pacientes mds jovenes; 2) pacientes en situacion
intermedia o pre-fragiles (vulnerable patients), comprometidos biolégica o
médicamente, con presencia significativa de comorbilidades y limitaciones
reversibles para las actividades de la vida diaria 0 con dependencias fun-
cionales moderadas e incapaces de tolerar el tratamiento estandar y, por
tanto, candidatos a tratamientos de intensidad reducida; 3) pacientes no
aptos o fragiles (unfit patients), con limitaciones severas, en los que (nica-
mente son posibles las medidas de soporte y paliacién, ya que cualquier
otro tipo de tratamiento sélo conduciria a un mayor deterioro de su estado
de salud. Se ha demostrado que tanto la edad cronoldgica, como la comor-
bilidad y la funcionalidad influyen de forma independiente en la evolucién
de los pacientes con neoplasias (64, 68, 69).

Evaluacion funcional

La evaluacién funcional minima consiste en la aplicacion de la escala de
performance status (PS) del Eastern Oncology Group (ECOG), que es una
estimacion funcional subjetiva del investigador y por ello poco precisa (70),
pero de una potencia prondstica demostrada a lo largo de los afios en casi
todos los tipos de neoplasia. Para reducir la variabilidad de la escala ECOG,
se suelen agrupar las categorias (0-2 vs. 3-4). Debemos recordar que, como
se menciond en la introduccién, la funcién que evalda el PS es el resultado
de la funcién previa y la pérdida funcional provocada por la nueva enfer-
medad. Algunas escalas para calcular la expectativa de vida (p.ej. el indice
de Lee) incorporan varias preguntas sencillas de caracter funcional, que
contribuyen a la evaluacién de la funcién previa al diagnéstico de SMD.

Para mejorar la evaluacion funcional se pueden realizar pruebas que cali-
bren la capacidad de las personas de edad avanzada para llevar a cabo
determinados ejercicios, que habitualmente son faciles de realizar por per-
sonas con la funcion conservada. La prueba de la velocidad de marcha (71)
es de una gran sencillez, muy reproducible y capaz de predecir la morbi-
mortalidad en pacientes ancianos en diferentes situaciones. Una aproxi-
macion mas completa es la Short Physical Performance Battery (Bateria
breve de desempefio fisico, SPPB) (72, 73) que incorpora pruebas de equi-
librio, marcha y fuerza en las extremidades inferiores y que ha demostrado
su capacidad pronéstica independiente en los pacientes con leucemia agu-
da mieloblastica que reciben quimioterapia intensiva, lo que también podria
ser de aplicacion a los pacientes con SMD de mayor riesgo (74).

El deterioro funcional también puede darse a nivel cognitivo, hallazgo fre-
cuente entre los enfermos hematolégicos de edad avanzada (75) y se mide
a través de escalas sencillas como el SPMSQ (76) o més elaboradas, como el
test del reloj, el mini-examen cognoscitivo, la escala de Montreal, etc (77).

Cuando un paciente pierde mucha funcionalidad, se hace dependiente para
las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD; implicadas en la inter-
accion social, como p.ej. tareas en el hogar, control sobre los asuntos
econdmicos y la medicacién, uso de transportes, teléfono, etc.) e incluso
para las actividades bdsicas de la vida diaria (ABVD; implicadas en el au-
tocuidado, como p.ej. alimentacion, aseo, vestido, movilidad y continencia
esfinteriana). Las AIVD y la ABVD se pueden evaluar con escalas especificas,
como la de Lawton-Brody y la de Barthel, respectivamente.

Evaluacion de la comorbilidad

La comorbilidad define las circunstancias patolégicas observadas en un
sujeto que no forman parte del espectro de la enfermedad objeto de estu-
dio (en nuestro caso el SMD). Sin embargo, en cuanto el paciente abandona
el ambito hematoldgico, el SMD pasa a ser un proceso comorbido para otro
especialista, por lo que es mds practico utilizar el término multimorbilidad
cuando lo que se pretende es una aproximacion integral al paciente. Los
pacientes con SMD, dada su edad en el momento del diagndstico, suelen
tener comorbilidades asociadas en grado variable que tienen impacto
prondstico, tanto sobre la mortalidad no relacionada con la enfermedad
como la supervivencia global. La integraciéon de las comorbilidades en la
toma de decisiones puede modificar las actitudes terapéuticas, al limitar el
uso de determinados tratamientos (p.ej. la presencia de una mala funcién
ventricular limita el uso de antraciclinas en un paciente que necesita
quimioterapia tipo FLAG-IDA).

Hay numerosas escalas para evaluar la comorbilidad, pero queremos
destacar entre ellas 3, por ser las mas conocidas. Todas ellas se calculan
mediante la suma simple de los puntos asignados a cada pardmetro.

. indice de Charlson (78), de uso generalizado en medicina, en parte
como consecuencia de su capacidad para agrupar a los pacientes por
el gasto sanitario que motivan. Este sistema no parece suponer un
gran valor afiadido en los pacientes con SMD, porque no contempla los
procesos comorbidos mas frecuentes en ellos (79).
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Tabla 13. indice de comorbilidad de pacientes con SMD (MDS-CI).

Tipo comorbilidad Definicion Puntuacion

Arritmia?
Valvulopatia2

Enf coronaria o IAM3
ICC (FE<50%)
Cirrosis

Fibrosis 1
Bilirrubina >1,5 VSN AST/ALT >2,5 VSN

DLCO y/o FEV1<65%
Disnea de reposo 1
Oxigenoterapia

Cardiaca

Hepética

Pulmonar

Didlisis Trasplante renal
Creatinina>2,0 VSN

Excluyendo cdncer cutdneo no melanoma 1

Renal

Otro cancer

Riesgo: Bajo: 0 puntos; Intermedio: 1-2 puntos; Alto: >2 puntos.

TFibrilacion o flutter auricular, enfermedad del seno, arritmia ventricular. 2Excepto prolapso
mitral. 3Estenosis de uno o mas vasos que requiere tratamiento médico, stent o by-pass.
IAM: Infarto agudo de miocardio. ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. FE: Fraccion de
eyeccion VSN: Valor superior de la normalidad. DLCO: Capacidad de difusion de mondxido
de carbono. FEV1: Volumen espirado forzado en 1 segundo.

Modificado de Della Porta, et al. Haematologica 2011 (5)

. indice de Sorror (Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity
Index, HCT-Cl) (Tabla 12), de aplicacién extensa en el trasplante
hematopoyético (80), mas completo que el indice de Charlson y que
ha sido validado en pacientes con SMD (79, 81).

. indice de comorbilidad en SMD (MDS-CI) de Della Porta y Malcovati
(Tabla 13). Se trata de una escala de comorbilidad especifica para
pacientes con SMD, basada en los procesos comérbidos més fre-
cuentes en ellos. Se evaltan diferentes comorbilidades y se estable-
cen tres grupos segln la supervivencia global. EIl MDS-Cl se ha di-
sefiado a partir de una poblacién de 725 pacientes diagnosticados de
SMD vy posteriormente ha sido validado en una poblacién diferente de
504 pacientes, lo que afiade consistencia y validez (5, 82). El MDS-CI
tiene valor pronédstico independiente para la supervivencia global y es
especialmente Util en pacientes con SMD de riesgo bajo, ya que per-
mite identificar pacientes con baja probabilidad de transformacién,
pero alta mortalidad atribuible a la presencia de los procesos comor-
bidos. En este subgrupo tendria especial relevancia conseguir la inde-
pendencia transfusional, ya que la anemia empeora la comorbilidad.
Se ha demostrado que la adicién al IPSS- R de una valoracién de la
comorbilidad consigue mejorar su capacidad prondstica (83).

Evaluacion integral

No sélo la edad, la comorbilidad y el estado funcional (fisico y cognitivo)
influyen en la evolucién de los pacientes con neoplasias (en nuestro caso
los SMD). También las alteraciones nutricionales, la polifarmacia, la presen-
cia de los denominados sindromes geriatricos (demencia, caidas, etc.) con-
tribuyen al desenlace y deterioran su calidad de vida. Por esta razon, la
evaluacion de los pacientes ancianos con SMD debe ser completa y guiada
por un equipo geriatrico, que conozca a fondo las herramientas necesarias
para llevarlo a cabo y que ademads de clasificar al paciente como robusto,
vulnerable o unfit, sea capaz de poner en marcha intervenciones que
puedan paliar los déficits detectados y vigilar su evolucién (84).

Sin embargo, los equipos geriatricos multidisciplinarios no son un elemento
de apoyo del que se disfrute de forma sistemdtica en la mayoria de los
hospitales, por lo que se han tenido que desarrollar diversas alternativas,
que pueden resumirse en dos:

a) una estrategia en 2 pasos, con un cribado inicial (screening), seguido
de una CGA para aquellos que no superan la evaluacién inicial

b) v una evaluacién geritrica abreviada (Abridged Geriatric Assessment,
aGA).

La evaluacién en 2 pasos exige a su vez: 1) que el cribado se haga con una
técnica muy sensible que permita detectar, sin consumir muchos recursos,
los pacientes que podrian tener problemas si recibieran un tratamiento
estandar y que, para estar mas seguros, deberan ser sometidos a una CGA
antes de proponer al paciente una determinada ruta terapéutica y
2) disponer de un equipo geridtrico multidisciplinario que pueda llevar a
cabo la CGA. El problema del cribado es que, si la prevalencia de al-
teraciones es alta, una sensibilidad elevada no garantiza un alto valor pre-
dictivo negativo y muchos pacientes vulnerables pueden ser considerados
robustos. La técnica de cribado mds conocida es la denominada G8 (85),
que ha sido modificada en los Ultimos afios para mejorar su rendimiento, lo
que ha conducido a la escala G8-modificada, que incluye solo 6 items (86).

Por el contrario, la evaluacion geridtrica abreviada parece la estrategia mas
adecuada para aquellos centros en los que la infraestructura geriatrica sea
de nivel intermedio y puede ser una opcién (til para los pacientes con SMD
con edades comprendidas entre los 65 y 70 afios en los centros con buen
equipamiento geriatrico. Varios grupos han intentado desarrollar sistemas
de evaluacién integral abreviada para pacientes ancianos con diferentes
enfermedades hematoldgicas (74, 87, 88), siendo de destacar la labor rea-
lizada por un grupo de hospitales espafioles en la validacion de una escala
integral abreviada (Geriatric Assessment in Hematology, Escala GAH, Tabla
14) para la evaluacion del estado global de salud de pacientes ancianos con
diversas neoplasias hematoldgicas, entre ellas los SMD (89, 90) y cuya pun-
tuacién se puede calcular con ayuda de una herramienta online
(gah.proyectocelvision.net).

A diferencia de la sencilla y répida estimacion de la expectativa de vida que
ofrece el indice de Lee, la evaluacién geriatrica (abreviada o integral) per-
mite identificar problemas y plantear intervenciones por parte del equipo
geriatrico con el fin de mejorar las expectativas del paciente anciano mas
alld de su enfermedad hematoldgica (91, 92). Sin embargo, para aprovechar
dicha ventaja competitiva, resulta imprescindible disponer del equipo ge-
ridtrico de apoyo que pueda intervenir para paliar los déficits detectados.

Recientemente se ha comunicado el impacto de la CGA en la capacidad
para completar el tratamiento en los pacientes con SMD de alto riesgo y
LMA oligoblastica tratados con azacitidina (93), lo que en parte podria ex-
plicar las discrepancias entre los resultados terapéuticos observados en los
ensayos clinicos y en la vida real (94).

Tabla 14. Dimensiones e items de la escala GAH.

ESCALA GAH

Numero de fAarmacos (en uso sctal, asben

Velocidad de la marcha. Velocidad para recorrer 4 metros a paso normal wer instrucciones) ‘ m/seg
Estado de @nimo ¢En la dltima semana se sinti6 deprimido? (seleccionar séio una)

Nunca, muy  raamente  u
ocasionalmente (no més de dos dias)

Bastante a menudo, frecuentemente o
todo el tiempo (3 a 7 dias)

Actividades de la vida diaria (AVD) Necesita ayuda de otros para su vida cotidiana Si
No
Tiene alguna dificultad para... sm

No Disponde de cuidador | Si

Comprar objetos | Manejar dinero (p. ej. | Caminar Realizar trabajo doméstico | Bafarse o ducharse

personales  (p.  ej. | llevar cuentas o pagar | Eluocebasino ligero (p.ej.  fregar,

Objetos de aseo o | deudas) pivm-nao levantarse, o limpieza ligera

medicinas) de la casa)

Si No Si ‘ No Si ‘ No Si ‘ No Si No

Estado de Salud Subjetivo En general, comparando con otras personas de su edad, diria de su salud que es...(seleccionar ssio una)
[ Excelente | Muybuena | Buena | Regular Mala

NUEFiCION (ver nstruceiones)

Peso (Kg) [ Talla (m), con dos [ [mc

¢ Ha perdido algo de peso
en los dltimos 3 meses?

¢ Ha comido menos de lo habitual en los ultimos | ¢Ha tenido estrés psicolégico o alguna
3 meses debido a pérdida de apetito, problemas | enfermedad aguda en los Ultimos 3
i ivos, o dificultad para masticar o tragar? meses?

Mas de 3 Kg

Mucho menos i

No lo sabe si

Entre 1y 3 Kg Algo menos No

No No

Estado mental Correcto | Incorrecto . ¢Cudl es la fecha de hoy?

Toosgoaeapinsta s Correcto | Incorrecto ¢Cual es el dia de la semana?

s, dosmen for Correcto_| Incorrecto . ¢Cémo se llama el sitio donde estamos?
perseres veraandaals | "Correcto | Incorrecto ,Cual es su nimero de teléfono?

T incorrecto [ Correcto
Correcto
Correcto
Correcto
Correcto
Correcto

Comorbilidad y habitos

. ¢Cual es su edad?
¢ Cuando nacié?
+Cémo se llama el presidente del gobierno?
&Y cémo se llama el anterior presidente del gobierno?
;Clales son los apellidos de su madre?
en 20, reste de tres en tres hasta llegar al final

Incorrecto
Incorrecto
Incorrecto
Incorrecto
Incorrecto

IR TR ENTSENI S

3|@|s

e i Diabetes| meliitus Ausencia Presencia
prosencl o susencia & Cancer Ausencia Presencia
Cotegorizard n o
225525 y oltabaguismo Enfermedad pulmonar Ausencia Presencia
actual. Insuficiencia cardiaca Ausencia Presencia
Tabaquismo Nunca fumador/Ex fumador | Fumador actual

Fuente: Herramienta online (gah.proyectocelvision.net).
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Tabla 15. Cuestionario EQ-5D-5L.

La mejor salud
que usted
pueda
imaginar
MOVILIDAD — 10
No tengo problemas para caminar « Nos gustaria conocer lo buena o mala que es su salud HOY

Tengo problemas leves para caminar
Tengo problemas moderados para caminar * Laescala estd numerada del 0 al 100
Tengo problemas graves para caminar T L]

Debajo de cada enunciado, marque UNA casilla, la que mejor
describa su salud HOY

No puedo caminar « 100 representa la mejor salud que usted se pueda imaginar. + )
0 representa la peor salud que usted se pueda imaginar ‘ -

AUTO-CUIDADO F
No tengo problemas para lavarme o vestirme « Marque con una X en la escala para indicar cual es su ' n
Tengo problemas leves para lavarme o vestirme estado de salud HOY : s
Tengo problemas moderados para lavarme o vestirme i 0

Tengo problemas graves para lavarme o vestirme « Ahora, en la casilla que encontrara a continuacion E
No puedo lavarme o vestirme escriba el nimero que ha marcado en la escala - =
I 0

ACTIVIDADES COTIDIANAS (gj. Trabajar, estudiar, hacer las tareas domésticas,
actividades familiares o actividedes durante el tiempo fibre)
No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas

Tengo problemas leves para realizar mis actividades cotidianas
Tengo problemas moderados para realizar mis actividades cotidianas
Tengo problemas graves para realizar mis actividades cotidianas

SU SALUD HOY = I:I

No puedo realizar mis actividades cotidianas * %
i »

DOLOR/MALESTAR +

No tengo dolor ni malestar : 15

Tengo dolor o malestar leve : 10

Tengo dolor o malestar moderado % 5

Tengo dolor o malestar fuerte *
Tengo dolor o malestar extremo

ANSIEDAD / DEPRESION

No estoy ansioso ni deprimido

Estoy levemente ansioso o deprimido La peor salud
8 que usted

Estoy moderadamente ansioso o deprimido pueda

Estoy muy ansioso o deprimido imaginar

Estoy extr ansioso o

Fuente: Spanish © 2009 euroQol Group EQ-5DTM. https://euroqol.org/(102)

Variables comunicadas por el paciente

Ademds de las variables recogidas por el personal sanitario, hay variables comunicadas por el pa
ciente (Patient Reported Outcomes, PROs) que tienen importancia prondstica en los pacientes con
SMD. Es el caso de la astenia (95) y la CVRS (96), que han demostrado tener por si mismas un impacto
pronéstico independiente en los pacientes con SMD. La astenia se puede recoger con diversas es-
calas (97), pero la utilizacion de las 3 preguntas sobre la astenia del cuestionario de CVRS de la
EORTC denominado QLQ-C30 y que esté disefiado para pacientes con céncer, parece suficiente. La
CVRS tiene la importancia adicional de que es tanto un predictor como un desenlace (Outcome), por
lo que que junto a la supervivencia es uno de los aspectos mds valorados por los pacientes y deberia
ser objeto de seguimiento evolutivo. La CVRS en los pacientes con SMD se puede recoger, entre
otras, mediante la escala QUALMS (98, 99) (38 items, especifica de SMD), la escala QLQ-C30 (30
items, especifica de cancer) o la escala EQ-5D (100) (6 items, uso general).

Figura 1: Algoritmo recomendado por el GESMD para el manejo de pacientes con SMD >50 afios de alto riesgo.

Paci con SMD Paciente de alto riesgo (criterios GESMD)
mayores de 50 afios

'

EVALUACION INICIAL bust bl Unfit
(Lee, ECOG y EQ-5D-5L) R o
v
EDAD ¥ !
. Candidato a - Sol
' ' ' HMA soporte
Menor de 65 65-70 Mayor de 70 i
HCT-CI - = -
2 '
GAH - GAH>a2 . . .
' TPH HMA - Solosoporte
VGI
. (] A2 L] 2
¢Intervencién Seguimiento con EQ-5D-5L, anual
GAH <=42 geridtrica ? y ante cambios evolutivos o de linea éuti
* Akuros pacientes, a pesar de ser robustos, pueden ser canddatos 8 HMA por fas caracteristices propies
{ ' 4 P dad
CALIFICACION FINAL oyl s 1 J' cacuad, miaires e Sgnos SupusameTHE roES
Robusto Vulnerable Unfit

Prediccion de la tolerancia al tratamiento
(“treatment tolerability”)

La tolerancia al tratamiento es un concepto que
incluye la mortalidad precoz, la interrupcion del
tratamiento, el desarrollo de toxicidad severa
(medular grado 4 o extramedular grado 3), la
necesidad de reducir dosis desde el principio o
durante el desarrollo de la terapia, la necesidad de
alargar el intervalo entre ciclos, etc. En el dmbito
oncolégico se dispone de varias herramientas
como la CARG o la CRASH (84), que pretenden
predecir la tolerancia al tratamiento de los pa-
cientes que padecen tumores sélidos. Es evidente
que dicha tolerancia depende de la pauta
quimioterdpica especifica a administrar y la princi-
pal limitacién de estas herramientas es que la
experiencia de su utilizacién en pacientes con
neoplasias hematolégicas es minima y que las
pautas quimioterdpicas utilizadas no son represen-
tativas de las habitualmente utilizadas en Hema-
tologia. Se dispone de datos preliminares no pu-
blicados que sugieren que la escala GAH podria
ser (til para predecir la tolerancia al tratamiento
en pacientes con diversas neoplasias
hematopoyéticas, incluyendo los SMD. La poten-
cial utilidad del indice de Lee para este fin se en-
cuentra actualmente en estudio.

Seguimiento de estado general del paciente con
SMD

El seguimiento de los pacientes con SMD debe
incluir tanto los aspectos vitales (supervivencia),
como los cambios biolégicos evolutivos en la en-
fermedad (evolucién clonal, transformacién
leucémica) y la respuesta al tratamiento, pero
también deberia incluir una evaluacién periédica
del estado general, aspecto éste poco estudiado
en Hematologia (101). Para poder llevarlo a cabo
deberiamos disponer de herramientas sensibles al
cambio. La escala GAH (Tabla 14) ha demostrado
ser sensible al cambio y se podria aplicar de forma
evolutiva a estos pacientes, aunque también
parece aconsejable la autoevaluacion de la CVRS
mediante la escala EQ-5D-5L (Tabla 15; cues-
tionario breve que el enfermo puede rellenar en su
domicilio o en la sala de espera), tanto al diagnés-
tico como anualmente y cada vez que se evalle la
respuesta terapéutica o se sospeche la progresion
de la enfermedad (cambio de tipo de SMD o trans-
formacion leucémica).

Recomendaciones del GESMD

1. Se debe evaluar el estado general, incluyendo la
calidad de vida relacionada con la salud, en el
momento del diagndstico a todos los pacientes
diagnosticados de SMD, con herramientas es-
tandarizadas (Figura 1).

2. Se debe evaluar de forma evolutiva la calidad de
vida relacionada con la salud, anualmente y cada
vez que se produzca un cambio evolutivo o se
evalle la respuesta terapéutica. Se recomienda
para este fin, por su sencillez, la escala EQ-5D-5L
(Figura 1).
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Guias espaiiolas SMD y LMMC 2020 - Prondstico

Estratificacion del prondstico de los SMD

Coordinado por Dr. Guillermo Sanz
Lista de autores de este capitulo en paginas finales

Introduccion

Como corresponde a un grupo heterogéneo de enfermedades, los SMD presentan un prondstico muy variable, tanto en términos de supervivencia global
(SG) como de riesgo de evolucién a leucemia mieloblastica aguda (LMA) (103, 104). Ello, unido a la avanzada edad de la mayoria de los pacientes, presen-
cia frecuente de comorbilidades significativas y elevada morbilidad y mortalidad de las alternativas terapéuticas con potencial curativo, dificulta notable-
mente la seleccién del tratamiento en un paciente concreto. Asi, establecer de forma precisa e individualizada el prondstico de un paciente es esencial
para adaptar el tratamiento al riesgo estimado. Desde su creacién en 1997, el indice Pronéstico Internacional (International Prognostic Scoring System,
IPSS) (105) ha sido empleado universalmente en la prctica clinica diaria pero desafortunadamente estd anticuado y presenta serias debilidades. El indice
Prondstico basado en la clasificacion de la OMS (WHO classification—based prognostic scoring system, WPSS) aporta nuevos conceptos, como la impor-
tancia de la dependencia transfusional y reconocimiento del valor pronéstico de la clasificaciéon OMS (106), pero su uso no se ha extendido suficiente-
mente, probablemente porque no ha demostrado mejorar sustancialmente al IPSS. En cambio, el IPSS-revisado (IPSS-R) (9) se ha consolidado como el
mejor indice prondstico para estratificar a los pacientes en bajo y alto riesgo y es en la actualidad el més utilizado.

Objetivos

Definir los grupos de riesgo (bajo y alto riesgo) de los pacientes con SMD
de acuerdo con los conocimientos actuales, basandose en los indices
prondsticos IPSS, WPSS e IPSS-R y en la evidencia no contemplada en ellos.

Modelos prondsticos

IPSS

En 1997 se publicé el IPSS (105), que tomé como punto de partida dos
indices pronésticos publicados previamente (103, 107) y una serie de 816
pacientes con SMD de novo, no tratados y diagnosticados en centros con
reconocida experiencia en SMD. Los pacientes con leucemia
mielomonocitica crénica proliferativa (recuento de leucocitos superior a 12 x
109/L) fueron excluidos del estudio, por lo que este indice no es valido en
estos casos. Como habian mostrado estudios previos, las tres variables que
demostraron presentar un peso prondstico independiente tanto para SG
como para evolucién a LMA fueron la proporcion de blastos en médula
6sea, determinadas alteraciones citogenéticas y el nimero de citopenias.
La edad influyd en la SG, pero no en el riesgo de progresién a LMA. Como
se muestra en la Tabla 16, el IPSS se calcula sumando las puntuaciones
asignadas a las diferentes categorias de las variables con valor pronéstico
independiente y es capaz de estratificar los pacientes en 4 grupos con
diferencias estadisticamente significativas en SG y tasa de progresién a
LMA: bajo riesgo (puntuacién, 0; mediana SG, 5,7 afios), intermedio-1 (pun-
tuacion, 0,5 — 1; mediana SG, 3,5 afios), intermedio-2 (puntuacién, 1,5 — 2;
mediana SG, 1,1 afios) y alto riesgo (puntuacién, 2,5 - 3,5; mediana SG, 0,4
afios). El IPSS es capaz de predecir el curso evolutivo de los pacientes,
tanto no tratados como sometidos a trasplante alogénico o quimioterapia
tipo LMA y tiene una gran simplicidad. Ademas, puede ser empleado de
forma dindmica, tanto al diagndstico como durante la evolucién de la en-
fermedad (106). Asimismo, los ensayos clinicos que han conducido a la
aprobacion de nuevos farmacos para el tratamiento de los SMD han em-
pleado el IPSS (108, 109). Por todo ello, desde su publicacién ha sido con-
siderado el sistema prondstico de referencia para establecer el pronéstico
individual y planificar el tratamiento.

Sin embargo, el IPSS presenta importantes limitaciones, entre las que se
encuentra la no disponibilidad de estudio citogenético apropiado 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 relacién a la citogenética asi
como la ausencia de reconocimiento de otras caracteristicas con peso
prondstico independiente demostrado (103, 104, 110). Ademas, el IPSS
ofrece una limitada capacidad para identificar pacientes de bajo riesgo. En

Tabla 16. indice Pronéstico Internacional (IPSS).

. 0 0,5 1 1,5 2
Variable
puntos puntos punto puntos puntos
Blastos MO (%) <5% 5-10% 11-20 21-30
Cariotipo* Bueno | Intermedio Malo
Citopenias 0-1 2-3

*Cariotipo: Bueno: Normal, -Y, del(5q), del(20q) como anomalias Unicas;

Malo: Complejo (> 3 anomalias) o anomalias del cromosoma 7;

Intermedio: otras anomalias Unicas o dobles.

Grupo de riesgo: Bajo: 0 puntos; Intermedio-1: 0,5-1 puntos; Intermedio-2: 1,5-2
puntos; Alto: > 2,5 puntos.

Modificado de Greenberg et al. Blood 1997 (105).

un estudio retrospectivo del GESMD en el que se evaluaron 2373 pacientes,
se puso de manifiesto que casi una tercera parte de los clasificados como
riesgo intermedio-1 tenian una supervivencia inferior a 30 meses, similar
por lo tanto a lo esperado en los pacientes de alto riesgo (111).

WPSS

Una de las principales razones de ser de la clasificacion de la OMS fue el
escaso valor prondstico de la clasificacion FAB. Aunque su reproducibilidad
sea todavia discutible, diferentes series han demostrado su valor prondsti-
co (112, 113). La dependencia transfusional de concentrados de hematies

Tabla 17. indice prondstico basado en la clasificacion OMS (WPSS).

Variable 0 puntos 1punto 2 puntos 3 puntos
p AR, ARSA, CRDM,

Categoria OMS = CRMD-SA AREB-1 AREB-2

Cariotipo* Bueno Intermedio Malo -

Requerlr'mentoi* No Regular i

transfusionales

*Cariotipo Bueno: Normal, -Y, del(5q), del(20q); Malo: complejo, anomalias del
cromosoma 7; Intermedio: otras anomalias.

**Dependencia Transfusional: al menos una transfusion cada 8 semanas en un
periodo de 4 meses.

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; ARSA: Anemia refractaria con sideroblastos en anillo; CRDM:
citopenia refractaria con displasia multilinea; CRDM-SA: citopenia refractaria con displasia

multilinea y sideroblastos en anillo; AREB: Anemia refractaria con exceso de blastos.
Modificado de Malcovati et al. J Clin Oncol 2007 (106).
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Tabla 18. IPSS-R.

o 0 0,5 1 1.5 2 3 4

Caracteristica
puntos puntos punto puntos puntos puntos puntos

Grupo riesgo citogenético Muy bueno Bueno Intermedio Pobre Muy pobre
Blastos MO, % 0-2 3-49 5-10 >10
Hemoglobina, g/dL >10 8-99 <8
Plaquetas, x 10°L >100 50 -99 <50
PMN, x 109L >0,8 <0,8
Grupo de riesgo: Muy bajo: 0-1,5 puntos; Bajo: >1,5 — 3 puntos; Intermedio: >3 — 4,5 puntos; Alto: >4,5 — 6 puntos; Muy alto: >6 puntos.
*Modificado de Greenberg PL et al. Blood 2012 (9).

también presenta gran relevancia en el prondstico (112, 114). El grupo de
Pavia demostr6 que la clasificacion de la OMS, dependencia transfusional y
categorias de riesgo citogenético del IPSS tenian valor predictivo indepen-
diente en SG y riesgo de LMA, y crearon con ellas el indice pronéstico
WPSS, que funciona tanto al diagnéstico como durante la evolucién de la
enfermedad y cuya forma de calcular se muestra en la Tabla 17 (106). Este
sistema ha sido validado en series externas de pacientes no tratados (106,
115) y en pacientes sometido a trasplante alogénico (116). No obstante, el
uso del WPSS no se ha generalizado por la subjetividad de la valoracién de
la displasia morfolégica y de los criterios para iniciar el soporte transfusio-
nal, por los defectos comunes al IPSS derivados del uso de la misma clasifi-
cacion de riesgo citogenético y, probablemente, porque no aporta mucho
mas que lo que ofrece el IPSS. El nivel de hemoglobina (8 g/dL en mujeres y
9 g/dL en hombres) podria reemplazar a la dependencia transfusional en el
indice prondstico (117), pero esto no ha sido atin confirmado y si discutido ya
que la dependencia transfusional podria traducir el peso de otras variables
del paciente, como edad y comorbilidad, no tenidas en cuenta por la cifra
de hemoglobina (118). Un estudio del grupo internacional mostré que el
WPSS tiene un valor predictivo similar al del IPSS-R (119).

IPSS-R

El IPSS-R se construy6 a partir de una serie de 7012 pacientes y se muestra
en la Tabla 18 (9). El IPSS-R sigue basdndose en las variables presentes en
el IPSS pero con nuevas categorias, incluyendo una nueva categorizacién
de las alteraciones citogenéticas que se muestra en la Tabla 19 (120) y
diferente puntuacion. El IPSS-R estratifica los pacientes en 5 grupos de
riesgo (muy bajo, bajo, intermedio, alto y muy alto) con claras diferencias en
SG y riesgo de evolucién a LMA. Para la toma de decisiones terapéuticas,
especialmente complicadas en el grupo de riesgo intermedio, un estudio
utilizando la misma serie de pacientes que dio origen al IPSS-R, recomienda
emplear un punto de corte de 3,5 para dividir a los pacientes en dos grupos
de riesgo (alto riesgo, puntuacion superior a 3,5 y bajo riesgo, puntuacion
igual o inferior a 3,5) (121). Existen otros trabajos que sugieren que la totali-
dad de pacientes del grupo intermedio pueden ser clasificados como riesgo
alto, ya que su evolucién es mas cercana a los dos grupos de alto riesgo
que a los de riesgo més bajo (122).

El IPSS-R destaca el papel de la edad en la SG incorporando un indice es-
pecifico, IPSS-RA, que tiene en consideracion la edad. Ademas, reconoce el
valor para la SG de pardmetros adicionales como estado general, ferritina
sérica, LDH y, provisionalmente, beta-2-microglobulina. El IPSS-R ha confir-
mado su valor predictivo, superior al del IPSS, en series independientes de

Tabla 19. Categorias de riesgo citogenético incluidas en el IPSS-R*

pacientes no tratados (123, 124) o tratados con azacitidina (125), lenalidomi-
da (126) o trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (127).

Impacto pronéstico de mutaciones somaticas

Més del 80% de pacientes con SMD presentan mutaciones somaticas (41,
45, 46, 128-130). El nimero de mutaciones tiene peso prondstico indepen-
diente, siendo mayor la transformacién a leucemia a mayor nimero de
mutaciones presentes (45). Diversos estudios coinciden en sefialar el efecto
peyorativo de la presencia de mutaciones de los genes TP53, EZH2, ETV6,
RUNX1, ASXL1y SRSF2 (41, 43, 46, 131-133).

Las mutaciones en TP53 confieren un pronéstico desfavorable de forma
independiente, incluso en pacientes con cariotipo complejo en los que se-
lecciona una subpoblacién de pacientes con un prondstico desolador con
una supervivencia muy acortada. Asimismo, multiples estudios y también los
del GESMD, han demostrado la asociacién de dicha mutacion, especial-
mente en presencia de un cariotipo complejo, con menor supervivencia y
mayor riesgo de recaida post-trasplante (134-137). El prondstico desfavor-
able independiente del resto de mutaciones, aunque probable, necesita
confirmacién.

Por el contrario la presencia de mutaciones de SF3B7, estrechamente aso-
ciado a la presencia de sideroblastos en anillo, confiere un prondstico favo-
rable, especialmente cuando se detecta como (nica alteraciéon (132,
138-140).

Diversos grupos han propuesto indices prondsticos con datos moleculares
(46, 139, 141) y en la actualidad se estd trabajando en el desarrollo de un
IPSS molecular que incorpore, a los pardmetros clasicos establecidos, el
impacto pronéstico independiente adicional que proporcionan los estudios
mutacionales.

Otros factores prondsticos

Aparte de la dependencia transfusional y la clasificacién morfolégica de la
OMS, ya comentadas, en los Ultimos afios se ha puesto de manifiesto la
importancia de otras caracteristicas de la enfermedad que se muestran de
forma resumida a continuacién.

Ferritina

El grupo de Pavia también fue el primero en reconocer la influencia del nivel
de ferritina en la SG (106). En esta serie el desarrollo de sobrecarga de
hierro, definida como ferritina sérica >1.000 ng/mL, afecté negativamente la
supervivencia de los pacientes independientemente de la intensidad de las

Subgrupo pronéstico Anomalias citogenéticas

Muy bueno -Y, del(11q) aisladas

Bueno Normal, del(5q), del(12p) y del(20q) aisladas y anomalias dobles que incluyen del(5q) (excepto con -7 6 del(7q))
Intermedio del(7q), +8, +19, i(17q) aislada y cualquier otra anomalia tnica o doble en clones independientes

Pobre -7 e inv(3)/t(3q)/del(3q) aisladas, anomalias dobles que incluyen -7/del(7q) y anomalias complejas con 3 anomalias
Muy pobre Anomalias complejas con >3 anomalias

*Categorias definidas por Schanz et al. J Clin Oncol 2012.(120).
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transfusiones tanto en la serie global como en pacientes con anemia refrac-
taria y anemia refractaria siderobldstica. Esos datos fueron confirmados por
un estudio del GESMD que mostrd que este efecto peyorativo del desarrollo
de sobrecarga de hierro era evidente no solo en la SG sino en el riesgo de
evolucién a LMA, en pacientes tanto de bajo como de alto riesgo segtn la
clasificacion de la OMS y, ademas, era independiente del indice WPSS del
paciente (115).

Mielofibrosis

Desde hace dos décadas se ha postulado el peor pronéstico que lleva con-
sigo la existencia de mielofibrosis (142). Se ha demostrado que la presencia
de mielofibrosis moderada/grave (densa y difusa, con o sin formacién de
coldgeno; grados 2-3 de la OMS) tiene una gran influencia en SG y en el
riesgo de transformacién a LMA en pacientes tanto de categorias de bajo
riesgo como de alto riesgo de la OMS (143). La incidencia de fibrosis mode-
rada o severa en pacientes con SMD esta en torno al 17% (143) y varia segun
el subtipo de SMD, siendo mas frecuente en casos de citopenia refractaria
con displasia multilinea o anemia refractaria con exceso de blastos (144). La
fibrosis, ademas, se asocia a displasia multilinea, altos requerimientos trans-
fusionales, trombopenia, citogenética adversa, presencia de progenitores
mieloides inmaduros de localizacién atipica y mdas blastos en sangre pe-
riférica (143).

Trombocitopenia

La proporcién de pacientes con un numero de plaquetas inferior a
100 x109/L es variable, 33-76% segun las series (145, 146), y la tromboci-
topenia grave, inferior a 20-30 x 109/L, es relativamente infrecuente, en un
8-16% (145, 147). Aunque la trombocitopenia grave es mas frecuente en IPSS
de alto riesgo, también estd presente en IPSS de bajo riesgo (145, 147, 148),
y diversos estudios han puesto de manifiesto su impacto negativo en el
pronéstico (145, 149, 150). Un estudio del GESMD ha demostrado que la
trombocitopenia grave (plaquetas <30 x 109/L) tiene un peso prondstico
independiente en la SG en pacientes de bajo riesgo (bajo e intermedio-1 del
IPSS); de hecho estos pacientes tienen mayor riesgo de sangrado y mortali-
dad por hemorragia y peor SG en el andlisis multivariante (147).

Neutropenia

Del mismo modo, un trabajo del GESMD ha evidenciado que la neutropenia
grave (PMN <0,5 x 109/L) tiene un peso prondstico independiente tanto en
SG como en progresion a LMA en pacientes con SMD de bajo riesgo (151). La
influencia peyorativa de la trombocitopenia y neutropenia graves también
ha sido observada en el IPSS-R (9).

Anomalias citogenéticas

El andlisis de series muy amplias de pacientes ha permitido delinear mejor
el impacto prondstico de las anomalias citogenéticas y precisar el papel de
algunas anomalias especificas no reconocidas en el IPSS (110, 120, 152-155).
Asi, contrariamente a lo que ocurre con el IPSS, el estudio de una serie
cooperativa de 2351 pacientes demostré que las categorias de riesgo cito-
genético deberian tener un peso al menos similar al de la proporcién medu-
lar de blastos (110). Del mismo modo un estudio cooperativo de 2902 pa-
cientes con participacion del Grupo Cooperativo Espafiol de Citogenética
Hematoldgica ha sido capaz de definir 5 grupos pronésticos (Tabla 19) que
reconocen 19 categorias citogenéticas especificas (120). Esta clasificacién
de riesgo citogenético ha sido adoptada por el IPSS-R (9). El nimero de
alteraciones citogenéticas es mas relevante que la presencia del denomina-
do cariotipo monosémico (156). Los casos con estudio citogenético no va-
lorable (ausencia o mala calidad de las metafases) parecen tener peor
prondstico que los pacientes con cariotipo normal. En ellos, la dependencia
transfusional (157) y la presencia de anomalias usando técnicas de carioti-
pado molecular (SNP array) (34) presentan valor pronéstico.

Citometria de flujo

Aunque la citometria de flujo presenta un indudable potencial diagndstico y
prondstico, hacen falta mas estudios para determinar con precision el valor
pronéstico independiente que podrian presentar algunas de la anomalias
detectadas (18, 37, 158) asi como contextualizar su peso prondstico en
relacion a los pardmetros universalmente reconocidos.

SMD secundarios

Los SMD secundarios a tratamiento con quimio y/o radioterapia presentan
un prondstico inferior a los SMD primarios. Hasta que no se disponga de
datos en series muy amplias (el GESMD estd actualmente desarrollando un
estudio cooperativo internacional de estas caracteristicas), creemos que en
ellos se deberian emplear, aunque con extrema cautela, los indices pronds-
ticos aceptados universalmente. De hecho, una serie mostré el prondstico
adverso de las anomalias citogenéticas de alto riesgo, citopenias, depen-
dencia transfusional y exceso de blastos (159).

Identificacion de pacientes con mayor riesgo del asignado por
el IPSS

Un estudio del GESMD evalué la capacidad del IPSS-R, WPSS, indice especi-
fico para pacientes de bajo riesgo del MD Anderson Cancer Center (160) y
de los criterios de las guias 2012 del GESMD para identificar pacientes de
alto riesgo entre los de bajo riesgo (bajo o intermedio-1) segtn el IPSS (111).
Este estudio demostrd que los nuevos sistemas de estratificacion ofrecen
una mejor identificacién de estos pacientes. Ademas, cuando al menos 2 de
los indices clasificaban al paciente como de alto riesgo el comportamiento
clinico era de alto riesgo, lo que justificaria el uso conjunto de estos indices
prondsticos en la préctica clinica.

Limitaciones generales de los indices prondsticos

El tratamiento de los SMD no depende solamente de las caracteristicas de la
enfermedad, lo que limita el empleo de cualquier indice prondstico. Asi, en
la eleccién del tratamiento influyen de forma notable caracteristicas del
paciente con gran impacto en la SG, como edad (105, 107, 149), comorbilidad
(5, 79, 161, 162), factores psicosociales y entorno social. Como se muestra
en otra seccién de esta Guia, existen diferentes indices para medir de forma
objetiva la presencia de comorbilidad, algunos de los cuales han demostra-
do su valor predictivo en series independientes de pacientes (5). Asimismo,
el estado general del paciente medido con el indice de Lee que mide co-
morbilidad, edad y funcionalidad, es un factor pronéstico para la SG, inde-
pendiente del IPSS-R y del estado mutacional por NGS (58). Ademas, siem-
pre hay que tener en cuenta los factores de respuesta a un tratamiento
especifico, los cuales son discutidos en detalle en las secciones de
tratamiento de soporte y de pacientes con SMD de bajo y alto riesgo de esta
Guia.

Recomendaciones del GESMD para la estratificacion del pro-
nostico de los SMD

1. El GESMD recomienda emplear en los SMD los indices pronésticos IPSS, WPSS e
IPSS-R para establecer el prondstico y seleccionar el tratamiento en el paciente
individual, pero adapténdolo a los conocimientos cientificos actuales. En el caso
de la LMMC, se recomienda el empleo del CPSS (ver seccion dedicada a la
LMMC).

2. De acuerdo con las premisas previas se recomienda diferenciar los siguientes
dos grupos de riesgo en pacientes con SMD:

A. Pacientes de alto riesgo (mediana esperada de SG inferior a 30 meses)
. IPSS de riesgo intermedio-2 y alto y/o IPSS-R con puntuacién >3,5
. IPSS intermedio-1y/o IPSS-R de riesgo intermedio con puntuacion < 3,5
con 10 mas de las siguientes caracteristicas:
. Anomalfa citogenética de riesgo alto o muy alto del IPSS-R
. Plaquetas <30 x 109/L
. PMN<0,5 x 109/L
. Mielofibrosis (grados 2-3 de la OMS)
. Mutacién somética en TP53
B. Pacientes de bajo riesgo (mediana de SG superior a 30 meses)
. Pacientes no incluidos en la definicién anterior de alto riesgo

GESMD



Guias Espafiolas de SMD y LMMC, Edicion 2020

Guias espaiiolas SMD y LMMC 2020 - Soporte

Tratamiento de soporte
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Definicion de necesidad terapéutica

La decision de iniciar tratamiento en pacientes con SMD debe basarse en su pronoéstico individual. En la seccion de estratificacion prondstica se ha deta-
llado la definicién de dos grandes categorias: pacientes de bajo riesgo y pacientes de alto riesgo. El objetivo en los pacientes con SMD de alto riesgo es
modificar la historia natural de la enfermedad y prolongar la supervivencia, por lo que todos estos pacientes serian candidatos de entrada a recibir un
tratamiento activo (ver seccién de tratamiento de SMD de alto riesgo). En los pacientes con SMD de bajo riesgo la expectativa de vida es superior y el
problema fundamental es la anemia. En ellos el tratamiento tiene como intencién mejorar la sintomatologia y mejorar la calidad de vida. Hasta la fecha no
existen tratamientos que hayan demostrado un incremento de la supervivencia en los pacientes de bajo riesgo, por lo que en ausencia de sintomatologia
relevante no estd justificado su tratamiento. Por lo tanto, el primer paso en el manejo de los pacientes con SMD de bajo riesgo consiste en identificar
quienes son candidatos para recibir tratamiento. Las alteraciones que pueden ser causa para iniciar tratamiento y que definen la necesidad terapéutica en
los pacientes con SMD de bajo riesgo son principalmente las citopenias. Las alternativas terapéuticas en los pacientes con SMD de bajo riesgo se discuten

pormenorizadamente en la seccién de tratamiento de SMD de bajo riesgo.

{Qué pacientes deben recibir tratamiento de soporte?

Todos los pacientes deben recibir tratamiento de soporte salvo abstinencia
terapéutica justificada. Los pacientes no aptos para otros tratamientos
porque su reserva funcional estd muy reducida o tienen mucha comorbili-
dad son tributarios de un tratamiento exclusivamente de soporte.

Elementos del tratamiento de soporte

Se considera tratamiento de soporte el encaminado a la mejora global de
sintomas o signos provocados por la enfermedad de forma inespecifica.
Soporte se define como apoyo o sostén. El tratamiento de soporte debe
contemplar el tratamiento de la anemia (agentes estimulantes de la
eritropoyesis y transfusiones), neutropenia, trombopenia, sobrecarga de
hierro transfusional y otras medidas de apoyo.

Recomendaciones del GESMD para la definicion de necesidad
terapéutica

1. Todos los pacientes con SMD de alto riesgo deben ser valorados como can-
didatos a tratamiento activo sin demora.

2. Las citopenias son el principal motivo de tratamiento en los pacientes con SMD
de bajo riesgo.

3. La anemia es la principal causa de tratamiento en pacientes con SMD. La de-
cision de iniciar tratamiento debe ser valorada de forma individual en funcién
de su repercusion clinica. Una cifra de hemoglobina inferior a 10 g/dL (en mu-
jeres podria ser de 9,5 g/dL) se considera motivo de inicio de tratamiento.

4. Latrombopenia grave (<20-30 x 109/L) se asocia a mayor riesgo de sangrado y
mortalidad por hemorragia y peor supervivencia global, especialmente dentro
del grupo de pacientes de bajo riesgo. Los pacientes con trombopenia inferior a
30 x 109/L se consideran candidatos a tratamiento y los pacientes con trom-
bopenia moderada (entre 30 y 100 x 109/L plaquetas) son candidatos a un
seguimiento mas cercano, pero en ausencia de sangrado no son subsidiarios
de recibir tratamiento.

5. La presencia de neutropenia grave (inferior a 0,5 x 109/L) en pacientes de bajo
riesgo se asocia a mayor riesgo de infecciones, menor supervivencia global y
mayor evolucion a LMA, por lo que se debe considerar en si misma motivo de
inicio de tratamiento. Los pacientes con neutropenia moderada (0,5 — 1 x 109/L)
sin infecciones de repeticion no son candidatos para iniciar tratamiento. La
decisién de iniciar tratamiento en pacientes con infecciones de repeticion debe
ser individualizada, independientemente de la cifra de neutrofilos.

Tratamiento de la anemia

Soporte transfusional

La definicion de anemia, de acuerdo con la OMS, corresponde a un valor de
hemoglobina (Hb) inferior a 13 g/dL en varones o inferior a 12 g/dL en mu-
jeres. La cifra de Hb en el momento del diagndstico de SMD suele estar por
debajo del rango normal en el 90% de los pacientes, aproximadamente un
60% presentan una Hb por debajo de 10 g/dL y un 27% inferior a 8 g/dL
(163, 164). La anemia crénica se asocia con un deterioro significativo del
estado funcional de los pacientes con SMD de edad avanzada y con un
peor pronostico en aquellos que ademas asocian comorbilidad cardiaca, ya
que la anemia incrementa el gasto cardiaco, conlleva a una hipertrofia
ventricular y exacerba los sindromes coronarios (163, 164). El remode-
lamiento cardiaco parece iniciarse cuando la concentracién de hemoglobi-
na cae por debajo de 10,7 g/dL (165). La coexistencia de insuficiencia renal y
niveles disminuidos de eritropoyetina (EPO) pueden empeorar la anemia.
Varios estudios han evaluado la calidad de vida (QoL) en SMD y han con-
cluido que los pacientes con anemia significativa presentan también una
reduccién global en la QoL en comparacién con controles sanos de la mis-
ma edad y sexo (163, 164). La principal causa de muerte no leucémica de
los pacientes con SMD de bajo riesgo es la insuficiencia cardiaca (112, 166).
Todavia no estd claro si, en los pacientes con SMD, un mejor control de la
anemia revertiria el remodelamiento cardiaco.

Consideraciones generales en la terapia transfusional de CH

El pilar del tratamiento de los SMD es el soporte transfusional con concen-
trados de hematies (CH). La transfusion de CH deberia ser considerada en
cualquier paciente con sintomatologia derivada de la anemia. Las so-
ciedades cientificas (2, 167) recomiendan sélo de forma orientativa las cifras
de Hb que indican la transfusion. En los pacientes con SMD y anemia créni-
ca, probablemente sea inadecuada la transfusiéon con concentraciones de
Hb pre-transfusionales superiores a 10 g/dL y probablemente esté indicada
la transfusién con concentraciones menores de 7 g/dL. La “zona gris”, si-
tuada entre ambos limites es demasiado amplia y parece recomendable
mantener una Hb pre-transfusional entre 8 y 10 g/dL. Este umbral se debe
modular en funcién del estilo de vida del paciente y de la existencia o no de
comorbilidad cardiaca, respiratoria, vascular periférica o neurolégica, que
podria hacer necesario mantener una concentracién de Hb pre-transfusion-
al préxima a 10 g/dL.

Una de las complicaciones de las transfusiones de CH crénicas es la
alosensibilizacién eritrocitaria, que puede dificultar la seleccién de
unidades compatibles (168). Por ello es aconsejable realizar seleccién de
unidades de CH con la mayor compatibilidad posible en los antigenos
eritrocitarios mas inmunogénicos (Antigenos Rh C, D, E o Kell) (169). En caso
de aparicion del primer anticuerpo antieritrocitario se debe transfundir iso-
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fenotipo amplio extendido. Otras medidas que pueden ser consideradas
desde el inicio del soporte transfusional son la leucodeplecion (se realiza de
forma practicamente universal) y la prevencién de la hemosiderosis. Sin
embargo, el riesgo mas frecuentemente registrado es la sobrecarga circula-
toria por hipervolemia, sobre todo en el paciente anciano y casos de insufi-
ciencia cardiaca o renal, por lo que deberan tomarse las precauciones opor-
tunas en este tipo de pacientes (Guia sobre la transfusion de componentes
sanguineos y derivados plasmaticos. 5° ed. SETS. 2015) (170).

Objetivos de la transfusidn con CH
Los objetivos clave del soporte hemoterdpico con CH en los pacientes con
SMD son, por orden de importancia:

a) Evitar las manifestaciones agudas de hipoxia tisular.

b) Aumentar la reserva funcional para mejorar la calidad de vida.

¢) Suprimir en lo posible la eritropoyesis ineficaz para evitar el estimulo
inadecuado para la absorcién de hierro.

d) Reducir la mortalidad de origen cardiaco. La transfusiéon de CH de for-
ma crénica debe mantener una cifra de Hb suficiente para tolerar ade-
cuadamente la anemia.

Dosis de CH

La indicacién de CH se debe hacer de forma individualizada, segtn datos
del paciente (Hb previa, edad, etc.) y utilizando la cantidad minima para la
correccién de los sintomas. Parece aconsejable realizar transfusiones de 2
CH en cada acto transfusional para evitar grandes sobrecargas de volumen,
aunque las Ultimas recomendaciones (Guias SETS. 2015) (170) en transfusion
apuntan a transfundir sélo la cantidad de CH suficiente para corregir sin-
tomas, lo que puede suponer transfundir de una en una bolsa, sobre todo
en mujeres y pacientes de poco peso corporal. Las transfusiones en régi-
men liberal (objetivo de Hb 9-10 g/dL) frente al restrictivo (7-8 g/dL) no han
demostrado la reduccién de mortalidad a largo plazo en pacientes con en-
fermedad cardiaca o factores de riesgo (171). En cuanto al intervalo entre
transfusiones, debe encontrarse un periodo regular que permita un efecto
clinico constante.

Complicaciones de la transfusion

La transfusion de sangre es actualmente una terapia muy segura, debido a
las medidas de seleccién de donantes y procesamiento, pero por ser un
producto humano mantiene una posibilidad de transmisién de enfer-
medades y no estd exenta de riesgos y efectos secundarios adicionales. Las
reacciones adversas de la transfusién més comunes y con mayor interés en
el tratamiento hemoterdpico de los pacientes con SMD se reflejan en la
Tabla 20. En los pacientes con transfusiones repetidas, la consecuencia mas
relevante es la sobrecarga de hierro transfusional (ver méds adelante), re-
conocida como efecto adverso transfusional con indicacién de comuni-
cacion en los sistemas de hemovigilancia tanto seglin normas europeas
como espafiolas (172).

Tabla 20. Reacciones adversas transfusionales. (Guia SETS 2015)

Inmunes No inmunes
» Reaccién hemolitica aguda
» Reaccion febril no hemolitica : )
e e » Sobrecarga circulatoria
. » Reaccion alérgica gy X
Reacciones L » Contaminacion bacteriana
» Lesion pulmonar aguda ) .
adversas . .| » Disnea asociada a la
transfusionales relacionada con la transfusion transfusion
LPART, TRALI en inglé
INMEDIATAS (LPART, TRALI en inglés) » Hemolisis no inmune
» Aloinmunizacién con . . .
L » Reacciones hipotensivas
destruccién plaquetar
inmediata
" - » Transmision de agentes
» Reaccion hemolitica retardada| = . .
. R infecciosos
. » Aloinmunizacién frente . .
Reacciones . . » Hemosiderosis
antigenos eritrocitarios )
adversas , . transfusional
N » Plrpura postransfusional o .
transfusionales Enfermedad inierto contra el |” Transmision de priones
RETARDADAS |” - Jermo o (variante de la
huésped postransfusional
(EICH-T) enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob)

*Categorias definidas por Schanz et al. J Clin Oncol 2012.(120).

Recomendaciones del GESMD sobre el soporte transfusional
con CH en SMD

1. Enlos pacientes con SMD el soporte transfusional debe ser individualizado.

2. Se deben evitar valores de Hb inferiores a 7 g/dL y para ello es recomendable
transfundir siempre que la Hb sea inferior a 8 g/dL. En algunos pacientes con
comorbilidad puede ser necesario subir este limite a 10 g/dL.

3. La dosis habitual recomendada es de 2 unidades de CH, con fenotipo eritroc
tario (fundamentalmente Rh-Kell), lo mas ajustado posible al receptor.

4. Los riesgos asociados a las transfusiones crénicas son conocidos. En los SMD es
muy importante prestar atencion a la sobrecarga férrica, sobre todo en pacientes
de bajo riesgo.

Agentes estimulantes de la eritropoyesis

El tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE; &-Epo, B-
Epo, Darbepoetina) puede mejorar los niveles de Hb y reducir las necesi-
dades transfusionales en los pacientes con SMD que presentan anemia,
mejorando su calidad de vida. El efecto de los AEE puede verse favorecido
por la asociacion con G-CSF. El sinergismo entre AEE y G-CSF, dos potentes
inhibidores de la apoptosis, mejora la supervivencia, la proliferacién y la
diferenciacién de los progenitores hematopoyéticos, aunque la combinacion
no siempre mejora las respuestas (173, 174). La mayoria de respuestas
(61.5%) ocurren en los 3 primeros meses de tratamiento y tienen una du-
racion media de 15-18 meses (175).

Unicamente se han realizado cuatro estudios aleatorizados en fase Il con
epoetina (EPO) en los pacientes con SMD: uno con EPO frente a placebo
(176), dos con EPO + G-CSF frente a tratamiento de soporte (177, 178) y un
cuarto entre EPO versus EPO + G-CSF (179). Los tres primeros mostraron un
efecto beneficioso del tratamiento sobre los niveles de Hb y el cuarto de-
mostré mayor eficacia de la combinacién frente a EPO sola. Ademds, se han
rea-lizado numerosos estudios adicionales (180-191) (la mayoria en fase |l
con pocos pacientes y algunos describiendo cohortes de enfermos
tratados), que se han seguido de varios meta-analisis (174, 192-195) que
apoyan el uso de la EPO y EPO + G-CSF en el tratamiento de la anemia en
los SMD. Algunas publicaciones, objetivan ademads, una mejora en la super-
vivencia de los pacientes tratados con EPO o EPO+ G-CSF frente a
tratamiento de soporte (173, 196, 197). Dos trabajos recientes randomizados
y ciegos contra placebo (198, 199) confirman esta eficacia observada du-
rante afios para las dos eritropoyetinas mas utilizadas. Los resultados de
eficacia y seguridad de &-Epo en pacientes SMD de bajo riesgo ha permiti-
do su aprobacién en Europa con la indicacion precisa de “tratamiento de la
anemia sintomética (concentracién de hemoglobina <10 g/dl) en adultos con
sindrome mielodispldsico primario de riesgo bajo o intermedio que tienen
niveles bajos de eritropoyetina (<200 mU/mL)”.

El efecto del tratamiento con darbepoetina (DPO) ha sido analizado en va-
rios estudios en fase Il (200-203), demostrando una eficacia similar a la de
EPO. Un metandlisis (195) ha confirmado estos resultados. En este estudio
se puso de manifiesto que los pacientes que recibieron dosis altas de EPO o
de DPO tienen mayor respuesta eritroide que los que los que recibieron
dosis estandar de ambas.

Un estudio retrospectivo y tres estudios prospectivos no randomizados fase
Il han obtenido unas repuestas eritroides entre 50-71% en pacientes con
SMD de bajo riesgo tratados con altas dosis de EPO (60-80.000 U por se-
mana)(173, 204), o con DPO (300 mcg una vez a la semana 6 500 ug cada 2-
3 semanas (203, 205). Estos datos han sido confirmados por un metandlisis
donde se demuestra que los pacientes que recibieron dosis altas de EPO
tenian mejor respuesta eritroide que los pacientes que habian recibido EPO
a dosis estandar séla o asociada a G-CSF/GM-CSF (174). Recientemente en
un trabajo de revisién de la literatura (206), a pesar de utilizar pautas no
siempre comparables entre los diferentes AEE, no han encontrado diferen-
cias de eficacia y seguridad entre &-Epo y &-DPO. Ninguno de los metanali-
sis ha evidenciado un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares o
transformacion a leucemia en los pacientes que han recibido AEE.
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Tabla 21. Modelo predictivo para el tratamiento con AEE en SMD.

0 puntos 1 punto
Necesidades transfusionales <2 CH/mes >2 CH/mes
EPO sérica <500 UI/L >500 UI/L
Puntuacion Respuesta Duracion de la respuesta
0 puntos (bueno) 74 % 24 meses (3-116+)
1 punto (intermedio) 23 % 23 meses (4-93)
2 puntos (malo) 7% 3 meses
Modificado de Hellstrém-Lindberg et al. Br J Haematol 2003 y Jéddersten et al. Blood 2005.
(208, 210).

Los principales factores predictivos de respuesta eritroide al tratamiento
con EPO y EPO + G-CSF son el nivel sérico de EPO (<500 U/L), el porcentaje
de blastos en médula ésea ( <10%), tener un IPSS bajo o INT-1, diagnéstico
de anemia refractaria, cariotipo normal, independencia transfusional pre-
tratamiento y duracién corta de la enfermedad (207). Los dos mds impor-
tantes son el nivel sérico de EPO enddégena y la dependencia transfusional.
La mayoria de estudios que han analizado el nivel sérico de EPO han objeti-
vado mayor respuesta a EPO cuando la EPO sérica es mds baja: los pa-
cientes con niveles sericos de EPO inferiores a 200 y 100 IU/L son los mejor
respondedores (173, 178, 202, 208). Se ha disefiado un modelo predictivo
de respuesta en funcion de los niveles séricos de EPO y de los requerimien-
tos transfusionales (209) confirmando su valor en estudios prospectivos
posteriores (Tabla 21) (208, 210). La actividad sinérgica entre la EPO y el G-
CSF es mds evidente en pacientes con anemia refractaria con sideroblastos
en anillo y niveles de EPO inferiores a 500 UI/L y las respuestas se obtienen
generalmente durante los 2-3 primeros meses de tratamiento. La indicacién
de tratamiento con AEE en pacientes con SMD es la presencia de anemia
sintomatica, generalmente con Hb inferior a 10 g/dL y con elevada probabi-
lidad de respuesta (10, 32, 163, 207, 211-213).

Esquema terapéutico

El tratamiento debe iniciarse con dosis altas. En el caso de EPO se re-
comienda 40.000-80.000 Ul/semana (administrada una vez por semana o
bien repartida en 2 6 3 dosis) y en caso de DPO, 150-300 pg/semana (dosis
(inica) dado que la equivalencia asociada es 200 U epoetina : 1 ug darbepo-
etina.

Los pacientes con sideroblastos en anillo (SA), presentan en algunos traba-
jos, respuestas mas pobres a EPO (175) por lo que algunos autores re-
comiendan en estos pacientes desde el inicio de tratamiento con EPO,
afiadir G-CSF. En los pacientes con insuficiencia renal, se debe reducir la
dosis semanal inicial en un 50%. Se recomienda un control a las 4 semanas
de inicio del tratamiento. Previo al inicio con EPO es necesario valorar siem-
pre otras posibles causas afiadidas de anemia (Fe, B12...) y tratarlas especi-
ficamente (214).

Para valoracion de la respuesta (16-24 semanas) se propone el uso de los
criterios de “Respuesta Eritroide” del Grupo Internacional de Trabajo (IWG)
2006 (215). Recientemente hay una propuesta que los modifica y aln no ha
sido validada en estudios clinicos (216) y considera 3 situaciones para la
obtencién de una respuesta clinicamente vélida: a) En pacientes sin régimen
transfusional un aumento de Hb al menos de 1,5 g/dL en 2 medidas conse-
cutivas durante al menos 8 semanas, con una duracién de respuesta minima
de 16 semanas. b) En pacientes con bajos requerimientos transfusionales (3-
7 CH/16 semanas) se considera repuesta conseguir independencia transfu-
sional al menos durante 8 semanas. c) En pacientes con altos requerimiento
la respuesta mayor es independencia transfusional y la respuesta menor es
una disminucién de requerimiento del 50% durante al menos 16 semanas,
evidentemente manteniendo la misma politica transfusional previa.

En caso de respuesta eritroide, se pasara a un tratamiento de mantenimien-
to con ajuste de dosis. En ausencia de respuesta eritroide, se aumentard
hasta maxima dosis de AEE y posteriormente afiadir G-CSF (300 ug/se-
manales administrados en 1a 3 dosis por semana), durante otras 8 semanas
adicionales. Cuando se usa el tratamiento combinado, la dosis de G-CSF se

puede ajustar para evitar el desarrollo de leucocitosis. Si no hay respuesta
hematoldgica a las 16-20 semanas, no se suele recomendar administrar mas
factores de crecimiento.

El objetivo del tratamiento es conseguir una Hb estable que no debe so-
brepasar los 12 g/dL. Si se superase este limite, se debe interrumpir la ad-
ministracion de AEE, y reiniciar a dosis menores cuando se sitlie en 11 g/dL.
Este ajuste de dosis puede realizarse reduciendo progresivamente la dosis
0 espaciando su administracién, no habiendo evidencia de cudl de las alter-
nativas es mejor.

Durante el tratamiento con AEE un nimero importante de pacientes pueden
perder la respuesta. Existen diferentes causas de pérdida de respuesta,
entre las que se encuentran: progresion de la enfermedad a mayor riesgo,
infeccién grave concomitante (produccién de citoquinas supresoras de
eritropoyesis), sangrado con deplecién de los depdésitos de hierro y desa-
rrollo de autoanticuerpos. Hay que intentar identificar la causa de la pérdida
de la respuesta para corregirla. En un gran nimero de pacientes, sin em-
bargo, no se identifica causa y la enfermedad se mantiene con los mismos
datos bioldgicos del diagnostico.

La falta de respuesta a los AEE al igual que la pérdida precoz de la respues-
ta (en los primeros 6 meses) se asocia con un peor prondstico de los pa-
cientes de bajo riesgo: mayor transformacién a LMA y menor SG en un estu-
dio retrospectivo (217).

Actualmente no hay datos sobre la eficacia de biosimilares de EPO en el
tratamiento de pacientes con SMD.

Recomendaciones del GESMD sobre el uso de AEE en SMD

1. Una vez sentada la indicacién de uso de AEE (Hb <10 g/dL)y antes de iniciar el
tratamiento se debe emplear el modelo predictivo de respuesta que incluye la
dependencia transfusional (> 2 concentrados de hematies al mes) y los niveles
de eritropoyetina endégena (= 500 UI/L) para decidir el empleo de AEE. No se
aconseja usar AEE en pacientes con los 2 factores adversos.

2. Se aconseja iniciar el tratamiento con dosis altas de entrada para optimizar el
tratamiento. En el caso de epoetinas (EPO) se proponen dosis de 40.000-80.000
Ul/semana (una vez por semana o repartida en 2 6 3 dosis) y en el caso de dar-
bepoetina (DPO) 150-300 pg/semana (dosis tnica). Debe descartarse la presen-
cia de insuficiencia renal (en cuyo caso hay que reducir la dosis al 50%). La
evaluacion de la respuesta se debe realizar a las 8-16 semanas, aunque sobre
todo con el uso de dosis altas se recomienda un control preliminar a las 4 se-
manas. Se recomienda el empleo de los criterios de respuesta eritroide del IWG
2006.

3. En caso de respuesta eritroide se debe ajustar el tratamiento a un mantenimien-
to con ajuste de dosis o frecuencia si fuera necesario, con el objetivo de con-
seguir una Hb estable no superior a 12 g/dL. Si se superase este limite se debe
interrumpir el AEE y reiniciar cuando se sittie en 11 g/dL.

4. En caso de falta de respuesta afiadir G-CSF (300 pg/semanales administrados en
1 a 3 dosis por semana), durante otras 8 semanas adicionales (previamente
aumentar la dosis de AEE hasta las maximas recomendadas). Si no hay respuesta
hematolégica a las 16-20 semanas se recomienda suspender el tratamiento.

5. Si en pacientes respondedores se observa una pérdida de la respuesta, debe
descartarse un cambio en el estado de la enfermedad, mediante evaluacion en
sangre y/o médula dsea y también la presencia de otras causas de anemia con-
comitantes.

Tratamiento de la neutropenia

La neutropenia es frecuente en los pacientes con SMD, con una incidencia
alrededor del 45%. Las formas graves (inferior a 0,5 x 109/L) aparecen en
alrededor del 6% (105) y en pacientes con SMD de bajo riesgo poseen in-
fluencia pronéstica independiente en la supervivencia global y en la super-
vivencia libre de progresion a leucemia (151).
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Profilaxis antibiética y empleo de G-CSF

No hay estudios que apoyen el uso de factores de crecimiento ni antibiéti-
cos profilacticos en los SMD de bajo riesgo, por lo que su uso no estd re-
comendado de manera generalizada. La profilaxis antibidtica podria tener
indicacion en pacientes bajo tratamiento mielotdxico e infecciones graves o
antecedentes de las mismas. El uso de G-CSF esta recomendado de manera
ocasional, en pacientes con SMD que presentan neutropenia profunda e
infecciones graves. En el caso de pacientes en tratamiento activo, puede
plantearse su uso cuando presentan infecciones atribuibles a la neutrope-
nia. Un estudio ha sugerido que el uso de G-CSF podria expandir clones
celulares con monosomia 7 (218) y aunque en donantes sanos no induce la
aparicion de clones con monosomia 7 (219), estos datos deben ser tenidos
en cuenta.

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento de la neu-
tropenia en SMD

1. No se deben emplear antibiéticos ni factores de crecimiento profilacticamente
en pacientes neutropénicos con SMD, a menos que ello ayude a la prevencion de
cuadros infecciosos graves recidivantes, o pueda suponer una limitacién a la
administracion de tratamientos activos, cuando estén indicados.

Tratamiento de la trombocitopenia

La incidencia de trombocitopenia en pacientes con SMD es muy variable.
Las formas graves (inferior a 20-30 x 109/L) se presentan en torno al 8-16%
(145, 147) y tienen un efecto adverso sobre la mortalidad de causa hemo-
rragica y la supervivencia en pacientes con SMD de bajo riesgo (147).

Es preciso descartar causas adicionales de trombocitopenia (inmunoldgica,
por consumo, farmacoldgica, etc) que se puedan beneficiar de otro tipo de
tratamiento. Igualmente, hay que recordar la posibilidad de que exista una
trombocitopatia adquirida a pesar de un recuento normal.

Transfusion de concentrado de plaquetas (CP)

En pacientes politransfundidos la aloinmunizacién puede ocurrir hasta en un
85% de los mismos. Por este motivo, la politica transfusional debe ser
restrictiva y emplear concentrados de plaquetas leucorreducidos y, en lo
posible, ABO compatibles. En caso de estar indicada la transfusion de pla-
quetas, para pacientes adultos es suficiente un pool de 4-6 unidades de
plaquetas de donante multiple o el procedente de una aféresis de donante
(nico. La eleccién entre ambos tipos de productos se debe basar en
disponibilidad y coste (220).

El objetivo principal de la transfusiéon de concentrados de plaquetas es evi-
tar o tratar hemorragias mayores o con riesgo vital.

En los pacientes que solo reciben tratamiento de soporte los criterios deben
ser muy restrictivos. En ellos, la transfusién de concentrados de plaquetas
estd indicada si hay sangrado evidente, o de manera profildctica, si concur-
ren factores de riesgo hemorrdgico adicionales. El umbral transfusional para
pacientes con tratamiento activo y en los que la trombocitopenia es secun-
daria al mismo, debe seguir el mismo criterio que en las leucemias agudas
(221) (Tabla 22).

Analogos de la trombopoyetina
De los dos agonistas de la trombopoyetina en el area de los SMD de bajo
riesgo tenemos la siguiente informacion:

Romiplostin. En un estudio de fase 2, doble-ciego y controlado con placebo
en pacientes con SMD de IPSS bajo/intermedio-1 (222, 223), los pacientes
tratados con romiplostim experimentaron una reduccion significativa de las
transfusiones de plaquetas, una mejoria de la respuesta plaquetar y la cifra

Tabla 22. Recomendaciones de la transfusion profilactica de plaquetas en SMD
con tratamiento activo (Rebulla, NEJM 1997) (221)

Nivel de cifra de plaquetas en que

Situacion clinica del paciente X )
P se recomienda transfusion de CP

Estable <10x109/L
Inestable (infeccién, coagulopatia...) <20 x109/L
Hemorragia activa <50 x109/L
Procedimientos agresivos (puncion <50 x109/L

lumbar, colocar catéter...)

de acontecimientos hemorrdgicos clinicamente significativos por paciente
fue menor aunque sin diferencias significativas. El perfil de seguridad de
romiplostim fue comparable con soporte, pero se observé un mayor nimero
de casos con presencia de blastos en sangre periférica >10% en el grupo
que recibié romiplostim, que en general se resolvié con la suspension del
farmaco. El ensayo fue suspendido prematuramente por el potencial aumen-
to del riesgo de evolucién a LMA, pero posteriormente no se han encontra-
do diferencias significativas en supervivencia global y supervivencia libre de
LMA. Posteriormente otros trabajos con Romiplostin (224-226) mostraron
diferentes grados de respuesta en el contaje de plaquetas (36%-57%) sin
objetivarse mayor progresion a LAM. Se recomienda no utilizar en pacientes
con exceso de blastos pues parece son estos en los que se puede producir
un aumento de blastos circulantes.

Eltrombopag. También ha demostrado que es bien tolerado en SMD de bajo
riesgo y trombopenia severa, mostrando niveles de respuesta del 47% y sin
objetivar mayor progresion a LAM (227).

Aunque los andlogos de la trombopoyetina no estdn autorizados en los
SMD, determinadas circunstancias (trombocitopenia refractaria con riesgo
de sangrado grave) podrian hacer plantear su uso en un contexto clinico.

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento de la
trombocitopenia en SMD

1. El objetivo del tratamiento de la trombopenia es evitar o tratar las hemorragias
graves.

2. El soporte transfusional debe ser restrictivo, debido al riesgo de alosensibi
lizacion y refractariedad plaquetar.

3. En pacientes en tratamiento de soporte, no se establece una cifra umbral de
transfusion, que serd realizada ante la presencia de sangrado o coexistencia de
factores de riesgo para el mismo.

4. En pacientes en tratamiento activo, las recomendaciones de transfusion profildc
tica son las mismas que en las leucemias agudas.

5. El uso de agentes trombopoyéticos (Romiplostin, Eltrombopag) como tratamiento
de soporte en SMD de bajo riesgo no estan aprobados, pero ambos han mostra-
do eficacia y pueden usarse con seguridad, aunque siempre mejor en Registros
o Ensayos Clinicos y en pacientes sin exceso de blastos.

Tratamiento de la sobrecarga de hierro

Como se ha comentado en secciones anteriores de este documento, la
transfusiéon de concentrados de hematies (CH), dirigida a controlar la sin-
tomatologia provocada por el descenso de hemoglobina, es el pilar funda-
mental del tratamiento de soporte de los pacientes con SMD. Las transfu-
siones repetidas de CH originan un gran incremento de la sobrecarga de
hierro, que ya suele existir en estos pacientes por el aumento de absorcion
intestinal de Fe en relacién con la diseritropoyesis ineficaz del SMD. En
teoria, la edad avanzada y presencia de comorbilidades y enfermedades
asociadas en muchos pacientes con SMD podria aumentar la toxicidad de la
sobrecarga de hierro y afectar negativamente a la supervivencia en un
tiempo sustancialmente inferior al observado en nifios con Talasemia trans-
fusién dependiente (TTD).
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En TTD, el tratamiento quelante ha demostrado un aumento franco de la
supervivencia y una mejora de los 6rganos dafiados por la sobrecarga,
siendo en estos enfermos la insuficiencia cardiaca la principal causa de
muerte debida al acimulo de hierro cardiaco. Las pautas de tratamiento
quelante que se han utilizado en los Gltimos afios en SMD se han extrapola-
do de la experiencia clinica en TM en la década de los 90 y hemos de ser
conscientes que no es la misma enfermedad ni tienen la misma edad ni
tolerancia a los fdrmacos quelantes (228-230).

Como dato bioldgico bésico se sabe que NTBI (Non Transferrin Bound Iron)/
LPI (Labile Plasma Iron), son elementos téxicos a nivel de estructuras celu-
lares y causan dafio organico. Esta demostrado que NTBI/LPI aparecen en
suero cuando el indice de saturacién de la transferrina (IST) es mayor de
70% en situaciones de sobrecarga (231-233). La determinacién de NTBI/LPI
no esta validada, pero ha mejorado la estandarizacién de su cuantificacién
en Laboratorios de referencia. (234).

La evidencia disponible del impacto de la sobrecarga de hierro y del
tratamiento quelante del hierro en SMD es la siguiente:

. El 75% de los pacientes recibe a lo largo de su vida mas de 40 transfu-
siones de CH y el 30 % mas de 160, lo que supone que la mayoria presen-
tan sobrecarga de hierro (235). La experiencia en Espafia es similar (236).

. En pacientes con SMD se ha visto por resonancia magnética cardiaca
resultados de T2* <20 mseg (este tiempo supone un nivel de hierro
cardiaco asociado a disfuncién) en general cuando estaban muy poli-
transfundidos (>100 CH) y ademds ya presentaban severa sobrecarga
hepética (237, 238).

. El nimero de transfusiones y la ferritina sérica tienen un impacto pronés-
tico negativo independiente sobre la supervivencia, que es particular-
mente evidente en los pacientes de menor riesgo (106, 160, 239).

Varios estudios retrospectivos han mostrado mayor supervivencia en los
pacientes con SMD que reciben quelacién (240-242) incluso en un estu-
dio prospectivo (242) pero ninguno de ellos fueron estudios aleatorizados
es decir grupos comparables por lo que el aumento de supervivencia de
los pacientes quelados podia ser controvertido. Recientemente se han
presentado los resultados del Ensayo “Telesto” (243) prospectivo, aleator-
izado y doble ciego en el que se objetiva que los pacientes quelados
muestran un 36.4% menos de eventos (cardiacos, hepaticos y LAM). Tam-
bién se observé una tendencia de mayor supervivencia, pero sin signifi-
cado estadistico.

En el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH), la
mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) es mayor en los pacientes
con dependencia transfusional (116) y niveles de ferritina muy elevados
antes del trasplante (244, 245). En pacientes con SMD esta mayor MRT se
traduce en una supervivencia libre de enfermedad inferior (245).

En referencia al efecto sobre la hematopoyesis de la quelacién, se han pu-
blicado mejorias de las citopenias en pacientes con SMD tratados con de-
feroxamina o deferasirox (246-251).

A la luz de la informacion disponible se puede concluir que:

a) la mayoria de los pacientes con SMD presentan sobrecarga de hierro
secundaria a transfusiones repetidas. Una proporcién de pacientes
puede presentar toxicidad cardiaca secundaria a dicha sobrecarga,

b) hay datos clinicos preliminares que implican a la sobrecarga de hierro
como un factor negativo de supervivencia y datos biolégicos que ratifi-
can NTBI/LPI como téxico celular,

c) la sobrecarga de hierro produce un incremento de mortalidad en pa-
cientes que reciben un alo-TPH, aunque se desconoce el posible be-
neficio de la quelacién del hierro en pacientes candidatos a TPH
alogénico,

d) el tratamiento quelante del hierro produce una mayor supervivencia
libre de eventos (cardiolégicos, hepaticos y LMA).

En cuanto a la eficacia y seguridad de los farmacos disponibles para un
programa de quelacién del hierro en SMD, la informacién disponible es la
siguiente:

Deferasirox tiene la mayor experiencia publicada tanto en nimero de pa-
cientes como en tiempo de tratamiento. Deferasirox ha demostrado ser un
quelante oral eficaz, aunque efectos adversos renales/digestivos pueden
limitar una dosis eficaz en SMD. Se recomienda (nueva formulacién en com-
primidos “recubiertos”, (252) una dosis de 14- 20 mg/kg/d a partir de ferriti-
na >1.000 ng/ml. En pacientes TTD, hay estudios con dosis de hasta 28 mg/
kg/d y estudios donde el fdrmaco se utiliza con ferritina <1.000 ng/ml sin
que en ambos casos se incrementen los efectos adversos (253, 254). En
SMD las principales causas de abandono del deferasirox son el aumento de
creatinina y los efectos gastrointestinales. Son pacientes de edad avanzada
con mala tolerancia digestiva a dosis altas (aunque muy mejorada con la
nueva formulacién), lo cual hace que segln avance la enfermedad que
suele coincidir con incremento de la frecuencia transfusional la dosis de
quelacién sea insuficiente (255).

Deferoxamina es un farmaco eficaz, pero su utilizacién ha sido escasa por
mala adhesién a la administracién subcutanea (236, 256).

Deferiprona es un quelante oral, eficaz sobre todo a nivel cardiaco. Tienen
indicacién aprobada exclusivamente para TTD y tiene pocas referencias de
utilizacién en SMD dada su posologia adversa y la posibilidad de producir
citopenias.(257-259).

La experiencia combinando farmacos quelantes estd limitada al mundo de
TTD. El uso de deferoxamina mas deferiprona es una combinacién con efec-
to sinérgico entre ambos quelantes (260) y muy eficaz a nivel cardiaco (261).
También se ha publicado en TTD la utilizacién conjunta de deferiprona con
deferasirox (262) y en casos SMD con sobrecarga férrica grave (263).

La monitorizacién de la sobrecarga de Fe, debe realizarse mediante
mediciones seriadas de ferritina, transferrina e IST y ademds la concen-
tracion de hierro hepédtico por resonancia magnética que consideramos
necesaria para una correcta evaluacion de la sobrecarga para evitar valo-
raciones inexactas basadas exclusivamente en la determinacién de ferritina
no siempre concordante con el hierro hepatico (incrementada en exceso en
inflamacién subyacente o disminuida en situaciones donde predomina la
disminucién de hepcidina) (264).

Es conveniente también, poder efectuar resonancia magnética cardiaca
para valorar el depdsito de hierro en el corazén y poder asi delimitar su
intervencién en la cardiopatia que con frecuencia presentan estos pa-
cientes.

Basados en los datos actuales de conocimiento en el significado y manejo
de la sobrecarga de hierro en SMD (265) y siendo consciente que es un
tratamiento costoso e incluso ocasionalmente téxico, nuestra recomen-
dacién es aconsejar quelacion en aquellos pacientes que reciben tratamien-
to transfusional periédico con el objetivo de evitar el dafio tisular asociado a
la sobrecarga (266, 267).

Candidatos a tratamiento quelante del hierro

Pacientes con SMD en fase transfusional periddica, en los que por su enfer-
medad hematoldgica de base y/o ausencia de otras comorbilidades se pre-
vea una esperanza de vida adecuada (1 afio), y pacientes con SMD con
datos de sobrecarga y previsible programa de trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

Tratamiento quelante

El objetivo no puede ser eliminar la sobrecarga, sino mantenerla en unos
niveles que no hagan dafio visceral (corazén, higado, pancreas, hip6fisis...).
La dosis del farmaco quelante se ha de adaptar al nivel de sobrecarga que
viene dado fundamentalmente por la frecuencia transfusional.
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Deferasirox es el farmaco de primera eleccion. Teniendo en cuenta que
una dosis (comprimidos recubiertos) de 14 mg/kg/dia “solo” que la o elimina
aproximadamente el hierro contenido en 2 CH que se recibe cada 4 se-
manas, se puede iniciar con una dosis de 14 mg/kg/dia, que se incrementara
(dependiendo del nivel de sobrecarga/frecuencia transfusional y de la tole-
rancia) hasta 20 mg/kg/d. Si no se consigue quelacion eficaz y no hay efec-
tos adversos considerar dosis hasta 28 mg/kg/dia, aunque estas dosis se
han utilizado casi exclusivamente en pacientes jovenes TTD. Deferasirox
estd contraindicado en Insuficiencia renal e Insuficiencia hepatica grave.

Se puede proponer con intencién de paliar las molestias digestivas dife-
rentes medidas: a) comenzar con dosis menores (7 mg/kg/dia) e incrementar
segln tolerancia b) toma del fdrmaco antes de la cena (en lugar del de-
sayuno) y c) valorar el reparto de la dosis en pauta cada 12h que se ha co-
municado igualmente efectivo en TTD (268).

Si el paciente presenta enfermedad cardiaca y/o mal control de la sobrecar-
ga, se recomienda resonancia magnética cardiaca para medir T2* para
intensificar dosis, cambiar de farmaco quelante (deferoxamina en infusion
intravenosa/subcutdnea o deferiprona via uso compasivo) o incluso valorar
combinaciones (deferoxamina y deferiprona).

Objetivo

Mantener ferritina <1.500 ng/ml y hierro hepético (RM) <7 mg/gr
(100 pmol/gr) (estos niveles han sido validados exclusivamente en TTD). Si
la ferritina estd entre 500-1.000 ng/ml y el hierro hepatico controlado, ajus-
tar dosis de deferasirox a 7-14 mg/kg/dia. Si la ferritina es <500 ng/ml y el
hierro hepatico esta controlado, se puede considerar la suspensién tempo-
ral como se recomienda en la ficha técnica, aunque en esta situacion si el
paciente continda en régimen transfusional y el IST es >60% o el hierro
hepatico es >7 mg/gr, nuestra recomendacion es no suspender sino reducir
dosis.

Inicio del tratamiento quelante

Basados en que no existen estudios en SMD sobre los niveles de sobrecar-
ga en los que se debiera iniciar quelacién y que en la practica clinica asis-
tencial es frecuente observar que la edad avanzada de los pacientes implica
mala tolerancia fundamentalmente digestiva a dosis altas de deferasirox,
somos partidarios de recomendar iniciar quelacion de forma precoz, a dosis
menores con el objetivo de enlentecer el depdsito de hierro y probable-
mente conseguir mejor tolerancia.

Inicio: SMD en fase transfusional periédica en los Gltimos 6 meses y/o al
menos haya recibido 10 CH por su mielodisplasia y/o presenten ferritina
>1.000 ng/ml con IST >60%.

Monitorizacion del nivel de sobrecarga férrica

Al inicio: Hierro sérico, IST y ferritina, hierro hepético por resonancia mag-
nética. Evaluacion posterior: Hierro sérico, IST y ferritina cada 3 meses.
Realizar una resonancia magnética hepatica anual (269). La resonancia
magnética cardiaca (T2*) es necesaria sobre todo si el paciente ha recibido
mds de 100 CH y ademds presenta sobrecarga hepética grave (270).

El Grupo francéfono (271) estudié en 75 pacientes con SMD en fase transfu-
sional la relacién entre sobrecarga cardiaca de Fe medida por T2* y la fun-
cién cardiaca medida por la Fraccién de Eyeccién del Ventriculo izq (LVEF) y
encontraron SF cardiaca (T2 * <20 ms) en 18,2% de los pacientes y esta fue
grave (T2 * <10 ms) en el 4%, también objetivaron una correlacién inversa
entre el nimero de unidades de concentrados de hematies transfundidas y
el valor cardiaco T2 *. La prevalencia global de disfuncién cardiaca severa
(LVEF<35%) fue del 27% en pacientes con T2 *<20 ms, frente al 2% en pa-
cientes con T2 *>20 ms, estos autores recomendaban evaluar la T2 * en los
pacientes con SMD transfundidos que han recibido al menos 50 unidades.

Monitorizacidn de efectos adversos de deferasirox

Los efectos adversos de deferasirox son bien conocidos y de caracter re-
versible, aunque en ocasiones pueden suponer la contraindicacién absoluta
para el uso del fdrmaco. Los efectos adversos mas habituales son el aumen-
to de la cifra de creatinina, el rash cutdneo, los trastornos digestivos y la
elevacion de transaminasas. Se recomienda la realizacion de estudio de
creatinina y aclaramiento de creatinina cada semana el primer mes y
después de forma “mensual” junto a estudio de proteinuria. El perfil hepéti-
co debe realizarse cada 2 semanas el primer mes y luego mensua 1(267). Se
recomienda la valoracién clinica de trastornos digestivos (nduseas, vomitos,
dolor abdominal, diarrea), presencia de rash cutaneo.

Ajuste de dosis de deferasirox segtin efectos adversos

El control de estos efectos adversos estd basado generalmente en la sus-
pensién temporal del tratamiento, con lo que suelen mejorar, y un reinicio a
dosis menores con escalado posterior. Si hay que reescalar deferasirox, se
hard con incrementos de 3.5 mg/kg/dia semanales. Ademas de todo lo ante-
rior, es necesario vigilar las interacciones medicamentosas con farmacos
nefrotdxicos y fdrmacos que afecten a la glucuronizacion.

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento quelante
del hierro

1. El pardmetro mas sencillo para la determinacion de la sobrecarga férrica es el
nivel de ferritina combinado con el indice de saturacion de la transferrina y se
recomienda como base de la monitorizacion cada 3 meses. La cuantificacién por
resonancia magnética hepdtica y cardiaca tienen indicacién en el seguimiento,
siendo aconsejable realizar una resonancia magnética hepatica y cardiaca
anualmente.

2. La recomendacion actual es realizar quelacion del hierro a los pacientes con
SMD que reciben tratamiento transfusional periédico y tienen una expectativa de
vida razonable (al menos un afio) y en candidatos a trasplante hematopoyético.

3. El tratamiento quelante debe ser iniciado precozmente, una vez establecida la
dependencia transfusional, y/o presencia de ferritina >1.000 ng/ml con IST >60%,
con el objetivo de mantener la ferritina <1.500 ng/ml y el hierro hepatico (medido
por resonancia magnética) <7 mg/gr (100 pmol/gr).

4. Deferasirox es el fdrmaco de eleccion, ya que es un quelante oral eficaz, que
tiene un perfil téxico renal y digestivo bien conocido, y existe amplia experiencia
clinica. La dosis de inicio recomendada en comprimidos recubiertos es de 14 mg/
kg/d con ferritina >1.000 ng/mL, incrementando dosis (14-20 mg/kg/d), segtin
tolerancia y control de la sobrecarga. Un inicio con dosis menores (7 mg/kg/d) y
escalado posterior de dosis puede conseguir una mejor tolerancia digestiva y
buena adherencia terapéutica.

5. El ajuste de dosis de deferasirox depende de los valores de ferritina y de hierro
hepatico (RM) y la tolerancia. Si la ferritina estd entre 500-1.000 ng/mL y el hierro
hepatico controlado, se puede ajustar la dosis de deferasirox a 7-14 mg/kg/dia. Si
la ferritina es <500 ng/mL y el hierro hepatico estd controlado, se puede consi-
derar la suspension temporal, aunque si el paciente continua en régimen trans-
fusional y el IST es >60% o el hierro hepético es >7 mg/gr, puede ser mejor re-
ducir la dosis antes que suspenderlo. Debe seguirse clinicamente al paciente,
controlando los valores de creatinina y de perfil hepético, y vigilar la aparicién de
toxicidad cuténea o digestiva. Existen algoritmos de manejo de los perfiles de
toxicidad habituales que se basan en la suspensién temporal y reinicio de
tratamiento con ajuste de dosis.

6. La alternativa con deferoxamina tiene el inconveniente de una gran falta de
adherencia terapéutica y con deferiprona existe poca experiencia por lo que
debe considerarse un agente de reserva. No hay experiencia publicada sobre el
uso combinado de farmacos quelantes en SMD.
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Guias espaiiolas SMD y LMMC 2020 - Bajo riesgo

Tratamiento de los SMD de bajo riesgo

Coordinado por Dr. David Valcarcel
Lista de autores de este capitulo en paginas finales

Introduccion

En el momento del diagndstico, la mayor parte de los SMD se presentan en lo que denominamos como formas de bajo riesgo (baja probabilidad de evolu-
ciéon a LMA y una supervivencia esperada superior a 30 meses). La manifestacion mas habitual en estos pacientes es la anemia, presente en un 90% de
los pacientes y que en el 40% de los casos requiere soporte transfusional en los tres afios siguientes al diagnéstico (3).

Definicion de pacientes de bajo riesgo

En la actualidad, el indice prondstico mas empleado es el IPSS-R que es-
tablece 5 categorias (ver seccién prondstico); sin embargo en la practica
clinica, es habitual dividir a los pacientes Unicamente en dos grupos, bajo
riesgo y alto riesgo, considerando al primero en general candidato a medi-
das menos agresivas, dirigidas principalmente a corregir la anemia y espe-
cialmente evitando el trasplante en el momento inicial. De cara a facilitar
esta divisién en dos categorias, y utilizando el mismo IPSS-R, se ha estable-
cido que el mejor punto de corte para diferenciar alto y bajo riesgo es una
puntuacién de 3.5 puntos, de forma que los pacientes hasta 3.5 puntos se
pueden considerar de bajo riesgo mientras los que presenten una pun-
tuacion superior se considerarian de alto riesgo (121).

La aplicacién de otros indices pronésticos (el IPSS clasico, el WPSS o el
indice prondstico especifico para pacientes de bajo riesgo disefiado por el
grupo del MD Anderson) también puede ser (til para diferenciar pacientes
de alto y bajo riesgo. En general se consideraran de bajo riesgo los pa-
cientes pertenecientes a las categorias de riesgo muy bajo, bajo e interme-
dio del WPSS, las categorias 1y 2 del indice prondstico del MD Anderson y
los pacientes con IPSS bajo o intermedio-1, siempre que no presenten
ninguna de las siguientes caracteristicas (alteraciones citogenéticas de
riesgo alto o muy alto, trombocitopenia inferior a 30/uL, neutropenia infe-
rior a 0.5/uL o mielofibrosis grado 2-3 segtn el consenso europeo) (111).

Recientemente se han postulado como factores de mal pronéstico la pre-
sencia de determinadas mutaciones (TP53 especialmente) o de un alto
nimero de mutaciones detectadas mediante las nuevas técnicas de se-
cuenciacion masiva (41, 132, 272). Aunque no cabe duda sobre la potencial
utilidad de estos estudios, todavia no hay un acuerdo firme en relacién a
cémo emplearlas para identificar pacientes de alto riesgo; en el momento
de escribir estas guias se estan valorando diferentes aspectos de cara al
establecimiento del pronéstico, como el nimero minimo de mutaciones,
cuéles de ellas se asocian con mal prondstico y en qué combinaciones.
Parece razonable incorporar las mutaciones de TP53 como factor adverso a
considerar en pacientes con prondstico intermedio.

Definicion de paciente con indicacion de tratamiento

Los criterios de indicacién de tratamiento estan detallados en la seccién de
tratamiento de soporte (definicién de necesidad de tratamiento). En re-
sumen, la principal causa de necesidad terapéutica es la anemia y en
principio se consideran candidatos a recibir tratamiento los pacientes con
valores de hemoglobina inferiores a 10 g/dL o en caso de presencia de
sintomatologia incluso valores superiores. Dado que la anemia puede tener
multiples causas y estas pueden confluir en un paciente con SMD, es re-
comendable descartar otras posibles causas concomitantes y verificar el
nivel de hemoglobina en dos determinaciones separadas al menos cuatro
semanas antes de establecer de forma definitiva la necesidad de tratamien-
to, especialmente en pacientes con niveles de hemoglobina entre 9 y
10 g/dL.

Objetivo del tratamiento

A diferencia de los pacientes con SMD de alto riesgo, en los que el
tratamiento en general estd destinado a modificar la historia natural de la
enfermedad y a prolongar la supervivencia global, en los pacientes con
SMD de bajo riesgo el objetivo terapéutico es corregir las citopenias y
reducir la sintomatologia, en especial la derivada de la anemia y con ello
mejorar la calidad de vida de los pacientes. Ademas, la anemia se ha asoci-
ado a mayor mortalidad (112), de modo que su correccién puede suponer
una mejoria de la supervivencia como indican datos recientes (273, 274) si
bien no se dispone de evidencia suficiente que demuestre que los
tratamientos disponibles mejoren la supervivencia en esta poblacién.

Opciones terapéuticas disponibles

En el momento actual, los Unicos tratamientos farmacol6gicos aprobados
para el tratamiento de los SMD de bajo riesgo en Espafia son los agentes
estimulantes de la eritropoyesis (AEE) (en concreto la EPO Alfa, ya que la
darbepoietina, no cuenta por el momento con la indicacién, a pesar de su
amplio uso y similares datos de eficacia y seguridad) y la lenalidomida en
pacientes con SMD con dependencia transfusional y presencia aislada de
5g-. Sin embargo, existen datos que sugieren que otros farmacos (azaciti-
dina, decitabina, inmunosupresores, lenalidomida) también pueden ser
eficaces en algunas poblaciones de pacientes con SMD de bajo riesgo. Por
dltimo, recientemente se han comunicado datos satisfactorios con una
nueva molécula, luspatercep, que podria ser (til en pacientes con SMD con
sideroblastos en anillo, con anemia dependiente de transfusiones refracta-
rios o con baja probabilidad de respuesta a AEE. En el momento de escribir
estas guias esta molécula esta aprobada por la FDA para talasemia y no
estd disponible para su empleo fuera de ensayos clinicos.

Agentes estimulantes de eritropoyesis

Los detalles en relacion con el empleo de AEE se presentan en el capitulo
de soporte. A continuacién, se resume su aplicacién en pacientes de bajo
riesgo.

Los diferentes AEE han mostrado ser eficaces para corregir la anemia de los
pacientes con SMD, y estan recomendados por la mayor parte de las guias
internacionales como primera opcién en pacientes con SMD de riesgo bajo,
anemia sintomatica y buena probabilidad de respuesta a AEE (208, 210).
Ademas de los estudios retrospectivos, recientemente se han publicado los
datos de dos estudios aleatorizados, en pacientes con SMD de bajo riesgo
y anemia con hemoglobina inferior a 10 g/dL, comparando un AEE
(eritropoyetina alfa y darbepoietina) con placebo. Ambos farmacos se
mostraron superiores al placebo en cuanto a obtencién de respuesta
eritroide y reduccién de la necesidad de transfusiones (198, 199).
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Las recomendaciones del uso de AEE en SMD de bajo riesgo son, en esen-
cia, las siguientes:

1. Los AEE son la primera opcién del tratamiento de la anemia sintomatica
de los SMD de bajo riesgo.

2. Emplear siempre el modelo predictivo de respuesta que incluye la
dependencia transfusional (= 2 concentrados de hematies al mes) y los
niveles de eritropoyetina endégena (= 500 UI/L) para decidir el empleo
de AEE. No se aconseja usar AEE en pacientes con los 2 factores ad-
Versos.

3. Iniciar el tratamiento con dosis altas. En el caso de epoetinas (EPO) se
proponen dosis de 60.000-80.000 Ul/semana (una vez por semana o
repartida en 2 6 3 dosis) y en el caso de darbepoetina (DPO) 300 mcg/
semana (dosis Unica). Ajustar a la mitad si existe insuficiencia renal.

4. Evaluar la respuesta a las 8-12 semanas, aunque se recomienda un
hemograma a las 4 semanas.

5. En caso de respuesta eritroide se debe ajustar la dosis con el objetivo
de conseguir una Hb estable no superior a 12 g/dL.

6. En caso de falta de respuesta afiadir G-CSF (300 mcg/semanales ad-
ministrados en 1 a 3 dosis por semana), durante otras 8-16 semanas
adicionales.

7. Sino hay respuesta hematoldgica a las 16-20 semanas se recomienda
suspender el tratamiento.

8. Sien pacientes respondedores se observa una pérdida de la respuesta,
se recomienda una reevaluacion de la situacién que incluya estudio del
metabolismo férrico, progresion de la enfermedad o presencia de otras
causas de anemia.

La respuesta a los AEE es muy variable entre los diferentes pacientes, pero
se calcula que alrededor del 50-60% de los pacientes responderén y la
duracion media de la respuesta se estima en alrededor de 2 afios. La
ausencia de respuesta a AEE se asocia a un riesgo de evolucién a LMA a los
5 afios del 16%, mientras que la pérdida de respuesta en pacientes que han
respondido inicialmente se asocia a un riesgo del 8%, en ambos casos su-
perior a lo esperable en pacientes de riesgo bajo y por lo tanto un aspecto a
tener en cuenta en el seguimiento de los pacientes (175). El tratamiento de
los pacientes con SMD de riesgo bajo que no responden o pierden la
respuesta a AEE, sigue basandose principalmente en el soporte transfusio-
nal y tratamiento quelante, dado que no existen férmacos aprobados en
esta indicacién (excepto lenalidomida en pacientes con 5g- como veremos
mds adelante) lo que hace altamente recomendable derivar a estos pa-
cientes a centros en los que se les pueda ofrecer su inclusién en un ensayo
clinico con nuevos farmacos.

Lenalidomida

La lenalidomida es un anélogo de la talidomida, con una potente capacidad
inmunomoduladora (IMID) y antiangiogénica, ademds posee efectos antiad-
hesién celular, inhibe la liberacion de ciertas citocinas y puede producir
directamente una parada en el ciclo celular e inducir apoptosis en algunos
tipos de céncer (196). El uso de lenalidomida en SMD con 5q se basa en dos
ensayos clinicos fase Il en pacientes con delecién 5q (275, 276) y un ensayo
clinico fase Il (aleatorizado contra placebo) que incluyé pacientes con dele-
cién 5q (asociada o no a anomalias adicionales) y demostr6 que lenalidomi-
da obtiene alrededor de un 60% respuestas con independencia transfusion-
al y alrededor de un 50% de respuestas citogenéticas. La dosis recomenda-
da de tratamiento es de 10 mg/dia, 21 dias en ciclos de cuatro semanas, de
forma continuada hasta la progresion o la aparicién de toxicidad inaceptable
(109). En Espafia su aprobacion se ha limitado a pacientes con SMD de ries-
go bajo o intermedio-1 segun el IPSS, con dependencia transfusional, con
alteracion aislada 5g- y en los que las otras opciones terapéuticas se con-
sideren insuficientes o inadecuadas. La respuesta se produce en general de
forma répida, el 48,8% de los pacientes respondedores lo hace en el primer
ciclo, el 37,2% lo hace en el segundo ciclo y un 9,3% con el tercer ciclo (109),
por lo que parece razonable suspender el tratamiento en aquellos pacientes
que no hayan mostrado respuesta tras los primeros tres ciclos. Los factores
asociados a mayor probabilidad de respuesta eritroide fueron un recuento

plaquetar superior a 150 x 10%/L y un tiempo desde el diagndstico superior a
2 afios.

Aunque inicialmente algunos estudios sugirieron un mayor riesgo de trans-
formacién leucémica en pacientes tratados con lenalidomida, especial-
mente en pacientes sin respuesta hematoldgica o citogenética (277), los
resultados del ensayo en fase Ill no confirmaron estos datos (109). De he-
cho, la probabilidad de evolucién a LMA en los pacientes tratados con
lenalidomida es inferior en aquellos pacientes que presentan independencia
transfusional o respuesta citogenética con el tratamiento (274). Estos datos
han sido recientemente validados por la experiencia del grupo francés
(278), de un grupo cooperativo internacional (279) y del GESMD (280). Esta
Ultima serie, que comparé 86 pacientes con SMD y delecién 5q que reci-
bieron tratamiento con lenalidomida con 129 pacientes que no la recibieron,
y que empled metodologia tiempo-dependiente, no evidencié mayor pro-
gresion a LMA entre los que recibieron lenalidomida. Los factores asociados
a peor supervivencia libre de LMA fueron: la dependencia transfusional, los
niveles elevados de ferritina, una mayor carga transfusional previa y la
edad.

Finalmente, aunque el ensayo aleatorizado fase Ill no demostré ventaja en
supervivencia global en los pacientes que recibieron lenalidomida, esto
probablemente fue debido al disefio del estudio, que permitia el entre-
cruzamiento de brazos por lo que muchos pacientes inicialmente aleato-
rizados a recibir placebo recibieron posteriormente lenalidomida (109). En
un estudio de un grupo cooperativo internacional si se objetivé una ventaja
en términos de supervivencia (279). Es importante el hecho de que los pa-
cientes que no responden a lenalidomida presentan peor supervivencia y
mayor riesgo de evolucién a LMA (109, 274) por lo que en caso de ausen-
cia de respuesta se deberian considerar tratamientos mas intensivos,
incluyendo el trasplante en casos seleccionados.

En la actualidad existen algunos aspectos controvertidos en relacién con el
uso de lenalidomida en pacientes con 5g-:

. Pacientes sin dependencia transfusional: En este momento no hay datos
que justifiquen el uso de lenalidomida en pacientes con SMD con dele-
cion 5q y anemia sin dependencia transfusional. En este contexto, el
ensayo Sintra-Rev (EUDRACT2009-013619-36) es un estudio aleatorizado
controlado con placebo que esta evaluando la utilidad de lenalidomida 5
mg/d versus placebo en esta poblacién. Se han comunicado datos preli-
minares que son alentadores y sugieren un potencial beneficio del em-
pleo del férmaco en fases mds precoces (281), sin embargo, todavia no se
han reportado los datos finales y en espera de estos no se aconseja el
empleo de este tratamiento en la practica clinica diaria en pacientes sin
dependencia transfusional.

. Duracién del tratamiento: El tratamiento con lenalidomida se plantea
inicialmente como un tratamiento indefinido, ya que los ensayos clinicos
en que se basa su uso se plantearon como tratamiento hasta la progre-
sién. Aunque no existen ensayos clinicos de discontinuacién, se dispone
de una pequefia serie de pacientes que han discontinuado el tratamiento
por diferentes motivos (exceptuando progresion de la enfermedad) tras
alcanzar la independencia transfusional. En esta serie se observd que
algunos pacientes logran mantener la independencia transfusional a
pesar de retirar el tratamiento. El mantenimiento de la independencia
transfusional se asocié a una exposicién a lenalidomida de al menos 6
meses tras haber alcanzado la remisién completa citogenética (282). A
pesar de estos datos, no se puede recomendar la retirada del farmaco
como medida estédndar en pacientes con remisiéon completa citogenética,
sin embargo, se podria considerar la suspensién del tratamiento en pa-
cientes que hayan alcanzado una remisién completa citogenética man-
tenida al menos 6 meses y que presenten toxicidad u otros factores que
dificulten la administracién del tratamiento. En todo caso se recomienda
realizar este tipo de medidas dentro de ensayos clinicos o de estudios
bien supervisados antes de incorporarla a la practica clinica habitual.

Presencia de anomalias citogenéticas adicionales: La indicaciéon en
ficha técnica limita el uso de lenalidomida a pacientes con presencia de
5g- aislado. Sin embargo, los datos disponibles sugieren que aquellos
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pacientes con una anomalia citogenética adicional (que no incluya al
cromosoma 7) tienen una alta probabilidad de respuesta incluyendo
independencia transfusional y respuesta citogenética, por lo que desde
nuestro punto de vista estos pacientes también serian susceptibles de
recibir tratamiento con lenalidomida, aunque probablemente seria acon-
sejable un control mas estricto del paciente (283).

. Determinacion del estado mutacional de TP53: Las mutaciones de TP53
estan presentes en el 15-20% de los pacientes con SMD de bajo riesgo y
delecién 5q. Pueden aparecer en estadios precoces de la enfermedad y
su presencia se asocia a mal prondstico a pesar de tratamiento con
lenalidomida dado que, aunque se consigue una respuesta eritroide simi-
lar a los pacientes sin esta mutacién, no se suele alcanzar respuesta
citogénetica, la duracién de la respuesta es mas corta y la probabilidad
de evolucién a LMA es mayor (284-286). El prondstico adverso de esta
mutacién hace recomendable su determinacion antes del tratamiento
con lenalidomida, sobre todo en pacientes jovenes (susceptibles de
trasplante alogénico) o candidatos a manejo de alto riesgo.

El tratamiento con lenalidomida no estd aprobado en nuestro pais en pa-
cientes con SMD con IPSS bajo e Int-1 sin delecion 5q. Su eficacia en este
grupo de pacientes es claramente inferior a la reportada en pacientes con
delecién 5q. Los datos iniciales en el ensayo clinico fase Il eran promete-
dores con un 43% de respuesta eritroide, un 26% de independencia transfu-
sional y una duracion de la respuesta cercana a las 40 semanas (287). Pos-
teriormente, un ensayo clinico fase Ill controlado con placebo mostr6 que,
aunque la lenalidomida es superior al placebo, las respuestas fueron infe-
riores a lo esperado, con una respuesta eritroide alrededor del 36%, una
tasa de independencia transfusional alrededor del 27% y una duracién la
respuesta de 27 semanas (288). En ambos estudios los factores asociados
con una mayor probabilidad de respuesta fueron un nivel de eritropoyetina
endédgena inferior a 500 UI/L y una baja carga transfusional (inferior a 4
concentrados de hematies en las Ultimas 8 semanas). Finalmente, el grupo
francés de SMD, ha realizado un estudio aleatorizado en la misma poblacién
de pacientes, SMD de bajo riesgo con dependencia transfusional y ausencia
de respuesta a los AEE comparando lenalidomida sola versus lenalidomida
en combinacién con EPO beta. En este ensayo clinico la probabilidad de
respuesta eritroide y de independencia transfusional en el grupo que recibi6
la combinacién fue précticamente el doble que en el de monoterapia, su-
giriendo un efecto sinérgico de ambas moléculas (289), y abriendo una
nueva posibilidad de tratamiento, aunque hemos de recordar una vez méas
la ausencia de aprobacién de esta estrategia y por lo tanto la necesidad de
solicitar las autorizaciones correspondientes.

La toxicidad asociada al tratamiento es fundamentalmente hematoldgica y
es mas frecuente en los pacientes con delecién 5q (efecto citotéxico directo
sobre el clon 5¢-). Entre los pacientes tratados con la dosis de 10 mg/dia se
observa neutropenia grado 3 6 4 en un 34-75% y trombocitopenia en un 22-
44%. Debido a estos efectos secundarios es frecuente tener que interrumpir
el tratamiento de forma transitoria, en general los pacientes toleran bien la
reintroduccién del farmaco y es poco frecuente que tenga que ser sus-
pendido debido a toxicidad hematoldgica. A diferencia de la talidomida, no
se describe toxicidad neuroldgica importante. Otras complicaciones menos
frecuentes e importantes son los trastornos digestivos (estrefiimiento y
diarrea), presencia de fatiga y toxicidad cuténea (eritema y prurito). La trom-
bosis venosa profunda ocurre en un 2-5% de los casos y a diferencia de su
empleo en pacientes con mieloma, en los SMD no se recomienda el empleo
de medidas de profilaxis, finalmente los episodios de fiebre en neutropenia
aparecen en un 4-5% (109, 276). Aunque no existe mayor incidencia de
segundas neoplasias, es obligatorio su registro y reporte a las autoridades
sanitarias si aparecen durante o después de su utilizacion (ficha técnica).

La dosis recomendada de lenalidomida es de 10 mg diarios durante 21
dias seguidos en ciclos de 28 dias. En caso de toxicidad hematoldgica
(neutropenia o trombopenia grado IV) se recomienda suspender el
tratamiento temporalmente vy reiniciarlo al 50% de dosis. En caso de que a
pesar de reducir repetidamente la dosis (hasta 5 mg dos veces por semana)
no se resuelva la toxicidad, se debe suspender el tratamiento definitiva-
mente (109). Por otra parte, siempre que sea posible y se resuelva la toxici-

dad, sobre todo la hematoldgica, es recomendable volver a intentar la dosis
de 10 mg/dia.

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento con lena-
lidomida en SMD de bajo riesgo

1. La lenalidomida deberia considerarse de eleccién en pacientes con SMD con
delecién 5q y dependencia transfusional con baja probabilidad de respuesta a
AEE o en los que haya fracasado este tratamiento.

2. Eluso de lenalidomida se puede considerar en casos seleccionados sin delecion
5q.

3. Ladosis recomendada es de 10 mg/dia durante 21 cada 28 dias.

4. El tratamiento debe mantenerse un minimo de 3 ciclos antes de considerar su
suspension, y en ausencia de respuesta, no debe prolongarse mas alld de 4
ciclos.

5. Es recomendable realizar el estudio del estado mutacional de TP53 especial-
mente en pacientes candidatos a manejo de alto riesgo.

6. La duracion del tratamiento en los pacientes respondedores es indefinida, hasta
fallo de respuesta, progresion o aparicion de toxicidad inaceptable.

7.  Debe prestarse atencion a las toxicidades, fundamentalmente hematoldgicas, y
realizar ajuste de dosis en funcion de estas.

8. En caso de no respuesta al tratamiento, considerar al paciente como de alto
riesgo, descartar si es posible mutaciones de TP53 si no se hizo al diagnéstico.

9. En caso de pérdida de respuesta se debe reevaluar al paciente para descartar
progresion de la enfermedad.

Tratamiento inmunosupresor

Diversos estudios han puesto de manifiesto que en algunos pacientes con
SMD, a la alteracion clonal se le afiade una alteracién inmune de los linfoci-
tos T, que produce mielosupresién de origen autoinmune y contribuye a la
hematopoyesis ineficaz (1). Esta disfuncién inmune es la base fisiopatoldgica
en la que se fundamenta el empleo de tratamiento inmunosupresor (TIS) en
los SMD, consistente en el uso de gammaglobulina antitimocitica (ATG)
combinada o no con ciclosporina A (CsA). Si bien se han usado ambos
agentes por separado, la combinacién se ha asociado con mejores resulta-
dos (290). Aunque controvertidos, los factores descritos asociados a una
mejor probabilidad de respuesta al TIS son edad inferior a 60 afios, HLA
DR15, IPSS intermedio-1 (el nimero de IPSS bajo en la serie era muy pe-
quefio), menor duracién del requerimiento transfusional, ausencia de exce-
so de blastos, médula ésea hipopldsica y cariotipo sin alteraciones o pre-
sencia de trisomia 8 (290-292).

Aunque no se pueden recomendar un minimo nimero de criterios para
iniciar el tratamiento, es aconsejable que estas pruebas estén disponibles
antes del inicio del tratamiento inmunosupresor. La administracién de ATG
es un tratamiento de alta complejidad y toxicidad por lo que se recomienda
realizarlo en centros con experiencia.

En una serie publicada (290) las respuestas globales con TIS fueron del
30%, de las que un tercio fueron respuestas completas y el resto respuestas
parciales. La mediana de duracién de la respuesta fue de 3 afios. Compa-
rando pacientes que habian recibido TIS (ATG, CsA o ambos) en tres proto-
colos consecutivos frente a una base de datos internacional de pacientes
con SMD que solo habian recibido tratamiento de soporte, se evidencié que
los pacientes que respondian al TIS presentaban una mejor supervivencia
global y mejor supervivencia libre de evolucién a LMA (290). Sin embargo,
en un estudio clinico fase Ill recientemente publicado comparando TIS (ATG/
CsA) en 45 pacientes frente al mejor tratamiento de soporte en 43 pa-
cientes, demostré que el tratamiento con ATG/CsA se asociaba a mejor
respuesta hematoldgica, pero sin impacto sobre la supervivencia global
(49% versus 63% a los dos afios) ni supervivencia libre de transformacion
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leucémica (46% versus 55% a los dos afios) (293). La serie més extensa se
ha publicado recientemente y comprende los pacientes con SMD tratados
con inmunosupresores en 15 centros de Estados Unidos y Europa, incluyen-
do un total de 207 pacientes. Alrededor del 50% de los pacientes obtu-
vieron algun tipo de respuesta, un 30% independencia transfusional y un
10% remisién completa, con una supervivencia global de alrededor de 50
meses, superior en los respondedores versus los no respondedores. En este
trabajo los Unicos factores asociados con una mayor tasa de respuesta fue
el empleo de ATG de caballo en combinacién con CsA (en comparacién con
la ATG de conejo o la monoterapia) y una médula ésea hipoplasica (294). Es
importante remarcar que estos estudios presentan en general un importante
sesgo de seleccion y que no hay hasta la fecha estudios prospectivos
aleatorizados abiertos a toda la poblacién de pacientes con SMD, por lo que
el empleo de este tipo de tratamientos ha de ser empleado en casos muy
bien seleccionados.

Otro immunosupresor que se ha utilizado es alemtuzumab, cuyos resultados
en una poblacién de SMD altamente seleccionados son alentadores y han
sido actualizados con mayor seguimiento recientemente (295, 296).

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento inmuno-
supresor en SMD de bajo riesgo

1. Las indicaciones del TIS en SMD de bajo riesgo son muy limitadas en la actuali-
dad y debe reservarse a pacientes que han fracasado a otras lineas previas de
tratamiento y presenten elevada probabilidad de respuesta.

2. El tratamiento inmunosupresor en los SMD de bajo riesgo se debe basar en el
uso de ATG asociada o no a CsA.

3. Este tratamiento es complejo y tiene una importante toxicidad, por lo que Unica-
mente debe ser administrado en centros con experiencia.

Azacitidina

Azacitidina (AZA) es un farmaco hipometilante, que estd aprobado en Es-
pafia para el tratamiento de pacientes con SMD de alto riesgo, pero no para
los pacientes con SMD de bajo riesgo. Sin embargo, su uso en SMD de bajo
riesgo se puede justificar por varios motivos, entre ellos que el primer estu-
dio pivotal incluia también una pequefia poblacién de pacientes de bajo
riesgo, lo que fue motivo para la aprobacion del farmaco por la FDA, tanto
en pacientes de alto como de bajo riesgo (297). Por otra parte, los factores
asociados a peor respuesta en pacientes con SMD de alto riesgo (tratamien-
to previo con citarabina a dosis bajas, presencia de mds de 15% de blastos y
cariotipo anormal) (273), son menos frecuentes en SMD de bajo riesgo, lo
que permite suponer que estos podrian presentar una mejor tasa de
respuesta.

En relacion con los datos disponibles en estudios especificos desarrollados
en SMD de bajo riesgo, en general se demuestra que las respuestas en esta
poblacién son al menos iguales a las observadas en pacientes de alto riesgo
(297). Un reciente EC aleatorizado, desarrollado en el seno del Grupo An-
daluz de SMD que comparé el empleo de azacitidina 75 mg/m2/5 dias versus
placebo en pacientes especificamente de bajo riesgo, demostré una mayor
probabilidad de respuesta eritroide (44% versus 5%) e independencia trans-
fusional (33% versus 5%) en el grupo de azacitidina versus placebo aunque
sin efecto en supervivencia global ni libre de progresién a leucemia aguda
(298). En un estudio norteamericano, en el que se valoraban tres diferentes
posologias de azacitidina y que incluia mayoritariamente pacientes de bajo
riesgo, el tratamiento logré la independencia transfusional en el 50-61% de
los pacientes (299). Un trabajo desarrollado por el grupo italiano en pa-
cientes de bajo riesgo, que habian recibido tratamiento en un programa de
uso compasivo, mostré una respuesta global del 51% y los pacientes
respondedores presentaron una mejor supervivencia global a los 30 meses
(94% versus 54%) sin que el subtipo de SMD influyese en la probabilidad de
respuesta (300). Los datos del registro espafiol de uso compasivo de azaci-

tidina, con 132 pacientes con IPSS de riesgo bajo e intermedio-1 mostraron
un 54% de respuestas y un 18% de enfermedad estable (301). En pacientes
con SMD de riesgo intermedio-1, con factores de mal prondstico un estudio
reciente realizado en el seno del GESMD ha demostrado que la respuesta a
azacitidina se asocia a mejores resultados en términos de supervivencia
global y libre de evolucion a LMA (302). En definitiva, el empleo de azaci-
tidina en pacientes con SMD de riesgo bajo ha mostrado tasas de
respuesta similares a las observadas en pacientes de alto riesgo.

Por otra parte, no se puede negar la posible toxicidad del tratamiento con
azacitidina y es necesario subrayar que desde la publicacién de la primera
edicién de estas guias el empleo de agentes hipometilantes no ha logrado
demostrar de forma incuestionable su posible utilidad en el global de los
pacientes de bajo riesgo, por lo que el empleo de este tipo de tratamientos
en los pacientes de bajo riesgo ha de ser valorado de forma individual y
sopesando muy bien los posibles beneficios y riesgos que entrafia el
tratamiento.

Recientemente se ha propuesto el empleo de dosis mas bajas de agentes
hipometilantes, ya sean decitabina 10 mg/m2/dia x 3 dias o azacitidina 75
mg/m2/dia x 3 dias. El empleo de decitabina en este esquema de tres dias
logré una tasa de respuesta similar al uso de cinco dias, sin embargo, los
resultados con azacitidina fueron sensiblemente inferiores y estdn pen-
dientes los resultados de un esquema de tratamiento con 5 dias. Es remar-
cable que el empleo de dosis mas bajas se asocia a menor toxicidad (303).

La toxicidad de AZA es basicamente hematoldgica (neutropenia o tromboci-
topenia en 2/3 de los pacientes), gastrointestinal en un 60% de los casos
(generalmente leve o moderada) y local en el punto de inyeccién en forma
de eritema o hematoma. La toxicidad hematoldgica tiende a reducirse con
el nimero de ciclos, a la vez que se observa la respuesta hematolégica. Se
aconseja el uso de antieméticos orales (304). La mortalidad asociada al
tratamiento en los estudios fase 3 fue inferior al 5%.

A modo de conclusién, los datos disponibles, sugieren que azacitidina
puede ser de utilidad en la obtencién de respuesta eritroide en pacientes
con SMD de riesgo bajo, si bien la ausencia de mejoria en términos de su-
pervivencia global, asi como la posibilidad de efectos secundarios, hacen
necesaria una valoracién individualizada del riesgo/beneficio.

Recomendaciones del GESMD sobre el uso de azacitidina en
SMD de bajo riesgo

1. Azacitidina podria considerarse en el tratamiento de los pacientes con SMD de
bajo riesgo sin respuesta o tras fracaso a AEE, y pacientes con presencia de
delecion 5q no respondedores a lenalidomida.

2. La dosis de azacitidina en SMD de bajo riesgo no esté definida. Ademds de la
dosis recomendada en SMD de alto riesgo de 75 mg/m2 x 7 dias, en estos pa
cientes se puede valorar el empleo de dosis mas bajas (5 dias).

3. Enausencia de beneficio clinico (al menos respuesta eritroide) no se aconsejable
mantener el tratamiento

4. El'manejo global de AZA es el mismo que en los pacientes de alto riesgo.

Quimioterapia tipo LMA

Los esquemas de quimioterapia intensiva, tipo LMA basados en una antraci-
clina y citarabina (el esquema 3+7 cldsico con o sin otros fdrmacos asocia-
dos) no estan indicados inicialmente en pacientes con SMD de bajo riesgo.
El desarrollo de este punto se ha realizado en la seccién dedicada al
tratamiento de los pacientes de alto riesgo.

Trasplante alogénico
El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico es la Gnica
alternativa terapéutica curativa en pacientes con SMD, y en los (ltimos 10
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afios la introduccién de los esquemas de acondicionamiento de intensidad
reducida (AIR) ha permitido expandir la indicacién a pacientes hasta ahora
no candidatos a Alo-TPH. A pesar esto, la edad superior a 70 afios (que es la
mediana al diagndstico) y la presencia de comorbilidades hace que solo una
minoria de pacientes sean candidatos a esta estrategia (305).

Clasicamente se ha considerado que los pacientes de bajo riesgo no son
candidatos a trasplante dado que los estudios basados en modelos de
Markov sugieren que, en pacientes con IPSS bajo e intermedio-1, el retraso
del trasplante se asocia con un aumento de la supervivencia, en contraposi-
cién con lo que ocurre en pacientes con riesgo intermedio-2 o alto (306,
307). A pesar de que esta es la norma habitual, existe cierta controversia en
los pacientes con riesgo intermedio-1, ya que un estudio italiano, utilizando
la misma metodologia de Markov, demostré que en los pacientes con riesgo
intermedio-1, la realizacién del trasplante en esta fase logra mejores resul-
tados que el trasplante en fase de riesgo intermedio-2 o alto riesgo (308).
En este sentido, se podria valorar ofrecer el trasplante a pacientes con SMD
de riesgo intermedio-1 jévenes con anemia con requerimiento transfusional
y no respondedores a otras terapias, y los pacientes de tedrico bajo riesgo
con caracteristicas que los hacen ser considerados como de alto riesgo
(fibrosis de médula 6sea, cariotipo de mal prondstico y neutropenia o trom-
bopenia graves).

Un andlisis similar utilizando el IPSS-R para definir el mejor momento de
trasplante, ha demostrado que la realizacion del trasplante en cuanto el
paciente tiene un IPSS-R de riesgo intermedio se asocia a una mejoria en
supervivencia en comparacion con realizarlo en fases mas tardias. El
mismo estudio sugiere que el empleo del IPSS-R en lugar del IPSS para
determinar el momento dptimo para ofrecer el trasplante se asocia a
mejores resultados (309).

El trasplante alogénico es mas eficaz en los pacientes con formas menos
agresivas de la enfermedad. Por este motivo es importante reconocer cuan-
do el paciente estd progresando a formas mas agresivas de la enfermedad
de cara trasplantar a los pacientes antes de que se presenten en forma de
LMA. El desarrollo o empeoramiento significativo de citopenias, la aparicién
de nuevas anomalias citogenéticas (no necesariamente de mal prondstico) y
el incremento del porcentaje de blastos deben ser considerados como indi-
cadores de progresion, y en esos casos el paciente debe ser evaluado para
trasplante sin demora. En un reciente estudio del GESMD; los resultados de
trasplante alogénico en pacientes con SMD de riesgo bajo mostraron una
supervivencia global y libre de enfermedad a los 3 afios del 67% y 64%
respectivamente, siendo la mortalidad asociada al procedimiento la princi-
pal causa de muerte (27%). Solo la citogenética mostré impacto negativo en
el analisis multivariado, mientras que el tipo de acondicionamiento (conven-
cional versus intensidad reducida) ofrecié unos resultados similares (310).

Recomendaciones del GESMD sobre el trasplante alogénico en
SMD de bajo riesgo

1. En pacientes jévenes se debe realizar un estudio HLA al paciente y sus hermanos
en el momento del diagnéstico.

2. Eltrasplante no es una opcion de primera linea. Sin embargo, debe considerarse
individualmente en pacientes jévenes refractarios a otros tratamientos.

Soporte mediante transfusiones

El soporte transfusional debe ser parte integral del tratamiento de los pa-
cientes, independientemente de que se realicen otros tratamientos de for-
ma concomitante. El desarrollo de este punto y las recomendaciones del
GESMD se recoge en la seccién de tratamiento de soporte.

Tratamiento quelante de la sobrecarga de hierro

El empleo de tratamiento quelante de la sobrecarga de hierro en pacientes
con SMD estéd basado en que la sobrecarga de hierro postransfusional se
asocia a menor supervivencia y en que existe evidencia del beneficio del
tratamiento quelante en pacientes talasémicos con sobrecarga de hierro, en
estudios retrospectivos en pacientes con SMD y en la presentacion de los
resultados de un ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo
(TELESTO) que confirma la mayoria de los resultados obtenidos previamente
en estudios retrospectivos. Por estos motivos, es importante considerar la
quelacién del hierro en pacientes con SMD como una opcién terapéutica
importante, y realizarlo precozmente en el desarrollo de la enfermedad. El
desarrollo de este punto se ha realizado en la seccion dedicada al
tratamiento de soporte.

Luspatercept

Luspatercept es una molécula compuesta por el dominio ActRIIA (receptor
de ligandos de TGF-beta) y la fraccién constante de la IgG1. Su mecanismo
de accién se basa en su capacidad de unirse a ligandos de TGF-beta, impi-
diendo que dichos ligandos se unan a su receptor y evitando la activacion
de la via de TGF-beta. Una explicacion detallada de la actividad fisiolégica y
fisopatoldgica de la via de los receptores de TGF-beta y sus diversos ligan-
dos es compleja y excede la intencién de la presente guia, baste sefialar
que en los SMD de bajo riesgo se ha documentado una activacién de la via
de TGF-beta que se asocia a un incremento intracelular de SMAD 2/3 que
conduce a una parada del ciclo celular y apoptosis, en las fases finales de la
eritropoyesis. El empleo de luspatercept ha demostrado su capacidad para
corregir la sobre-activacion de la via de TGF-beta en pacientes con SMD,
especialmente en aquellos con sideroblastos en anillo o presencia de la
mutacion SF3B7 (311). En el dmbito clinico, hasta el momento actual, se
disponen de dos estudios relevantes. Un ensayo clinico fase Il que mostré
una tasa de respuesta eritroide del 63% y de independencia transfusional
del 38% (312) y que sirvié para determinar la dosis inicial del fdrmaco en 1
mg/kg subcutdneo cada 3 semanas con un perfil de toxicidad muy favorable.
Mas recientemente se han reportado los resultados de un ensayo clinico
fase Ill que incluyé pacientes con SMD con sideroblastos en anillo, depen-
dencia transfusional, refractarios a AEE o con niveles basales de EPO endo6-
gena superiores a 200 Ul/ml en el que se compard luspatercep con placebo;
en este estudio se reportd una respuesta eritroide del 53% y una indepen-
dencia transfusional del 38% que fue superior a la observada en el grupo
placebo (13% y 12% respectivamente). La duracién mediana de la respuesta
fue de 30 semanas, permaneciendo en respuesta un 14% de los pacientes
mds de un afio desde el inicio del tratamiento (313). No existen aln datos
acerca de factores predictores de respuesta. Su perfil de seguridad es muy
similar al de los agentes estimulantes de eritropoyesis. Recientemente el
farmaco ha sido aprobado tanto por la FDA como por la EMA para su empleo
en pacientes con SMD con sideroblastos en anillo refractarios a eri-
tropoyetina, si bien por el momento en Espafia todavia no estd disponible y
se debe solicitar individualmente.

Otros tratamientos y medidas
Las recomendaciones del GESMD sobre tratamiento de soporte se discuten
de forma pormenorizada en la seccién de tratamiento de soporte.
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento para SMD de bajo riesgo.

@ eernnnnnnnnns

Sintomatico
Con
Dependencia
Transfusional

5qg-

! >
. ot Control Evolutivo .
&s;n:t;g\oatl/c:)) Hemograma +/- mielograma c(;i’:it:':: Re-Evaluacién
8 Abstencion terapéutica
Sintomdtico .
o Auséenc‘;a o
) EPO pérdida
Dependgncna <500U/L respuesta/no
Transfusional candidato
(Hb 80-100 g/L)

¢éSiderobl.
Anillo
o0 SF3B1?

Ausencia
o pérdida
respuesta

Algoritmo terapéutico

De acuerdo a las recomendaciones anteriores, en la Figura 2 se muestra el
algoritmo de tratamiento propuesto por el GESMD para los SMD de bajo
riesgo.

Los pacientes asintomaticos no se consideran subsidiarios de tratamien-
to, se recomienda control evolutivo con andlisis cada 3-4 meses y repetir el
mielograma periédicamente, especialmente en presencia de empeoramien-
to del hemograma.

Los pacientes con anemia sintomética (en principio Hb<10 g/dL) se consi-
deran candidatos a recibir tratamiento. Todos los pacientes deben ser
considerados para su inclusién en ensayos clinicos.

En pacientes con delecién 5q con dependencia transfusional, el uso de
lenalidomida supone probablemente la mejor opcion terapéutica, si bien
algunos pacientes pueden responder a AEE, aunque la respuesta suele ser
de menor duracién (alrededor de 12 meses). Si se opta por lenalidomida en
primera linea, en caso de progresion se ha de proceder directamente a una
de las opciones de segunda linea, en caso de decantarse por iniciar en
primera linea un tratamiento con AEE, los pacientes que muestren falta de
respuesta o progresion se seran candidatos a emplear lenalidomida en
segunda linea.

En pacientes sin delecion 5q, los AEE suponen la primera opcién de
tratamiento (excepto si la probabilidad de respuesta es baja). En general se
puede determinar la probabilidad de respuesta en base a los niveles de
eritropoyetina enddgena siendo el punto de corte cldsico en 500 Ul/L
(aunque los ensayos clinicos mas recientes reducen este punto a 200 UI/L,
lo que aumenta la probabilidad de respuesta, aunque reduce sensiblemente
el nimero de pacientes candidatos a recibir el tratamiento). En pacientes
con baja probabilidad de respuesta a AEE, o aquellos que no responden o
pierden la respuesta se pueden ofrecer otras opciones terapéuticas.

En el momento actual no existen datos suficientes para recomendar
ninguna opcién de segunda linea por delante de las otras. En los préximos
meses se espera que esté disponible luspatercept para tratar a pacientes de
bajo riesgo con sideroblastos en anillo, con dependencia transfusional y que
no han respondido o han perdido la respuesta a AEE; seguramente en cuan-
to esta opcion terapéutica esté disponible, su empleo supondrd una buena
opcién terapéutica con escasos efectos adversos.
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Tratamiento de los SMD de alto riesgo
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Introduccion

La modalidad de tratamiento a emplear en el paciente individual no es facil de elegir por diversos motivos. En primer lugar, el curso evolutivo de los SMD,
como corresponde a un grupo de enfermedades tremendamente heterogéneas, es muy variable (105, 149). Ademds, la Unica alternativa terapéutica con
capacidad curativa demostrada, el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico, es aplicable Ginicamente en una minoria de pacientes y
presenta una elevada mortalidad y morbilidad. Por otro lado, la comparacién apropiada de los resultados obtenidos con distintos farmacos no ha sido
posible hasta disponer de unos criterios de respuesta de consenso uniformes (215, 314). Recientemente se han publicado una revisién de los criterios de
respuesta con cambios fundamentalmente en la respuesta eritroide en SMD de bajo riesgo (216). Finalmente, la probabilidad de éxito de una modalidad
terapéutica varia notablemente en funcién de las caracteristicas del paciente y de la enfermedad.

En la Ultima década, la aparicion de faérmacos hipometilantes y de nuevas modalidades de trasplante que aumentan notablemente su aplicabilidad, el
desarrollo de mejores indices prondsticos y los evidentes progresos en nuestro conocimiento de la base molecular de los SMD han modificado de forma
sustancial el esquema de tratamiento clasico de este grupo de enfermedades hematolégicas. En esta seccion de la Guia se exponen las recomendaciones
del GESMD para el manejo de los pacientes con SMD de alto riesgo, establecidas a partir del anélisis detallado de los resultados de las diversas opciones
terapéuticas disponibles y para las cuales se obtuvo un consenso generalizado del grupo. Ademas, el GESMD cree que el tratamiento de la mayoria de
pacientes con SMD de alto riesgo ni es satisfactorio ni se puede considerar estandarizado, por lo que se recomienda que participen en ensayos clinicos

siempre que sea posible. Finalmente, consideramos que estos pacientes deben recibir el tratamiento que se estime apropiado sin demora.

Definicion de pacientes de alto riesgo

Las razones del GESMD para definir a un paciente como de alto riesgo se
pueden encontrar de forma pormenorizada en el apartado de estratifi-
cacion pronéstica de esta Guia. Se consideran pacientes de alto riesgo
(mediana esperada de SG inferior a 30 meses) los que presentan:

1. IPSS de riesgo intermedio-2 y alto y/o IPSS-R con puntuacion >3,5

2. IPSS intermedio-1 y/o IPSS-R de riesgo intermedio con puntuacién
< 3,5 con 16 més de las siguientes caracteristicas:
. Anomalia citogenética del grupo de riesgo citogenético alto o muy
alto del IPSS-R
Cifra de plaquetas <30 x 109/L
. Cifra de neutrdfilos <0,5 x 109/L
Presencia de mielofibrosis densa y difusa, con o sin formacién de
coldgeno (grados 2-3 de la OMS)
. Mutacién somatica de TP53

Creemos que, con esta definicién, la supervivencia global (SG) de los pa-
cientes de alto riesgo es inferior a 30 meses. Asimismo, consideramos que
esta definicién de alto riesgo es aplicable a aquellos pacientes que la cum-
plan tanto al diagnéstico de la enfermedad como durante su evolucién.

Objetivo del tratamiento

Siempre que sea posible, el objetivo del tratamiento de los pacientes con
SMD de alto riesgo debe ir dirigido a tratar de modificar la historia natural
de la enfermedad, prolongando la SG y reduciendo el riesgo de evolucién a
leucemia mieloblastica aguda (LMA). En todos los casos debe, ademas,
ofrecerse el mejor tratamiento de soporte disponible, tratando de superar
las complicaciones derivadas del fallo medular y de mantener la mayor
calidad de vida posible (ver recomendaciones de la seccién dedicada al
tratamiento de soporte en esta guia).

Opciones terapéuticas disponibles

Agentes hipometilantes

La inactivacién de la trascripcion de genes supresores de tumor por meti-
lacién de su regién promotora parece desempefiar un importante papel en
la patogénesis de los SMD. Azacitidina (AZA) y decitabina (DEC) son agentes
hipometilantes que inhiben la ADN metiltransferasa a dosis inferiores a la
que producen citotoxicidad, siendo capaces de revertir el silencio transcrip-
cional de genes supresores de tumores y restaurar el funcionamiento nor-
mal de las células alteradas. Los agentes hipometilantes han demostrado
una gran eficacia en SMD, especialmente en pacientes de alto riesgo.

Azacitidina

Azacitidina ha demostrado en dos ensayos clinicos aleatorizados (nivel de
evidencia 1) ser claramente superior al tratamiento convencional (108, 297).
En el estudio aleatorizado con entrecruzamiento del grupo cooperativo
Cancer and Leukemia Group B (CALGB), que compard AZA y cuidados de
soporte convencionales en 191 pacientes con diferentes subtipos French
American British (FAB) (297), AZA fue superior en términos de tasa de
respuesta global (60% versus 5%), de remisién completa (RC, 7% versus 0) y
de remisién parcial (RP, 16% versus 0). Del mismo modo, el riesgo de trans-
formacion a LMA fue 2,8 veces superior en el grupo de cuidados de soporte
y el tiempo hasta el desarrollo de LMA o la muerte fue claramente mas
prolongado en el grupo tratado con AZA. La SG fue mayor en los pacientes
que recibieron AZA, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa
debido al disefio de entrecruzamiento del estudio (297). Ademds, los pa-
cientes tratados con AZA mostraron una clara ventaja en diversos parame-
tros de calidad de vida respecto a los que recibieron cuidados de soporte
(315). La toxicidad mds frecuente de AZA fue hematoldgica, con neutro-
penia en el 58% y trombocitopenia en el 52% de los casos, pero fue mane-
jable con reduccién o retraso de dosis, lo que condicioné que la mortali-
dad relacionada con el tratamiento (MRT) fuera inferior al 1% (297). Una
reevaluacion de diversos ensayos del Cancer and Leukemia Group B (CAL-
GB) con AZA usando la clasificacién morfoldgica de la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) y los criterios de respuesta de consenso del International
Working Group (IWG) ha confirmado el beneficio clinico de AZA en SMD de
alto riesgo (316). Asi, la tasa de independencia transfusional con AZA fue
del 45% y el empleo de AZA no aumentd el riesgo de infeccién o de hemo-
rragia (316).
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El ensayo clinico multinacional confirmatorio de la eficacia de AZA aleatorizd
358 pacientes con IPSS de riesgo intermedio 2 o alto a recibir AZA o el
mejor tratamiento convencional, que era decidido a criterio del investigador
antes de la aleatorizacién y podia consistir en una de tres opciones: cuida-
dos de soporte, citarabina a bajas dosis o quimioterapia (QT) tipo LMA (108).
En este estudio AZA mostré superioridad estadisticamente significativa en
términos de SG, tiempo a progresién a LMA y tasa de respuesta. Ademas,
redujo significativamente la necesidad de transfusiones (45% de indepen-
dencia transfusional) y la incidencia de infecciones graves que precisaron
ingreso hospitalario y empleo de antibiéticos endovenosos. La mediana de
SG (24,5 meses versus 15 meses) y la SG a los 2 afios (51% versus 26%)
fueron claramente mejores con AZA que con el mejor tratamiento conven-
cional (108). El beneficio en términos SG para los pacientes que recibieron
AZA fue estadisticamente significativo en diferentes categorias de edad,
subtipo morfolégico FAB y OMS vy riesgo citogenético (108, 317, 318).
Ademas, la SG con AZA fue claramente superior a la observada en pacientes
tratados con cuidados de soporte o con citarabina a bajas dosis, a pesar de
que el ensayo no habia sido disefiado para detectar esas diferencias (108,
319). Probablemente por el escaso nimero de pacientes en esa compara-
cion la ventaja de AZA en SG (mediana, 25 meses) frente a la opcién de QT
intensiva tipo LMA (mediana, 16 meses) no fue estadisticamente significativa
(108). Otros subanalisis de este ensayo clinico han mostrado que la ventaja
de AZA en eficacia frente al tratamiento de soporte y con similar toxicidad se
puede apreciar también en los pacientes de mds de 75 afios (318) y en los
que solo alcanzan mejoria hematoldgica (320). La eficacia de AZA en SMD
de alto riesgo ha sido confirmada en estudios retrospectivos de diversos
grupos cooperativos (273, 301, 321). La supervivencia tras azacitidina en la
practica clinica habitual (12 — 18 meses) es inferior a la observada en en-
sayos clinicos (94, 273, 322). Posiblemente este hecho refleje la importancia
de seleccionar muy bien a los pacientes y realizar un seguimiento estrecho
para evitar complicaciones graves.

Un estudio reciente del GESMD y Groupe Frangophone des Myélodysplasies
(GFM) ha demostrado la ventaja en SG del tratamiento con AZA en los pa-
cientes de alto riesgo y alteraciones del cromosoma 7 frente a mejor terapia
de soporte (323). En un estudio previo el GFM analiz6 los factores que in-
fluyen en la respuesta a AZA, su duracién y en la SG. Los factores desfavo-
rables para SG fueron la presencia de blastos en sangre, grupo de riesgo
citogenético IPSS intermedio o alto, elevada intensidad transfusional y mal
estado general seglin Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (273). El
IPSS-R también predice claramente la SG tras AZA pero no la respuesta
(125). Por otro lado, ninguna mutacién somatica, excepto TP53 — que se
asocia claramente a peor SG, permite predecir la respuesta, su duracién y
SG tras azacitidina, con resultados contradictorios en mdltiples series (44,
273, 324, 325). En SMD secundarios a quimio/radioterapia la tasa de
respuesta es similar a la de SMD primarios pero la SG es muy inferior (326).
AZA también estd siendo ensayada como mantenimiento post-remisién
alcanzada con QT tipo LMA (327) y antes (328) y después del TPH alogénico
(329-331). Los resultados preliminares de estas estrategias son promete-
dores pero su utilidad real y posicionamiento en el tratamiento de los SMD
de alto riesgo son aln inciertos.

El esquema de administracion de AZA en los estudios aleatorizados publica-
dos, coincidente con el autorizado en la ficha técnica del producto, es de 75
mg/m2/dia por via subcutdnea durante 7 dias consecutivos cada 28 dias. Las
dificultades para aplicar este esquema en la practica clinica habitual han
llevado a estudiar el uso de esquemas alternativos que no precisen la ad-
ministracién de AZA durante el fin de semana. En una serie con presencia
mayoritaria de pacientes con SMD de bajo riesgo, los esquemas denomina-
dos AZA 5-2-2 (75 mg/m2/d x 5 dias, dos dias de descanso y 75 mg/m2/d x 2
dias), AZA 5-2-5 (50 mg/m?/d x 5 dias, dos de descanso y otros 5 dias de
tratamiento) y AZA 5 (75 mg/m2/d x 5 dias) indujeron una tasa de respuesta
global y completa asi como de independencia transfusional similares a las
observadas con el esquema convencional de 7 dias (299). Aunque estos
datos son alentadores, dada la influencia favorable en la SG que presenta
obtener mejoria hematoldgica eritroide (273), la eficacia a largo plazo de los
esquemas alternativos es incierta. Asi, un estudio retrospectivo del GESMD y

un reciente metaandlisis sugiere que los esquemas de 7 dias son mds efi-
caces (301, 332).

La duracién éptima del tratamiento con AZA tampoco estéd claramente es-
tablecida, especialmente en los casos que Unicamente muestran estabilidad
de la enfermedad. A diferencia de lo que ocurre con la QT tipo LMA, con AZA
no parece ser preciso obtener RC o RP para tener un beneficio en términos
de SG. Asi, la obtencién de mejoria hematoldgica, especialmente eritroide,
se traduce en una prolongacién significativa de la SG (273). El 91% de los
pacientes respondedores muestran algtn tipo de respuesta en los primeros
6 ciclos, el tratamiento continuado mejora la calidad de la respuesta en el
48% de los casos y el 92% de los pacientes presenta la mejor respuesta a
los 12 ciclos de AZA (333). Por ello, parece razonable administrar un minimo
de 6 ciclos de AZA en ausencia de progresion y, en caso de respuesta,
aplicar al menos 6 ciclos adicionales. En los pacientes que mantienen la
respuesta a los 12 ciclos, especialmente si hay buena tolerancia, es re-
comendable continuar el tratamiento de forma indefinida hasta progresion.

Como se ha comentado previamente, la principal toxicidad de AZA es hema-
tolégica. Un panel de expertos recomienda mantener la periodicidad de los
ciclos en cada 28 dias, especialmente en pacientes de muy alto riesgo y en
particular en los primeros 3 ciclos, basandose en la potencial pérdida de
eficacia en caso de retraso y en la muy baja mortalidad relacionada con el
tratamiento observada en los ensayos clinicos (334). Sin embargo, no
debemos olvidar que en los ensayos clinicos hubo retraso de dosis en cerca
de la mitad de los ciclos (333) y que fuera del contexto de un ensayo clinico
los pacientes pueden presentar mayor comorbilidad y fragilidad. Por ello,
aparte de la conveniencia de retrasar los ciclos en presencia de complica-
ciones graves secundarias a toxicidad hematoldgica, retrasos de 1a 2 sem-
anas pueden ser razonables en casos con citopenias muy profundas y pro-
longadas que aparecen o se agravan significativamente tras iniciar el ciclo,
especialmente a partir del tercer ciclo de tratamiento. El beneficio de la
profilaxis antibiética o antiflingica y del uso de G-CSF en pacientes con
neutropenia durante el tratamiento con AZA no estd demostrado por lo que
no puede recomendarse su empleo de forma universal (334). Las complica-
ciones no hematoldgicas mas frecuentes son gastrointestinales y las reac-
ciones en los lugares de administracién subcutanea, pero son transitorias y
manejables (334, 335). Aunque la experiencia con la via intravenosa es muy
limitada, ésta podria contemplarse en casos de reacciones locales graves
que no estén relacionadas con el uso de una técnica de administracion
inadecuada (334, 335) o trombocitopenia grave. Los datos preliminares de
eficacia y seguridad de una formulacién oral de AZA son muy prometedores,
por lo que esta via podria ser muy Util en el futuro (336).

Azacitidina estd autorizada en Espafia y Europa para el tratamiento de pa-
cientes con SMD de alto riesgo (IPSS intermedio 2 y alto) no candidatos a
TPH alogénico. En Estados Unidos estd aprobada en cualquier subtipo FAB
de SMD; los pacientes con anemia refractaria 0 anemia refractaria sidero-
blastica deben presentar neutropenia, trombopenia o requerir transfusiones
(337).

Decitabina

En comparacion con lo observado con AZA, diversos estudios fase | — Il con
decitabina (DEC) a la dosis de 15 mg/m2 en infusién intravenosa de 4 horas
cada 8 horas durante 3 dias cada 6 semanas han mostrado una tasa de
respuesta hematoldgica global similar, mayor tasa de RC y mayor incidencia
de fiebre neutropénica y mortalidad del tratamiento (338, 339). En los dos
ensayos clinicos que han aleatorizado los pacientes a recibir ese esquema
de dosis de DEC o el mejor tratamiento de soporte disponible, DEC produjo
una mayor tasa de respuesta y menor riesgo de progresién a LMA pero no
prolongé la SG de forma significativa y aumento la frecuencia de ingreso
hospitalario por neutropenia febril (340, 341). El efecto adverso mas fre-
cuente de DEC fue la mielosupresion, con neutropenia y trombocitopenia en
la inmensa mayoria de casos, y la toxicidad extrahematolégica fue muy
infrecuente (340, 341). Otros esquemas alternativos de dosis que permiten
el uso de DEC sin ingreso hospitalario (20 mg/m2/d por via endovenosa
durante 5 dias, 20 mg/m/d por via subcutanea durante 5 dias y 10 mg/m2/d
por via endovenosa durante 10 dias) presentan una eficacia similar al es-
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quema cldsico (145, 342) y en un estudio retrospectivo fueron superiores en
SG a la QT tipo LMA (mediana SG, 22 versus 12 meses) (145). En un ensayo
aleatorizado en pacientes con LMA (>20% blastos) de edad avanzada y
cariotipo de riesgo intermedio o desfavorable, decitabina (20 mg/m2/d x 5
dias cada 28 dias) fue superior en términos de SG (mediana, 7,7 meses) a
tratamiento de soporte o citarabina subcutdnea a bajas dosis (mediana, 5
meses) pero no se dispone de datos especificos en los pacientes con 20 —
30% blastos (343). Dos estudios han mostrado un alto porcentaje de
respuestas en pacientes con mutaciones de TP53 tratados con DEC, espe-
cialmente con un régimen de 10 dias consecutivos (344, 345), por lo que
podria ser una buena opcién como terapia puente al trasplante alogénico.
En la primera la SG de los pacientes con mutaciones de TP53 fue similar a la
de los que no la presentaban. Actualmente DEC no estd aprobada en Eu-
ropa para el tratamiento de SMD por no haber demostrado un beneficio
sustancial en SG pero podria emplearse en pacientes de edad avanzada con
LMA y 20 - 30% de blastos (AREB-T de la FAB). En Estados Unidos esta
autorizada en pacientes con SMD de novo y secundarios, tratados previa-
mente o no, con cualquier subtipo FAB y un IPSS de riesgo intermedio 1,
intermedio 2 o alto.

Recomendaciones del GESMD sobre agentes hipometilantes
en SMD de alto riesgo

1. AZA es preferible a DEC como agente hipometilante en el tratamiento de SMD
de alto riesgo. Esta preferencia se debe a: 1) haber demostrado un beneficio
sustancial en SG, 2) presentar menor toxicidad hematolégica, y 3) estar auto-
rizada en Espafia en esta indicacion.

2. AZA debe ser considerada como el tratamiento de primera linea en SMD de alto
riesgo que no se consideren candidatos a tratamiento intensivo.

3. AZA debe ser considerada como tratamiento de primera linea en SMD de alto
riesgo que siendo candidatos a tratamiento intensivo no dispongan de donante
apropiado para TPH alogénico. En esta situacion la seleccion del tratamiento
inicial (AZA 6 QT tipo LMA) debe ser individualizada y basarse en factores del
paciente (edad y comorbilidad) y de la enfermedad (categoria de riesgo cito-
genético). En los pacientes de edad superior a 65 afios, con comorbilidad y en
los que presentan citogenética de alto riesgo es recomendable emplear AZA
como primera opcion. En los restantes, la eleccion es incierta.

4. El esquema de dosis de AZA recomendado en ficha técnica y el Unico que ha
demostrado resultados en SG es 75 mg/m?/dia por via subcutdnea durante 7
dias consecutivos cada 28 dias. En los casos en que este esquema no sea
factible, por alguna circunstancia del paciente o del centro, puede ser razonable
emplear el esquema alternativo que evita el fin de semana (AZA 5-2-2).

5. El ndmero minimo de ciclos de AZA que se debe administrar en ausencia de
progresion para valorar eficacia es de 6 ciclos. En caso de respuesta a los 6
ciclos (mejorfa hematolégica, RP o RC) se recomienda administrar 6 ciclos adi-
cionales. En los pacientes que mantienen o mejoran la respuesta a los 12 ciclos
es razonable mantener el tratamiento hasta progresion. No fue posible estable-
cer una recomendacion de consenso sobre la duracién del tratamiento en pa-
cientes con enfermedad estable, aunque este tipo de respuesta es el de menor
beneficio clinico.

6. En ausencia de complicaciones graves, el intervalo de tiempo recomendado
entre ciclos de AZA es de 28 dias, especialmente en los 3 primeros ciclos y en
pacientes de muy alto riesgo. Retrasos de 1 a 2 semanas en el inicio del ciclo
pueden ser razonables en casos de neutropenia o trombopenia grave y prolon-
gada claramente atribuible a AZA.

7. La via endovenosa podria emplearse, sin modificacién de dosis, en vez de la
subcuténea en casos de reacciones locales graves o trombocitopenia grave.

8.  Se recomienda realizar hemograma de control semanal, o0 mas frecuentemente
si se considera indicado, durante los primeros 3 ciclos de AZA. En los ciclos
siguientes este control puede realizarse cada 2-4 semanas, o con mas frecuen-
cia si se considera clinicamente indicado.

9. Aunque no hay datos que avalen su beneficio, el uso de antibi6ticos y antiftingi-
cos profilacticos y de G-CSF podria considerarse en situaciones especiales,
como en pacientes con comorbilidades que favorezcan el desarrollo de infec-
ciones graves, que hayan presentado infecciones en ciclos previos y con neu-
tropenia grave y prolongada. Ademds, en pacientes mayores de 75 afios puede
ser también recomendable segln datos del GESMD para evitar ingresos por
neutropenia febril (346).

10. El uso de los criterios de consenso del grupo internacional para evaluar la
respuesta es recomendable.

Quimioterapia intensiva tipo LMA

Con QT intensiva tipo LMA la tasa de RC es del 50 — 60%, la incidencia de
muerte precoz del 20 — 25% y la frecuencia de enfermedad refractaria del
20 - 25% (305, 347-350). Los resultados a largo plazo dejan poco lugar al
optimismo con un muy elevado riesgo de recaida (RR, 70 — 80%), corta
duracién de la remisién (mediana, 8 meses) y de la SG (mediana, 12 meses)
y escasa proporcion de pacientes que sobreviven sin enfermedad (10 -
20%) (305, 347-350). El uso de nuevos fdrmacos y esquemas y el empleo de
G-CSF no han mejorado la SG a largo plazo (305, 347-352). La probabilidad
de supervivencia libre de enfermedad (SLE) es remota en pacientes de mds
de 65 afios, con comorbilidades o que presentan anormalidades citogenéti-
cas desfavorables. Como se ha comentado previamente la SG con QT fue
significativamente inferior a la de una cohorte de pacientes similares trata-
dos con DEC (353) y en un ensayo aleatorizado la mediana de SG fue 9
meses menor que con AZA, aunque las diferencias no fueron significativas
por el escaso ndmero de pacientes candidatos a QT intensiva (108). Ademas,
los pacientes que reciben QT permanecen ingresados mas del 50% de su
tiempo, lo que implica muy probablemente menor calidad de vida que la
alcanzada con agentes hipometilantes. Como excepcion, un estudio re-
ciente retrospectivo de 31 pacientes con SMD o LMMC con mutacién de
NPM1 ha observado mejor SG y SLE con QT y posterior trasplante que con
AZA (SG no alcanzada versus 16 meses, P=0.047), sugiriendo un compor-
tamiento mds parecido a la LMA en este subgrupo de pacientes (354).

El beneficio del TPH autdlogo en los pacientes en RC con QT intensiva es
nulo y ha sido préacticamente abandonado. La experiencia del grupo coo-
perativo espafiol PETHEMA y del grupo cooperativo francés con TPH autélo-
go muestra una muy elevada incidencia de recaida (75% en ambas) y escasa
SLE (16% y 15% a los 4 afios respectivamente (350, 355). En los pacientes
con citogenética de riesgo intermedio o desfavorable del IPSS la recaida fue
la norma y la probabilidad de SLE inferior al 10% a los 2 afios (350). De he-
cho, la duracién de la RC con AZA como tratamiento de mantenimiento es
probablemente mayor que la observada con TPH autélogo (327).

El papel de la QT tipo LMA antes del TPH alogénico para reducir enfermedad
y mejorar sus resultados se contempla mas adelante.

En la actualidad no existe evidencia suficiente que justifique recomendar el
uso de bajas dosis de QT. De hecho, AZA tiene mas eficacia y menor toxici-
dad que citarabina a bajas dosis (108, 319), el férmaco de esta categoria que
mds se ha empleado.

Recomendaciones del GESMD sobre QT intensiva tipo LMA en
SMD de alto riesgo

1. El uso de QT intensiva tipo LMA puede ser apropiado como tratamiento de
primera linea en pacientes con SMD de alto riesgo que, siendo candidatos a
tratamiento intensivo, no dispongan de donante apropiado para TPH alogénico
y tengan una edad inferior a 65 afios, no tengan comorbilidades graves y pre-
senten una citogenética de riesgo favorable.

2. El empleo de QT intensiva tipo LMA en pacientes candidatos a tratamiento
intensivo sin donante apropiado para TPH alogénico no es recomendable si la
edad es superior a 65 afios, tienen comorbilidades graves ¢ presentan cito-
genética de riesgo desfavorable.

3. No hay evidencia para recomendar un esquema especifico de QT tipo LMA. Es
deseable emplear esquemas con experiencia contrastada en SMD como FLAG-
IDA (Grupo GESMD), idarrubicina y citarabina (Grupo PETHEMA) o ICE (Grup
cooperatiu d’ Estudi i Tractament de les Leucémies Agudes i Mielodisplasies-
CETLAM).

4. EITPH autélogo en pacientes en RC tras QT tipo LMA no estd indicado.

5. Eluso de citarabina o de otros citostéticos a bajas dosis no estd justificado.
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Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

El TPH alogénico es la Gnica modalidad con capacidad curativa demostrada
en SMD y ha demostrado su superioridad frente a estrategias sin trasplante,
incluso en pacientes de 60-70 afios con adecuado estado funcional (356).
Un estudio prospectivo reciente ha confirmado la superioridad del
trasplante sobre azacitidina en pacientes candidatos a trasplante (357). Con
TPH alogénico de hermano HLA-idéntico la SLE a los 3 afios es del 40%
(358). Los factores que mds influyen en sus resultados son edad, indice de
comorbilidad, estadio de la enfermedad (subtipo FAB u OMS o proporcién
de blastos al trasplante), grupo de riesgo citogenético segtn el IPSS, de-
pendencia transfusional, sobrecarga de hierro y tiempo desde el diagnésti-
co al trasplante (81, 310, 358-364). Asi, los indices de comorbilidad de TPH
de Sorror (81), IPSS (105) y WPSS (106) predicen adecuadamente la SLE a
largo plazo de los pacientes. El valor predictivo de las mutaciones sométicas
en el trasplante ha sido recientemente analizado en 3 grandes series de
pacientes con resultados controvertidos. El estudio italiano identific las
mutaciones en ASXL1, RUNXTy TP53 asociadas a una menor supervivencia
(134). En cambio, un estudio japonés con mayor nimero de pacientes solo
identificé tal efecto en la supervivencia con mutaciones en TP53. Ademds,
en dicho estudio, el efecto deteleterio de TP53 fue principalmente asociado
a pacientes con cariotipo complejo (135). Una tercera serie de 1514 pa-
cientes con SMD del CIBMTR confirmé las mutaciones de TP53 como el
factor predictivo negativo asociado a supervivencia mas potente en los
pacientes trasplantados. Ademas, este estudio mostré que en los pacientes
con mutaciones de TP53, la presencia de mutaciones de JAK2 se asociaba a
menor supervivencia debido a riesgo aumentado de muerte sin recaida,
mientras que la presencia de mutaciones de la via RAS se asocié a menor
supervivencia por aumento de recaidas, aunque Unicamente con los es-
quemas de acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) (365). Los datos
retrospectivos de la experiencia del GESMD en 115 pacientes confirman el
pronéstico adverso de la combinacién cariotipo complejo y mutaciones de
TP53 y apuntan a una mejoria en el prondstico con el desarrollo de enfer-
medad injerto contra huésped crénica en los pacientes con mutaciones
adversas (TP53 no asociada a cariotipo complejo) o complejidad clonal (137).

Varias preguntas respecto al TPH alogénico contindan sin tener una
respuesta clara. Una de ellas, quizas la de mayor importancia, es el momen-
to éptimo de proceder al trasplante. El Center for International Bone Marrow
Transplant Research (CIBMTR), empleando un modelo de andlisis de de-
cision tipo Markov concluyd que la mayor ganancia de vida se lograba de-
morando el trasplante hasta la progresion en los pacientes con IPSS de
riesgo bajo o intermedio-1y trasplantando de entrada en los casos con IPSS
de riesgo intermedio-2 o alto (306). Sin embargo, este estudio no tuvo en
cuenta la influencia en los resultados del trasplante de la edad, comorbili-
dad o retrasar el TPH, ni definié claramente la progresion. Empleando un
modelo de decisiéon mds sofisticado el Gruppo Italiano di Trapianto di Midol-
lo Osseo (GITMO) ha confirmado el beneficio de trasplantar al inicio a los
pacientes de mayor riesgo pero ha sugerido que la demora puede ser per-
judicial en pacientes con IPSS de riesgo intermedio-1 o WPSS de riesgo
intermedio, especialmente cuanto menor sea su edad (308). En pacientes
de edad superior a 60 afios que reciben un acondicionamiento de intensi-
dad reducida los datos del CIBMTR recomiendan trasplantar de entrada
inicamente a los pacientes con IPSS de riesgo intermedio-2 o alto (307). En
cambio, en un posterior estudio similar del GITMO estratificando a los pa-
cientes segln el IPSS-R, demuestran un beneficio en el trasplante en pa-
cientes con riesgo intermedio, alto y muy alto; con una ganancia de la es-
peranza de vida de 2 afios utilizando el IPSS-R en vez del IPSS para la de-
cisién de trasplante, mds marcada en pacientes jévenes (309). Aunque
algunas series retrospectivas muestran mejores resultados con sangre per-
iférica movilizada (366, 367), probablemente por el efecto antitumoral de la
enfermedad injerto contra huésped (368), la fuente preferible de progeni-
tores hematopoyéticos es incierta. El régimen ideal de acondicionamiento
tampoco estd establecido. Generalmente se prefiere esquemas sin irra-
diacién corporal total por su toxicidad a largo plazo, incluyendo segundas
neoplasias (369). A falta de un ensayo especifico en SMD, el régimen
mieloablativo méas empleado en la actualidad es la combinacién de fludara-
bina y busulfan, basado en los resultados de un ensayo clinico fase Ill en
LMA que lo comparé con busulfan ciclofosfamida y en el que se observé una

menor MRT pero manteniendo el efecto antileucémico (370-372). Asimismo,
la fludarabina es la base actual de los regimenes de AIR, en combinacién a
busulfan o melfalan (373).

Otra cuestion no resuelta y de enorme trascendencia es la conveniencia o
no de usar agentes hipometilantes o QT tipo LMA antes del trasplante en
pacientes con enfermedad avanzada (p.e. porcentaje medular de blastos
mayor al 10%) o citogenética desfavorable y en aquellos que no disponen de
un donante apropiado de forma inmediata. Esta estrategia intervencionista
se basa en los mejores resultados del TPH cuando se efecttia con la enfer-
medad en RC (374), pero simplemente podria ser una forma de seleccionar
a los pacientes con mayor probabilidad de curacién. Su inconveniente es
que muchos pacientes pueden fallecer o deteriorarse de tal modo que el
trasplante sea inviable. En este contexto en los Ultimos afios se estan em-
pleando de forma mayoritaria los agentes hipometilantes como AZA (328,
375) y DEC (376). En principio, su menor toxicidad les confiere una clara
ventaja sobre la QT tipo LMA pero en contrapartida ofrecen una menor tasa
de RC. Los resultados de los estudios retrospectivos disponibles muestran
que la eficacia de ambas estrategias (AZA y QT) pre-trasplante es similar,
(375, 377). Por otro lado, ninguna de ellas ha demostrado ser preferible al
trasplante directo, como ha demostrado un reciente estudio retrospectivo,
con similares tasas de SG, MRT y recaida entre las 3 estrategias (378). Un
anterior estudio retrospectivo de AZA pretrasplante con AIR no demostré un
beneficio apreciable (379). Asimismo, el nimero de ciclos de AZA a adminis-
trar antes del trasplante es incierto, aunque parece recomendable mini-
mizarlos para reducir el riesgo de toxicidad, progresion de la enfermedad y
de seleccién clonal (357, 380, 381). En este sentido, la respuesta a AZA de-
berfa evaluarse como méximo cada 3 - 4 ciclos.

El TPH alogénico de hermano HLA-idéntico con acondicionamiento conven-
cional es aplicable en menos del 10% de los pacientes. El empleo de do-
nantes no emparentados (DNE), donantes haploidénticos o sangre de
cordén umbilical (SCU) y de regimenes de acondicionamiento de menor
intensidad y toxicidad permite ampliar el beneficio del TPH alogénico a un
mayor nimero de pacientes.

Aunque la probabilidad de SLE del TPH de DNE adulto es algo inferior a la
de hermano HLA-idéntico, cercana al 30% a 2 afios en dos grandes series
(32, 382), los resultados han mejorado en los Ultimos afios gracias a la
mejor tipificacion HLA y mejor soporte (383). Aparte del grado de compati-
bilidad HLA, las caracteristicas con influencia prondstica en esta modalidad
de trasplante son muy similares a las de hermano HLA-idéntico (32, 382,
383) y se considera el donante mas apropiado en ausencia de hermano
HLA-idéntico de acuerdo a las recomendaciones de un panel de expertos
internacional (384). No se dispone de estudios randomizados que comparen
las diferentes modalidades de trasplante con donantes alternativos, varias
series retrospectivas muestran resultados preliminares similares con
trasplante de SCU (TSCU) y DNE con 1 mismatch (385-387). Asimismo,
aunque la experiencia del trasplante familiar haploidéntico es menor, 3
recientes publicaciones muestran su potencial uso como donante alternati-
vo (388-390).

Un estudio del EBMT ha comparado el trasplante haploidéntico con el TSCU
y el de DNE con un mismatch, mostrando mejores resultados del haploidén-
tico frente a TSCU y al menos similar al DNE con 1 mismatch. Aunque estos
datos no permiten avalar su uso generalizado como donante alternativo,
puede ser una opcién en centros con experiencia. Por lo anterior, se debe
iniciar una busqueda de DNE en los pacientes que no dispone de donante
familiar apropiado.

EI TPH alogénico con AIR es especialmente atractivo en los SMD. Aunque la
tasa de recaida es superior con AIR, esta modalidad tiene menor MRT, por lo
que la SLE es similar a la del trasplante con acondicionamiento conven-
cional y ello a pesar de que, en muchas ocasiones, se ha realizado en pa-
cientes que no se consideraban candidatos a recibir este dltimo tipo de
acondicionamiento por presentar edad avanzada o graves comorbilidades
(373, 374, 391). El uso de regimenes no mieloablativos de intensidad minima
ofrece peores resultados y no se deberia emplear (392). En pacientes con
SMD de bajo riesgo el AIR puede ofrecer excelentes resultados (392). Los
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datos de TPH alogénico directo en aplasia tras un acondicionamiento se-
cuencial que incluye QT tipo LMA y un acondicionamiento de toxicidad re-
ducida son muy preliminares para pronunciarse sobre su posible papel en
SMD (393).

Recomendaciones del GESMD sobre TPH alogénico en SMD de
altoriesgo

1. Todos los pacientes definidos en esta Guia como de alto riesgo deben ser evalu-
ados individualmente para definir si son candidatos a un tratamiento intensivo
incluyendo TPH alogénico. En la actualidad no es posible establecer unos crite-
rios objetivos absolutos de edad, comorbilidad y estado funcional para conside-
rar un paciente como elegible para TPH alogénico.

2. EI TPH alogénico es el tratamiento de eleccién para pacientes definidos en esta
Guia como de alto riesgo y considerados candidatos al mismo.

3. Entodos los candidatos a TPH alogénico debera realizarse tipaje HLA al diagnds-
tico. En caso de no disponer de donante familiar HLA-idéntico se deberd iniciar
de forma inmediata una blsqueda de DNE adulto y, simultdneamente, de
unidades de SCU y valorar el empleo de donante haploidéntico.

4. En los pacientes definidos como de alto riesgo en esta Guia el TPH alogénico se
deberé realizar tan pronto se localice un donante apropiado.

5. En los pacientes definidos en esta Guia como de bajo riesgo, pero
pertenecientes al grupo IPSS de riesgo intermedio 1 0 IPSS-R de riesgo interme-
dio con 3,5 puntos que sean candidatos a tratamiento intensivo, con edad infe-
rior a 55 afios, intensa dependencia transfusional, refractariedad a otros
tratamientos o exceso de blastos, se podria contemplar el TPH alogénico de
entrada tras una evaluacion individualizada. En los restantes pacientes de bajo
riesgo candidatos a tratamiento intensivo el trasplante se deberia realizar uni-
camente a la progresion.

6. Esrecomendable realizar un estudio mutacional en aquellos pacientes que van a
someterse a un TPH y no dispongan del mismo al diagnéstico.

7. El uso de AZA 6 QT tipo LMA para reducir enfermedad antes del TPH alogénico
puede considerarse como una alternativa aceptable, aunque de eficacia no
probada, en pacientes con una proporcién medular de blastos muy elevada
(>10%) o citogenética de alto riesgo o a la espera de un donante alogénico. El
uso de AZA 6 QT tipo LMA en este contexto deberia realizarse en el ambito de
estudios cuidadosamente disefiados, no existiendo en la actualidad evidencia
suficiente para inclinarse de forma preferente por el uso de AZA 6 QT tipo LMA.
Se recomienda administrar el menor nimero de ciclos de AZA previos al
trasplante, hasta disponer de donante o haber reducido el porcentaje de blastos
por debajo del 10%. Es aconsejable realizar la evaluacion medular de la respues-
ta lo antes posible (antes de 3-4 ciclos).

8. El uso de acondicionamiento mieloablativo estdndar seré considerado preferible
en pacientes de edad inferior a 55 afios y sin comorbilidades, especialmente si
presentan una elevada proporcion medular de blastos, citogenética adversa o
mutaciones de mal pronéstico.

9. El uso de acondicionamiento de intensidad reducida es recomendable para
pacientes de edad superior a 55 afios o con comorbilidades.

10. Se considerard como donante apropiado para trasplante un hermano HLA-idénti-
co (o con incompatibilidad a un solo antigeno HLA), un DNE adulto HLA-idéntico
(A, B, C, DRB1, DQB1 10 de 10), un donante familiar haploidéntico y una unidad de
SCU con compatibilidad HLA 4 de 6 (A'y B por ADN de baja resolucién y DRB1 por
ADN alta resolucion).

11. Se recomienda limitar la bisqueda de un donante alternativo a pacientes de
menos de 70 afios, ya que la experiencia por encima de esa edad es muy limita-
da. En todos los casos se considerard preferible un DNE adulto a otro donante
alternativo.

12. El trasplante con donantes alternativos se deberd realizar en centros con expe-
riencia y programa de investigacion activa en ese campo.

13. Los pacientes candidatos a trasplante con dependencia transfusional y sobre-
carga de hierro deberan recibir tratamiento quelante del hierro.

Lenalidomida

A diferencia de su empleo en SMD de bajo riesgo con delecién 5q, la expe-
riencia con lenalidomida en SMD de alto riesgo es alin muy limitada. Los
datos existentes sugieren que seria eficaz de forma temporal (inicamente en
algunos pacientes con delecioén 5q aislada y cifra de plaquetas superior a
100 x 109/L (394).

Recomendaciones del GESMD sobre lenalidomida en SMD de
alto riesgo

1. Se podria considerar el uso de lenalidomida en SMD de alto riesgo que presen
tasen delecion 5q aislada y Gnicamente en dos circunstancias: a) para reducir
enfermedad antes del TPH alogénico en pacientes que presenten una propor
cién medular de blastos superior al 10% y cifra de plaquetas superior a
100 x 109/L , y b) tras fracaso de AZA 6 QT tipo LMA.

Nuevos agentes y combinaciones

La informacién disponible sobre el uso de nuevos farmacos, como in-
hibidores de la desacetilacion de histonas (vorinostat, acido valproico),
nuevos nucleosidos (clofarabina, sapacitabina), inhibidores de farnesiltrans-
ferasa (tipifarnib, lorafarnib), inhibidores de cinasas (rigosertib, ezatiostat,
erlotinib), inhibidores de aminopeptidasas (tosedostat), inhibidores de la via
Hedgehog (glasdegib) y otros (siltuximab) casi siempre se limita a los resul-
tados preliminares de ensayos fase I/l realizados en un nimero muy re-
ducido de pacientes, por lo que es imposible establecer recomendaciones
sobre su potencial eficacia. Del mismo modo, la informacién sobre el em-
pleo de combinaciones de farmacos, en general de un agente hipometilante
con otro que haya demostrado cierta actividad en SMD, es muy preliminar
para poder hacer ninguna recomendacién. Las combinaciones de AZA con
lenalidomida, vorinostat o eltrombopag han sido investigadas en ensayos
clinicos aleatorizados sin demostrar beneficios frente a azacitidina en
monoterapia (395, 396). Asimismo, las combinaciones de azacitidina con
otro segundo farmaco (lenalidomida, valproato o idarrubicina) mejoran la
tasa de RC, pero también incrementan la toxicidad, no mejorando, a la larga,
los resultados sobre SG en comparacién con azacitidina en monoterapia
(397). Actualmente las combinaciones con AZA en desarrollo clinico incluyen
el inhibidor de enzima activadora de NEDD-8 pevonedistat (398), inhibidores
de IDH1 0 IDH2, venetoclax e inhibidores de puntos de control inmunitario.

Fallo de agentes hipometilantes

El fallo o recaida tras tratamiento con agentes hipometilantes es una
situacion muy frecuente y de pronéstico infausto (mediana SG, 6 meses) y
en la que el TPH alogénico y los agentes investigacionales parecen supe-
riores al tratamiento de soporte (399). En el Gnico ensayo fase 3 aleatoriza-
do en esta situacién comparando rigosertib y el mejor tratamiento de so-
porte, la SG de la serie global no difiri6 significativamente, aunque rigosertib
mostré un beneficio en SG en pacientes con fallo primario a agentes
hipometilantes e IPSS-R de muy alto riesgo (400) y hay en marcha un estu-
dio en este subgrupo de pacientes. El uso de DEC tras fallo de AZA no
parece aconsejable (401). En cambio, guadecitabina, un agente hipometi-
lante de segunda generacion que incluye decitabina junto a un nucleésido
de deoxiguanosina que prolonga su vida media, ha mostrado 14.4% de
respuestas tras fallo de AZA, con una mediana de duracién de la respuesta
en respondedores de 17.9 meses (402). De momento, en situacién de fallo a
hipometilantes la Ginica recomendacion aceptada es incluir los pacientes en
ensayos clinicos siempre que sea posible. Si no es posible, valorar la de-
rivacién/coordinacion a/con unidades de cuidados paliativos dada la com-
plejidad del manejo multidimensional de estos pacientes en estos momen-
tos finales de su vida.

Otros tratamientos y medidas

Las recomendaciones del GESMD sobre tratamiento de soporte transfusio-
nal y antibiético, agentes estimulantes de la eritropoyesis, G-CSF, anadlogos
de trombopoyetina, tratamiento inmunosupresor y tratamiento quelante del
hierro se discuten de forma pormenorizada en otras secciones de esta Guia.
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento para SMD de alto riesgo.

T -
Alto riesgo/ Con donante ~ Blastos
MO
>10% _
B3 arocano
—_
: <10%

Bajo riesgo/ Con donante = Blastos
MO

Anomalias citogenéticas de alto riesgo: -7 e inv(3)/t(3q)/del(3q) aisladas, dos anomalias incluyendo -7/del(7q) y anomalias complejas (> 3 anomalias); de bajo riesgo: el resto.
Abreviaturas: TPH, trasplante hematopoyético; AZA, azacitidina; QT, quimioterapia tipo LMA; MO, médula 6sea.

Alto riesgo/ Sin donante

No

Candidatoa  Si
trat. intensivo

Bajo riesgo/ Sin donante

Algoritmo terapéutico

De acuerdo con las recomendaciones anteriores, en la Figura 3 se muestra
el algoritmo de tratamiento propuesto por el GESMD para los SMD de alto
riesgo.
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Guias espaiolas SMD y LMMC 2020 - LMMC

Leucemia mielomonocitica cronica

Coordinado por Dra. Blanca Xicoy
Lista de autores de este capitulo en paginas finales

Introduccion

La leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) es una enfermedad hematoldgica clonal con expresion morfolégica y clinica heterogénea que comparte
caracteristicas de los sindromes mielodisplasicos (SMD) y de las neoplasias mieloproliferativas (NMP) y por ello forma parte del grupo de Neoplasias
Mielodisplésicas/Mieloproliferativas de la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2017 (403, 404). Existen pocos estudios epide-
miolégicos en esta enfermedad, pero parece predominar en los varones y diagnosticarse entre los 65 y 75 afios, con una incidencia de alrededor de 1
caso por 100.000 habitantes y afio (405, 406). Esta incidencia se incrementa hasta 2,5 casos por 100.000 habitantes y afio en personas mayores de 70
afios (407). El diagndstico se basa en gran parte en la morfologia, que se complementa con el estudio de los monocitos en sangre periférica (SP) por cito-
metria de flujo y con el hallazgo de clonalidad por presencia de alteraciones citogenéticas y/o moleculares (la mayoria de los pacientes tienen un cariotipo
normal, pero en la mayoria de los casos se detectan alteraciones moleculares y algunas de estas alteraciones genéticas influyen en el pronéstico) (408).
Las opciones terapéuticas en la LMMC son escasas Y, frecuentemente, ésta queda excluida de los ensayos clinicos desarrollados para los SMD, especiak
mente el subtipo mieloproliferativo (LMMC-MP). El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico es la tnica opcidn curativa, aunque aplic-
able en pocas ocasiones porque la mayoria de los pacientes con LMMC tiene una edad avanzada. Asi, la mayoria de los pacientes, o no reciben tratamien-
to, o reciben tratamiento de soporte, hidroxiurea o hipometilantes. La supervivencia es variable; algunos pacientes tienen un curso indolente pero un

20%-40% de los casos suelen transformarse a leucemia mieloide aguda (LMA) a los 5 afios (409).

Patogenia

La LMMC tiene una génesis com(n a la de otras enfermedades de cardcter
clonal, con poca frecuencia de alteraciones cromosémicas, en torno al 27%
en la serie del Registro Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos (157) y un
mayor nimero de mutaciones genéticas (TET2, ASXL1, SRSF2, CBL, IDH,
NRAS, KRAS, RUNXTUTX, EZH2, DNMT3, JAK2...), cuya implicacién en la
patogenia y pronéstico es aln controvertida (410-419). Las mutaciones
SRSF2, TET2 y ASXL1 son las més frecuentes (30-45% de los casos). En la
LMMC se postula que existe un orden predeterminado de adquisicién de
estas mutaciones en los progenitores mieloides y esta secuencia es
responsable de su evolucién (420). La presencia de TET2 y SRSF2 represen-
taria el evento inicial que inclina la mielopoyesis hacia la diferenciacion
granulo-monocitica, mientras que las mutaciones de la via RAS (NRAS,
KRAS, CBL, PTPN11 y NF1) serian eventos tardios y se asocian al subtipo
LMMC-MP (421).

Clasificacion

Originariamente fue considerada por la clasificacion French-American-
British (FAB) como un SMD (6). En 1994, el grupo FAB distinguié dos subti-
pos de LMMC en base a la cifra de leucocitos en SP: el subtipo mielodis-
plésico (LMMC-MD), con una cifra de leucocitos <13 x10%L y el subtipo
LMMC-MP, con una cifra 213 x109/L.(422). El significado prondstico de esta
distincién fue muy controvertido en aquel momento (115, 423-425) y todavia
hoy existe la duda de si ambos subtipos representan enfermedades clinico-
bioldgicas diferentes o son estadios distintos de expresiéon de una misma
enfermedad (426). No obstante, la clasificacion de la OMS de 2017 sigue
considerando justificado distinguir estos dos tipos de LMMC porque el
subtipo LMMC-MP fue factor prondstico independiente de riesgo adverso
en términos de supervivencia global (SG) y de transformacién a LMA en
diversas cohortes de pacientes con LMMC y porque, a diferencia de la
LMMC-MD, se caracteriza por la presencia de alteraciones de las vias de
sefializacion RAS/MAPK, especialmente NRAS, que confieren capacidad de
crecimiento auténomo de colonias granulo-monociticas in vitro en ausencia
de factores de crecimiento exégeno (403, 408, 409, 427-432). La propor-
cién LMMC-MD:LMMC-MP varia considerablemente entre las series publi-
cadas en la literatura: 1:1(424) 1:1,9 (433), 1,5:1(427), 1:1,2 (434), 1,4:1 (431).

En 2001 la clasificacion de la OMS incluyé la LMMC dentro de un nuevo
grupo denominado ‘Enfermedades Mielodisplasicas/Mieloproliferativas’
(435). Ademads, se diferenciaron dos subtipos, LMMC-1y LMMC-2, en fun-
cion de los blastos en SP (<5% 6 >5%, respectivamente) y en médula ésea
(MO) (<10% y >10%, respectivamente). La revision de la clasificacion de la
OMS de 2008 denomind a este grupo de enfermedades “Neoplasias
Mielodispldsicas/Mieloproliferativas” y, en la LMMC, incluyéd una nueva
modificacion: los pacientes con LMMC que presentaban reordenamientos
de los genes de receptores de algunos factores de crecimiento (PDGFRQ,
PDGFRPB y FGFR1) pasaban a formar parte de un nuevo grupo indepen-
diente denominado “Neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia asocia-
dos a reordenamientos en los genes PDGFR&, PDGFRPB y FGFR1” (8). Esta
clasificacién se ha mantenido en la revision de la OMS de 2017(403, 404)
pero incluye una nueva categoria de LMMC de manera que la subdivide en
LMMC-0 (<2% de blastos en SP y <56% en MO, no bastones de Auer), LMMC-
1(2%-4% de blastos en SP y/o 5%-9% en MO, no bastones de Auer) y LMMC-
2 (5%-19% de blastos en SP, 10-19% en MO y/o presencia de bastones de
Auer (Figura 4).

Clinica

La LMMC tiene mucha variabilidad clinica, desde pacientes asintométicos y/
o de curso indolente hasta pacientes con clinica florida con necesidad de
tratamiento. La clinica suele ser consecuencia de las citopenias en la va-
riante LMMC-MD, y de la leucocitosis y afeccion extramedular (adenopatias,
lesiones cutdneas, esplenomegalia y afecciéon de serosas) en la variante
LMMC-MP, si bien ésta también puede presentar anemia y/o trombocitope-
nia. Por el contrario, hay pacientes con enfermedad répidamente progresi-
va desde el diagnéstico o durante la evolucion. La progresion suele mani-
festarse por el aumento de los leucocitos y del tamafio del bazo en la va-
riante LMMC-MP y por una intensificacién de las citopenias en la variante
LMMC-MD (409, 436). Se ha asociado con neoplasias linfoides diferen-
ciadas y con una gran variedad de enfermedades/manifestaciones autoin-
munes, como la vasculitis, la artritis reumatoide y la psoriasis, entre otras
(437, 438). La aparicion de lesiones cutaneas o eosinofilia durante la evolu-
cion puede ser el primer signo de transformacién de la enfermedad y, en el
segundo supuesto, obliga a descartar la adquisiciéon de los reordenamien-
tos genéticos asociados a eosinofilia (439).
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Diagnostico y diagnostico diferencial

El diagndstico de la LMMC es complejo y, como el de toda hemopatia ma-
ligna, debe realizarse de forma integrada (409) (Figura 4).

Estudio citomorfoldgico

El estudio citomorfolégico de la SP y MO, complementado con el estudio
citogenético, constituye la herramienta basica para el diagnéstico de LMMC,
ya que no existe ninglin marcador bioldgico que defina esta enfermedad
(408). Los criterios actuales de la OMS para el diagndstico de LMMC in-
cluyen la presencia de: monocitosis (21 x109/L) que represente 210% de los
leucocitos en sangre periférica; ausencia de criterios de leucemia mieloide
cronica BCR/ABL1, mielofibrosis primaria, trombocitemia esencial y
policitemia vera; ausencia de reordenamientos de los genes PDGFRA y
PDGFRB, FGFR1y PCM1/JAK2 (deben descartarse en presencia de eosino-
filia); cifra de blastos <20% en SP y MO (incluyendo mieloblastos, monoblas-
tos y promonocitos); y presencia de displasia en una o més lineas mieloides
(en ausencia de displasia, se requiere la presencia de una alteracién clonal
adquirida citogenética y/o molecular o persistencia de la monocitosis mas
de tres meses, excluidas otras causas de monocitosis) (403, 404) (Figura 4).

Estudio inmunofenotipico

Es caracteristico también de la LMMC la expresién de CD56 en los monoci-
tos (440-442). Ademds, la separacién de los monocitos en tres comparti-
mentos por citometria de flujo permite la distincién de una monocitosis
caracteristica de LMMC de una monocitosis reactiva (443-448). La fraccion
de monocitos clasicos (CD14+/CD16-) también llamados MO1 se distinguen
de los monocitos intermedios (CD14+/CD16+) o MO2 y de los monocitos no
clasicos (CD14low/CD16+) o MO3. La proporcién de MO1 estd aumentada en
la LMMC y disminuida en monocitosis reactivas (443, 444, 446, 447) y una
proporcion de MO1>94% tiene una especificidad y sensibilidad >90% en la
distincién de la LMMC de una monocitosis reactiva; este umbral del 94% ha
sido validado por grupos independientes (443-445, 448, 449). La norma-
lizacién de la distribucién de los monocitos durante el tratamiento puede
indicar eficacia del tratamiento (450) (Figura 4)

Tabla 23. Panel minimo recomendado de secuenciacién de nueva generacién
(NGS) en LMMC

Gen Frecuencia (%) Via
TET2 29-61
ASXL1 32-44
DNMT3A 2-12
EZH2 5-13 Modificadores epigenéticos
IDH1 1-2
IDH2 6-7
BCOR 6-7
SRSF2 29-52
U2AF1 410
SF381 610 Espliceosoma
ZRSR2 4-8
CBL 8-22
KRAS 7-16
NRAS 4-22 Sefializacion
NF1 6-7
JAK2 1-10
RUNX1 8-23
SETBP1 418
Otros
NPM1a 1-3
FLT32b 1-3
alnfrecuente en LMMC, pero ayuda descartar LMA: Leucemia Mieloide Aguda, tipo M4/M5
bInfrecuente en LMMC, pero con posible tratamiento dirigido

Citogenética convencional

El 20%-30% de los pacientes con LMMC presentan alteraciones citogenéti-
cas (mas frecuentes en la LMMC-2) pero éstas no son especificas de la en-
fermedad; las alteraciones mds frecuentes son la trisomia 8 (+8, 7%), las
anomalias del cromosoma 7 (-7/del(7q), 4%-8% y la pérdida del cromosoma
Y (Y, 4%); el cariotipo complejo es infrecuente (2%-6%) (2, 153, 155, 157, 166,
416, 433, 434, 451). Algunas anomalias citogenéticas (p.e. el cariotipo com-
plejo y las alteraciones del cromosoma 7) influyen negativamente en el
pronéstico y, de hecho, se incluyen en la mayoria de indices prondstico
desarrollados en esta enfermedad. El 20%-30% de pacientes con LMMC
adquieren anomalias citogenéticas durante la evolucién y ello se asocia a
transformacion a LMA (452). Los pacientes con LMMC relacionada con el
tratamiento (LMMC-t) tienen generalmente una mayor frecuencia de al-
teraciones citogenéticas que suele ser de alto riesgo (453) (Figura 4).

Biologia Molecular

Suele haber alteraciones moleculares con un espectro mutacional mds
homogéneo que el que presentan los SMD y las LMA; la secuenciacion de
20 genes puede detectar una anomalia clonal en >90% de los casos (454,
455). Aunque ninguna de estas mutaciones es especifica de la enfermedad,
las mutaciones en TET2 (50%-60%), SRSF2 (30%-50%) y ASXLT (30%-40%)
son muy frecuentes y se detectan en un porcentaje superior a la de otras
enfermedades hematoldgicas de modo que en el 85%-90% de los pacientes
con LMMC encontraremos alguna de estas mutaciones. Por ello, el estudio
mutacional puede ser (til para confirmar clonalidad ante la sospecha de
monocitosis reactiva y en casos (la mayoria) que tienen cariotipo normal. Es
muy frecuente y caracteristica de esta enfermedad la presencia combinada
de mutaciones en genes de la epigenética (TET2 y ASXL1) con una mutacién
que afecta la maquinaria del espliccosoma (SRSF2, y menos frecuente
SF3B1, ZRSR2), siendo lo mas frecuente la combinacién TET2 y SRSF2 (132,
431, 455). Otros genes recurrentemente mutados son RUNXT (10%-30%),
NRAS (10%-20%), CBL (8%-18%), KRAS (5%-12%) y STAGZ2 (10%).

Al diagnéstico se recomienda valorar la determinacién de las mutaciones
ASXL1, NRAS, SETBP1y RUNXT por su relevancia en el prondstico y de IDH,

Figura 4. Diagnéstico y diagnéstico diferencial de la Leucemia mielomonocitica crénica
(LMMC).

l SANGRE PERIFERICA

HEMOGRAMA y FROTIS
*Monocitos =1x10%L persistente y =10% de
los leucocitos en SP
*Blastos <20%
*Posible displasia en una o mas lineas

CITOMETRIA DE FLUJO
*CD 56+
*MO1 (CD14+/CD16-) >94% en monocitos

LMMC-0
Mieloblastos, monoblastos+promonocitos
SP<2% y MO<5%, no bastones de Auer

LMMC-1
Mieloblastos+monoblastos+promonocitos
SP 2%-4% 6 MO 5%-9%, no bastones
de Auer

MEDULA OSEA

CITOLOGIA, CITOMORFOLOGIA
*Mieloblastos, monoblastos y promonocitos
<20%
*Posible displasia en una o mas lineas y/o
*Anomalia citoaenética o molecular adauirida

LMMC-2
Mieloblastos+monoblastos+promonocitos
SP 5%-19% 6 MO 10%-19% 6 bastones
CITOGENETICA

*FISH si no mitosis: +8- -7
*Si eosinofilia: descartar reordenamientos
PDFRA, PDGFRB, FGFR1 y PCM1/JAK2

Imprescindible

= Recomendable
BIOLOGIA MOLECULAR
*Descartar el reordenamiento BCR-ABL1

*SRSF2, TET2!
*RUNX1, NRAS, ASLX1, SETBP12

BIOPSIA DE MEDULA OSEA
*Celularidad, cambios del estroma, fibrosis,
mastocitos

SP: sangre periférica; MO: médula dsea. 'Utiles para el diagnéstico; 2Mutaciones relevantes en el
prondstico

OMS 2017: presencia de: monocitosis persistente de >1x109/L (=10% de los leucocitos); ausencia de
criterios de leucemia mieloide crénica BCR-ABL1, mielofibrosis primaria, trombocitopenia esencial
y policitemia vera; ausencia de reordenamientos de los genes PDGFRA y PDGFRB, FGFR1, PCM1-
JAK2 (descartar casos de eosinofilia); cifra de blastos <20% en SP y MO; presencia de displasia en
una o mas lineas mieloides; en ausencia de displasia, presencia de una alteracion clonal adquirida
citogenética y/o molecular o persistencia de la monocitosis mas de tres meses, excluidas otras

causas de monocitosis
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FLT3'y JAK2 por la posibilidad de administracién de un tratamiento dirigido
a estas dianas.(431). (Tabla 23, Figura 4).

A diferencia de los pacientes con SMD-t en los que el el perfil genético suele
ser distinto en comparacion con los SMD de novo, la LMMC-t tiene general-
mente una frecuencia de mutaciones similar a la LMMC de novo (453).

Biopsia de médula dsea

La biopsia de médula 6sea deberia realizarse en casos de aspirado medular
hipocelular y ante la sospecha de mielofibrosis por puncién medular seca,
aunque algunos grupos realizan este procedimiento en todos los casos
(Figura 4).

La LMMC con fibrosis suele tener una mediana de edad de 70 afios y ser
mds frecuente en varones (relacién 2:1). También parece tener una cifra de
leucocitos més elevada, una monocitosis absoluta mds alta, mayor por-

Tabla 24 Causas de monocitosis y diagndstico diferencial de LMMC con las
neoplasias mielodispldsicas/mieloproliferativas.

Procesos hemtolégicos primarios: neutropenia ciclica,
agranulocitosis congénita.

Fase de recuperacion de la neutropenia.

Infecciones crénicas: tuberculosis, endocarditis bacteriana
subaguda, infecciones flngicas, brucelosis, Kala-azar,
tripanosomiasis.

Infecciones viricas: citomegalovirus, virus varicela-zoster
Enfermedades autoinmunes: artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, poliarteritis, colitis ulcerosa,
sarcoidosis.

Misceldnea: postesplenectomia, administracion de
glucocorticoides.

No neoplasicas

Gastrica, ovario, linfoma no Hodgkin, linfoma de Hodgkin
LMA con componente monocitico.
Neoplasias Mielodisplasicas/Mieloproliferativas*

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA LMMC CON LAS NEOPLASIAS
MIELODISPLASICAS/MIELOPROLIFERATIVAS*

Neoplasicas

Subtipo OMS SP MO
Blastos <5%, no bastones de
Monocitos 21x109/L (x10% | Auer
LMMC-0 de los leucocitos) BCR-ABL1 negativo
Blastos <2% PDGFRA, PDGFRB, FGFR1,
PCM1-JAK2, negativos
Blastos 5%-9% y no bastones
Monocitos 21x109/L (210% | de Auer
LMMC-1 de los leucocitos) BCR-ABL1 negativo
Blastos 2%-4% PDGFRA, PDGFRB, FGFRI,
PCM1-JAK2, negativos
Blastos 10%-19%, o bastones
Monocitos >1x109/L (x10% | de Auer
LMMC-2 de los leucocitos) BCR-ABL1 negativo
Blastos 5%-19% PDGFRA, PDGFRB, FGFR1,
PCM1-JAK2, negativos
Leucocitos 213x10?/l.. Blastos <20%,
Precursore{s‘neutrofllos e
LMCa =t basolilos <2, BCR-ABL negativo
monocitos <10%
Blastos <20% PDGFRA, PDGFRB, FGFRI,
h . PCM1-JAK2, negativos
Disgranulopoyesis
. . Monocitos >1x109/L Blastos <20%
LMMC juvenil 1 g, ctos <20% BCR-ABL1 negativo
Morfologia diagnéstica de SMD
Leucocitos >13x109/L (salvo SMD con del 5q aislada)
SMD/NMP Blastos <20%
. Plaquetas >450x109/L o .
Inclasificables Blastos <20% BCR-ABL1 negativo
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1,
PCM1-JAK2, negativos

LMA: leucemia mielobldstica aguda; LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; OMS:
Organizacion Mundial de la Salud; SP: sangre periférica; MO: médula 6sea; LMCa:
leucemia mieloide crénica atipica; SMD/NMP: neoplasia mielodisplasica/mieloproliferativa;
SMD: sindrome mielodisplasico

centaje de blastos en MO, un nivel més elevado de lactato deshidrogenasay
mayor frecuencia de mutaciones (hasta en el 50% de los casos). A diferencia
de los SMD con fibrosis en los que la frecuencia de mutaciones de TP53 es
alta, la frecuencia de alteraciones de TP53 no aumenta en CMML con fibro-
sis en comparacion con CMML no fibrética (456, 457)

Diagnéstico diferencial

Para el diagndstico de LMMC se debe descartar la monocitosis que puede
presentarse en la recuperacion de la neutropenia, en infecciones crénicas
(tuberculosis, brucelosis y endocarditis) y en enfermedades autoinmunes
(artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico). La asplenia o una
extirpacion previa de bazo puede originar monocitosis persistente. También
puede existir monocitosis en parasitosis con abundantes fenémenos de
macrofagia, como el paludismo y la leishmaniasis. No es infrecuente su
presencia en diversas neoplasias; entre las hematoldgicas deben
destacarse el linfoma de Hodgkin, las gammapatias monoclonales y las
leucemias, agudas y crénicas con componente monocitico (222).

De acuerdo con la nueva clasificacion de la OMS de 2017 el estudio molecu-
lar es necesario para excluir otras neoplasias mieloides como la leucemia
mieloide crénica, las neoplasias mieloides/linfoides asociadas a eosinofilia
(el reordenamiento mas asociado a monocitosis es el PDGFRB) y las NMP
clasicas. En concreto, las mutaciones TET2, SRSF2, ASXL1y JAK2 serian
(tiles para descartar una monocitosis reactiva o una NMP.

La distincion entre LMMC y leucemia mieloide cronica se basa en la cito-
genética y la biologia molecular, por la ausencia del cromosoma Filadelfia y
del reordenamiento BCR/ABL1. Mas dificil es el diagnéstico diferencial con la
leucemia mieloide crénica atipica (LMCa), una enfermedad poco definida y
que se diferencia morfolégicamente de la LMMC-MP por la presencia de un
mayor porcentaje de precursores mieloides inmaduros y menor de monoci-
tos en SP (la cifra de monocitos debe suponer menos del 10% de los leucoci-
tos) y rasgos displdsicos mds acusados en la serie granulopoyética (422). A
pesar de ello, un nimero no despreciable de LMCa cumpliria los criterios
diagnésticos de LMMC segln las clasificaciones de la OMS 2001 y 2008.
Algunos estudios han comparado las anomalias genéticas y bioldgicas de
las variantes LMMC-MD y LMMC-MP con la LMCa, pero no se han evidencia-
do diferencias significativas en las caracteristicas o incidencia de las anom-
alias citogenéticas, mutaciones de oncogenes o patrones de crecimiento de
coloniasin vitro (423, 458). No obstante, las mutaciones en SETBP1, que se
dan en el 25-30% de LMCa, y la mutacion CSF3R, mds caracteristica de
leucemia neutrofilica crénica, podrian ser de ayuda para el diagnéstico
diferencial de la LMMC con estas dos enfermedades (248, 459-461).

En pacientes de edad avanzada y en ausencia de otros factores que sugie-
ran la presencia de una LMMC, si se detecta la mutacién TET2, ASXL1, DN-
MT3A o JAK2 debe valorarse la carga alélica (VAF) para descartar la presen-
cia de una hematopoyesis clonal de significado incierto, que suele presen-
tarse con VAFs mucho mas bajas (<10% en la mayoria de casos) (47).

Algunos casos (pocos) de NMP pueden tener monocitosis o la pueden de-
sarrollar a lo largo de su evolucién; estos casos podrian simular una LMMC
pero una historia documentada previa de NMP excluiria el diagnéstico de
LMMC. Ademas, la presencia de caracteristicas tipicas de NMP en la MO o
de mutaciones relacionadas con ellas (JAK2, CARL, MPL) apoyaria el diag-
néstico de NMP.(403, 462-467). En caso de observarse abundantes mastoci-
tos en la MO, se debe determinar la presencia de la mutacién c-KIT, pues
puede tratarse de un caso de mastocitosis asociada a LMMC.

Por Gltimo, algunos pacientes pueden presentar monocitosis en la MO pero
no cumplir el criterio de monocitosis en SP necesario para el diagnéstico de
LMMC. Por ello estos pacientes podrian ser diagnosticados inicialmente de
SMD o de neoplasia mielodisplasica-mieloproliferativa inclasificable y en
realidad representar estadios muy tempranos de LMMC (LMMC-MD). Es
importante seguir la evolucion de estos pacientes porque hasta un 40%
evolucionardn a LMMC (468, 469).

En la tabla 24 se recoge las causas de monocitosis y el diagnéstico diferen-
cial de LMMC con las neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas.
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Prondstico de la LMMC

El prondstico de la LMMC es variable segln las series, con una mediana de
supervivencia de 10-70 meses (2, 157, 166, 265, 266, 426, 433) y una fre-
cuencia de transformacién a LMA (habitualmente subtipos M4 y M5 de la
FAB) entre el 10-20% a los 2 afios y 20-40% a los 5 afios (2, 157, 265, 269,
433). El porcentaje medular de blastos, la cifra de hemoglobina, leucocitos,
linfocitos, neutréfilos, lactato deshidrogenasa, anomalias citogenéticas y
moleculares y la dependencia transfusional son los factores prondsticos con
mayor influencia en la evolucién (2, 150, 157, 266, 269, 433, 470-473). El
cariotipo monosémico (en la mayoria de casos asociado a cariotipo comple-
jo), aunque poco frecuente en esta enfermedad, parece influir negativa-
mente en la supervivencia (451, 474). Las anomalias citogenéticas complejas
y del cromosoma 7 son factores de riesgo adverso, mientras que es contro-
vertido el significado prondstico de la presencia de la trisomia 8 de forma
aislada (157, 434, 451, 452). Algunos genes se asocian a pronéstico desfa-
vorable, aunque por ahora, solo la mutacién en ASXL1 ha demostrado ser un
factor de riesgo adverso de forma consistente (409, 431, 455, 475).

Dado que los pacientes con cifra de leucocitos >12 x10%/L fueron excluidos
del indice Pronéstico Internacional (IPSS) desarrollado para los SMD y que
su version revisada de 2013 excluye a los pacientes con LMMC, es cuestion-
able su validez en el dmbito de la LMMC, especialmente en la variante
LMMC-MP. Es por ello que se desarrollaron varios sistemas pronésticos
especificos para la LMMC (266, 269, 433, 472, 476), capaces de predecir
supervivencia pero no el riesgo de transformacién leucémica.

El Grupo Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos (GESMD) (427), desarrolld
un nuevo indice pronédstico denominado CMML-Prognostic Scoring System
(CPSS) que incluye la clasificaciéon FAB, la clasificacion de la OMS del afio
2001, la dependencia transfusional de concentrados de hematies al diag-
néstico y las anomalias citogenéticas segln el indice citogenético desarro-
llado por el mismo grupo (157). Este indice es capaz de reconocer cuatro
grupos de riesgo (bajo, intermedio-1, intermedio-2 y alto) para la SG y evolu-
cién a LMA. (Tabla 25).

El CPSS fue validado en una serie independiente y ha demostrado un poder
predictivo similar o superior a otros indices que no incluyen el perfil muta-
cional (IPSS, R-IPSS, MDAPS, MDAPS global, Diisseldorf, CPSS (9, 105, 150,
427, 433, 477-479). También ha sido validado en el dmbito del TPH alogéni-
co (480, 481).

En un estudio realizado en 141 pacientes con LMMC comparando los indices
CPSS, Mayo Prognostic Model y MD Anderson Prognostic Score (MDAPS), el
CPSS tuvo un mayor poder predictivo en términos de SG y transformacion a
LMA y, ademas, la cifra de plaquetas inferior a 100 x109/L (variable incluida

Tabla 25 CPSS (CMML Prognostic Scoring System)

0 puntos 1 punto 2 puntos
Categoria OMS LMMC-1 LMMC-2
Categoria FAB LMMC-MD LMMC-MP
Dependencia transfusional
(concentrados de No Si
hematies)?
P - - Riesgo .
Categoria citogenética Bajo riesgo intermedio Alto riesgo

aCategoria citogenética (GESMD): Bajo (0 puntos); normal, -Y; intermedio (1
punto): otras alteraciones; Alto (2 puntos): +8, anomalias del cromosoma 7 y
cariotipo complejo.

Grupos de riesgo: Bajo: 0 puntos; Intermedio-1: 1 punto; Intermedio-2: 2-3
puntos; Alto: 4-5 puntos

OMS: Organizacién Mundial de la Salud; LMMC: leucemia mielomonocitica cronica; FAB:
French-American-British Cooperative Leukaemia Group; MD: variante mielodisplasica; MP:
variante mieloproliferativa; GESMD: Grupo Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos; La
variable dependencia transfusional de concentrados de hematies se puede sustituir por el
valor de hemoglobina (<10 g/dL versus > 10g/dL); *Such, Cervera et al 2011; Such, Germing
etal 2013.
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Tabla 26 CPSS-Molecular (CPSS-mol)
Categoria citogenética*
(CPSS) ASXL1 NRAS | RUNX1 | SETBP1
0 Baio No No No No
) mutado | mutado | mutado | mutado
1 Intermedio Mutado | Mutado Mutado
2 Alto

*Categoria citogenética (CPSS): Bajo (0 puntos); normal, -Y; Intermedio (1
punto): otras alteraciones; Alto (2 puntos): +8, anomalias del cromosoma 7'y
cariotipo complejo.

Grupos de riesgo genético: Bajo 0; Intermedio-11; Intermedio-2 2; Alto >3

DEPENDENCIA
CPSS-MOL GRUPO BLASTOS EN CIFRA DE TRANSFUSIONAL?
GENETICO MEDULA OSEA | LEUCOCITOS (CONCENTRI:\DOS
DE HEMATIES)
0 Bajo <5% <13x109L No
1 Intermedio-1 >5% >13x109L Si
2 Intermedio-2
3 Alto

*La variante dependencia transfusional de concentrados de hematies se puede sustituir
por el valor de hemoglobina (<10 g/dL versus. = 10g/dL); *Such et al, Such Cervera et al
2011; Such, Germing et al 2013; Elena, Galli et al 2016

en el Mayo Prognostic Model) era un factor pronéstico adverso e independi-
ente. Asi, una cifra de plaquetas inferior a 100 x109/L, incrementaba el ries-
go del paciente de manera que quedaba asignado al grupo de riesgo in-
mediatamente superior del CPSS (427, 433, 479, 482). Este pardmetro
puede ser (til en pacientes de riesgo intermedio-1 segun el indice CPSS
candidatos a TPH alogénico, pues quedarian asignados al grupo de alto
riesgo y ello tiene implicaciones terapéuticas (479).

La incorporacién del perfil mutacional a los indices prondstico tiene especial
importancia en la LMMC dada la frecuencia de alteraciones moleculares y la
presencia de un cariotipo normal en dos tercios de los casos (483, 484). En
concreto, la presencia de la mutacién ASXL? (mutaciones nonsense y
frameshift) es un factor de mal pronéstico en el indice del grupo francés y
del indice molecular de la clinica Mayo (455, 475).

Pese a que el valor prondstico de la presencia de ciertas mutaciones es
variable segun los estudios, éstas deben tenerse en cuenta para estratificar
mejor a los pacientes, especialmente en pacientes candidatos a TPH
alogénico de riesgo intermedio-1 segtn el CPSS.

EI CPSS-mol integra el riesgo genético, que incluye la puntuacion del riesgo
citogenético segtin el CPSS y el estado mutacional no solo de ASXL7 sino
también de NRAS, SETBP1y RUNXT junto a las otras variables incluidas en el
CPSS y también identifica 4 grupos de riesgo en términos de SG y de trans-
formacion a LMA (431).

Cabe destacar por un lado, que en el CPSS-mol el punto de corte de la cifra
de blastos en MO es del 5% (<5% versus 25%) a diferencia del 10% (<10%
versus 10%-19%) del CPSS vy, por otro lado, que con el CPSS-mol aproxi-
madamente la mitad de los pacientes pertenecerdn a un grupo de riesgo
superior que el asignado por el CPSS, que alrededor de un tercio de los
pacientes con riesgo de CPSS bajo o intermedio-1 serdn clasificados como
de riesgo intermedio-2 o alto y que un 40% de los pacientes con LMMC-0 o
LMMC-1 o ca-riotipo normal tendrdn un riesgo intermedio-2 o alto teniendo
en cuenta el perfil mutacional (Tablas 25 y 26).

El diferente prondstico de los subtipos LMMC-0, LMMC-1, LMMC-2 en térmi-
nos de SG y transformacién a LMA demostrado por el grupo aleman no fue
confirmado en la serie del RESMD (430, 485).

Al margen de los factores prondstico dependientes de la enfermedad, al-
gunos factores relacionados con el paciente parecen tener una influencia en
el pronostico, al igual que ocurre en los SMD. En este sentido, la edad es un
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factor prondstico independiente en algunos de los indices prondstico (455,
486) y en el &mbito del TPH alogénico, el Hematopoietic Cell Transplantation
Comorbidity Index ha sido validado en pacientes con LMMC (487-489). Con
la evidencia disponible no se puede afirmar que las enfermedades autoin-
munes asociadas a la LMMC tengan una influencia negativa en el pronéstico
(437, 490-494).

Recomendaciones del GESMD para establecer el prondstico de
los pacientes con LMMC

1. El GESMD recomienda emplear el indice pronéstico CPSS para establecer el
pronostico y seleccionar el tratamiento en el paciente de forma individual.

2. Enlos pacientes con LMMC se pueden establecer dos grupos de riesgo segun el
CPSS:
. Pacientes de bajo riesgo (CPSS bajo e intermedio-1).
. Pacientes de alto riesgo (CPSS intermedio-2 y alto).

3. En los pacientes candidatos a TPH alogénico del grupo CPSS intermedio-1 es
recomendable aplicar el CPSS-mol para identificar a aquellos pacientes que
pertenecen al grupo de alto riesgo.

Tratamiento

La escasa informacién disponible complica notablemente la evaluacion de
las diferentes alternativas de tratamiento para la LMMC (409). Por un lado,
los pacientes con LMMC (con niimero muy limitado) casi siempre han sido
incluidos en estudios de pacientes con SMD, en los que no se ha realizado
un andlisis especifico de los resultados en esta enfermedad. Ademds, al no
disponerse de unos criterios de respuesta especificos, la eficacia de los
nuevos farmacos ha sido hasta ahora evaluada mediante los criterios de
respuesta desarrollados para los SMD del International Working Group (IWG)
(215), lo cual podria no ser del todo apropiado. Dos grupos de expertos
internacionales han desarrollado documentos de consenso de respuesta al
tratamiento para las neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas y, por lo
tanto, aplicables a la LMMC (409, 495-497). Estos criterios tienen en cuenta
la presencia de fibrosis y los sintomas relacionados con la enfermedad
cuantificados con las escalas MPN-SAF (498), consideran una categoria
denominada beneficio clinico y tienen definiciones mds estrictas de
remisién completa comparado con los criterios utilizados en los SMD.
Ademds, han sido validados en pacientes tratados con azacitidina (AZA)
(499) pero deberian ser validados en estudios prospectivos aleatorizados.

Definicion de pacientes con LMMC de alto riesgo

Por los motivos que se han detallado en el apartado previo, se consideran
de alto riesgo aquellos pacientes que pertenecen a los grupos de riesgo
intermedio-2 y alto segun el indice prondstico CPSS (427), cuya esperanza
de vida es inferior a 30 meses. Probablemente, como ocurre en los SMD,
habrd pacientes del grupo de riesgo intermedio-1 segtn el CPSS que pre-
sentan una supervivencia mas corta de la esperada, por lo que en éstos se
recomienda determinar el perfil mutacional y asi ser identificados con la
aplicacién del CPSS-mol (431). También deben considerarse de alto riesgo
los pacientes con citogenética desfavorable o citopenias graves (plaquetas
<30 x109/L, transfusiéon de =2 concentrados de hematies/mes, cifra de neu-
trofilos <0,5 x109/L).

Definicion de pacientes con LMMC subsidiarios de recibir tratamiento

Muchos pacientes van a presentar un curso favorable sin necesidad de
tratamiento durante un tiempo prolongado. Los pacientes con LMMC en los
que parece razonable iniciar tratamiento activo son los considerados de alto
riesgo segun la definicion previa y los que presentan anemia sintomatica,
neutropenia (cifra de neutréfilos <0,5 x109/L), trombocitopenia grave (cifra
de plaquetas <30 x109/L), esplenomegalia sintomatica, otra afectacion ex-
trahematoldgica (p.e. infiltracidn cuténea) o leucocitosis intensa; en este

(ltimo supuesto se desconoce el umbral a partir del cual es necesario iniciar
tratamiento en pacientes asintomaticos ni el valor 6ptimo a conseguir con el
mismo, aunque parece razonable iniciarlo si la cifra de leucocitos >35 x 109/
L porque esta cifra se asociaria a la presencia de dafio orgdnico (497, 500).

Objetivo del tratamiento

Como en los SMD parece aconsejable que el objetivo del tratamiento se
adapte al riesgo individual valorando en primer lugar si el paciente es can-
didato a TPH alogénico (por edad, estado general, co-morbilidades) y de-
cidir el tratamiento en funcién del riesgo y de factores asociados a mal
prondstico, con intencién paliativa en LMMC de bajo riesgo y curativa en
LMMC de alto riesgo.

Opciones terapéuticas disponibles

Quimioterapia

Aunque la quimioterapia (QT) no es curativa en una proporcion sustancial de
pacientes ni ha demostrado alterar la historia natural de la enfermedad, si
podria controlar de forma temporal la esplenomegalia e hiperleucocitosis.
Asi, la QT a bajas dosis con farmacos como hidroxiurea (501), etopésido oral
(321, 458, 501) o citarabina (502) ha sido muy utilizada en el tratamiento de
la LMMC. En un estudio aleatorizado hidroxiurea fue superior a etopésido
oral en términos de respuesta (60 versus 36%), tiempo hasta la respuesta
(1,2 versus 3,5 meses) y supervivencia (20 versus 9 meses) (501). Por otro
lado, los resultados con citarabina a dosis bajas en LMMC son inciertos, por
no haberse analizado su papel de forma especifica (503) y porque el
nimero de pacientes en muchas series ha sido muy escaso (350, 502). Por
lo anterior, hidroxiurea debe ser considerado como el fdrmaco de eleccién
en el subtipo LMMC-MP, si se emplea QT a bajas dosis.

Aunque inicialmente se postulé que la asociacion de topotecan, un inhibidor
de topoisomerasa |, y citarabina a dosis altas podria ser el esquema de QT
intensiva tipo LMA de eleccién en LMMC, la mediana de supervivencia con
este esquema es inferior al afio (504) y no parece mejor que la alcanzada
con otros esquemas mds clasicos (347). Otros estudios evaluaron otros
inhibidores de topoisomerasa (505, 506).

Un estudio retrospectivo sugeria un beneficio en supervivencia de AZA
frente a hidroxiurea y que la exposicion previa a hidroxiurea podria reducir
la respuesta a AZA (507). El ensayo clinico DACOTA compara hidroxiurea con
decitabina en pacientes con factores prondsticos desfavorables (citopenias
intensas, cifra elevada de neutréfilos, exceso de blastos, esplenomegalia)
pero aln no estan disponibles los resultados.

Fdrmacos hipometilantes

En la LMMC también se ha demostrado la existencia de metilacién aberrante
de algunos genes, entre ellos CDKN2B (508) y existe evidencia creciente de
la eficacia de los farmacos hipometilantes como AZA y decitabina (DEC).

En Europa la indicacién de AZA se limita a pacientes con LMMC-2 no can-
didatos para TPH alogénico y con variante LMMC-MD. La tasa de respuestas
alcanzada con estos farmacos en LMMC (40%-70%) no parece diferente de
la observada en SMD de alto riesgo, tanto en el reducido nimero de pa-
cientes con LMMC incluidos en los ensayos clinicos aleatorizados fase IlI
que llevaron a su aprobacion (108, 297, 340) como en estudios mas amplios
post-comercializacion, algunos de ellos prospectivos fase 2 (509-513). En
general, se describen respuestas globales del 50% y completas del 25%.
Unicamente uno de los estudios retrospectivos ha evaluado la respuesta
segun los criterios desarrollados para neoplasias mielodisplasicas/mielopro-
liferativas (496, 513). La toxicidad con hipometilantes se observa en un 15%-
50% de los pacientes y las infecciones en un 15% de ellos (342, 417, 507,
514-525). Parece menos razonable el uso de AZA en la LMMC-MP sin
citopenias relevantes porque a la dosis en la que el farmaco induce
hipometilacién y poca citotoxicidad podria no controlar los rasgos mielopro-
liferativos de la enfermedad (526). No obstante, a nivel clinico, la presencia
de rasgos mieloproliferativos no parece influir en la respuesta, aunque si en
la supervivencia (419, 507, 515, 518, 527, 528).
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La evidencia disponible no permite recomendar un hipometilante sobre el
otro (513, 529) y no parece ser beneficioso el cambio a DEC tras fracaso de
AZA (401). Son preliminares los datos de eficacia de los nuevos hipometi-
lantes (AZA oral y guadecitabina).

Muchos estudios intentan identificar marcadores clinicos y biol6gicos pre-
dictivos de respuesta y de supervivencia mas prolongada en pacientes con
LMMC tratados con hipometilantes pero los resultados son controvertidos.
(530, 531). Las mutaciones TET2, la duplicacién de la cifra de plaquetas tras
el primer ciclo de tratamiento y la edad mas avanzada pueden ser predic-
tivos de respuesta a hipometilantes (419, 532-534). También, la combinacién
TET2mut/ASXL1wt se asociaria a tasas mas altas de respuestas globales y
completas, pero con beneficio limitado de supervivencia y, por el contrario,
los pacientes con mutaciones de RUNX7 o CBL tendrian una supervivencia
mds corta en comparacién con otros genotipos (529). Es posible que la
respuesta pueda estar asociada a la hipermetilacién localizada en regiones
no promotoras del ADN (535). Los pacientes que responden a AZA presen-
tan mejor supervivencia que los no respondedores (417, 419, 518).

TPH alogénico

EI TPH alogénico es la tinica opcién con capacidad curativa demostrada, con
una tasa de supervivencia libre de progresion a largo plazo del 18% al 40% y
una tasa de recaida del 27% al 48% (280, 471, 473, 488, 489, 536-541). El
desarrollo de enfermedad del injerto contra el receptor parece asociarse a
una mayor supervivencia (471). Otras variables que parecen tener influencia
sobre los resultados del trasplante son edad, comorbilidad, citogenética,
grado de anemia en el momento del TPH y cifra elevada de linfocitos y de
blastos pre-TPH (384, 488, 539). Los resultados en pacientes trasplantados
después de progresar a LMA son inferiores a los de pacientes que reciben
antes el TPH (471). Como en los SMD, no se conoce el momento éptimo de
realizacion del TPH, la necesidad y mejor opcién para reducir la carga tu-
moral antes del TPH ni la fuente de progenitores hematopoyéticos y régi-
men ideales. Aunque los datos preliminares son alentadores todavia no se
puede establecer de forma fidedigna el papel del acondicionamiento de
intensidad reducida o del TPH de donante no emparentado/haploidéntico.

Dos estudios retrospectivos demostraron que AZA pre-TPH alogénico en
pacientes con SMD y LMMC conseguia resultados similares tras el TPH
alogénico comparado con la QT intensiva (377, 542). Sin embargo, como la
tasa de remisiones completas es generalmente mayor con QT intensiva que
con los hipometilantes,(543), ésta podria ser la mejor opcién en pacientes
seleccionados que presentan una alta carga tumoral. Los farmacos
hipometilantes estarian indicados como puente al TPH alogénico en pa-
cientes con comorbilidades, en aquellos en los que todavia no se dispone
de un donante y en presencia de la mutacién TET2 y ausencia de ASXL1
(529, 544).

Nuevos fdrmacos y combinaciones

Dado los escasos farmacos disponibles y su limitada eficacia se investigan
nuevos farmacos y combinaciones, como los inmunomoduladores, in-
hibidores de deacetilacion de histonas, inhibidores de farnesiltransferasa e
inhibidores de JAKZ2.

Los inhibidores de farnesiltransferasa, como lonafarnib, tienen actividad en
la LMMC pero presentan una importante toxicidad gastrointestinal (545). Los
inhibidores de la desacetilacién de histonas tienen modesta actividad y una
toxicidad no despreciable (506, 546). En cambio, el esquema TADA, que
combina talidomida, triéxido de arsénico, dexametasona y 4cido ascorbico
parece ser bien tolerado y con respuestas en el 20% de los pacientes con
neoplasias mieloproliferativas crénicas, incluida la LMMC (520). Un estudio
fase 2 demostré que melfalan y lenalidomida a bajas dosis tenia eficacia en
pacientes con LMMC, incluido el subtipo LMMC-MP (524) pero un ensayo
clinico posterior fase | con el mismo fdrmaco observé una eficacia muy limi-
tada (547).

En cambio, los inhibidores de la via JAK han demostrado actividad en esta
enfermedad, especialmente en el subtipo LMMC-MP. Ruxolitinib fue admi-
nistrado a 20 pacientes en un ensayo clinico fase 2 (548); la mayoria (70%)
de los pacientes era de subtipo mieloproliferativo y el 53% de riesgo bajo
segun el indice Global MD Anderson Prognostic Scoring System (477). Se

evidencié respuesta hematoldgica y reduccién del tamafio del bazo en 4y 9
pacientes, respectivamente, mientras que 10/11 pacientes presentaron
mejoria o resolucion de los sintomas. La respuesta combinada (hematoldgi-
ca y reduccion del tamafio del bazo) fue del 35% (n=7). Se evidencié una
reduccién de citocinas inflamatorias y de la fosforilacion de STAT5 depen-
diente de GM-CSF. Tras la finalizacién del estudio, la dosis recomendada de
ruxolitinib en LMMC fue de 20 mg dos veces al dia. Esta activo un ensayo
clinico con lenzilumab (GM-CSF).

Otros tratamientos y medidas

En pacientes con anemia sintomatica, el tratamiento de eleccién son las
transfusiones de concentrados de hematies (417) aunque parece razonable
el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) empleando los
mismos criterios que se utilizan para SMD en pacientes con anemia sin-
tomética (201, 202, 517). La Unica serie publicada sobre el uso de AEE en
LMMC es la del GESMD vy el grupo de Diisseldorf que incluyé 94 pacientes;
se observo respuesta eritroide en el 64% de los pacientes e independencia
transfusional de concentrados de hematies en el 31%. La mediana de du-
racion de la respuesta fue de 7 meses. El CPSS y el nivel basal de
eritropoyetina se asociaron significativamente con respuesta eritroide en el
analisis multivariado. Considerando sélo pacientes con CPSS bajo o inter-
medio-1, la ausencia de dependencia transfusional y el nivel de eritropoyeti-
na eran predictivos de respuesta eritroide. Ademas, la respuesta eritroide se
asociaba con una mejor supervivencia (549). En pacientes con dependencia
transfusional debe considerarse la quelaciéon con los mismos criterios que
se utilizan en los SMD.

Otros aspectos del tratamiento de soporte no difieren de los considerados
en los SMD (ver seccién de tratamiento de soporte y de SMD de bajo riesgo
de esta Guia). Sin embargo, en la LMMC-MP deben considerarse tres aspec-
tos diferenciales que pueden determinar una mayor intensidad del soporte
transfusional para conseguir el beneficio deseado independientemente de
la cifra de hemoglobina y sintomas derivados de la anemia: la presencia de
esplenomegalia, el tratamiento citorreductor, y los sintomas catabdlicos
asociados a la mieloproliferacién, como la astenia y la pérdida de peso, que
pueden contribuir a la sintomatologia general del paciente. La trombo-
citopenia puede ser debida a la presencia de esplenomegalia pero también
puede ser de origen inmune; en este (ltimo supuesto se pueden utilizar
glucocorticoides y, en general, adoptar el mismo enfoque que se utiliza en
el tratamiento de la trombocitopenia idiopatica (550). La experiencia con
eltrombopag es limitada (5571) estd activo un ensayo clinico con eltrombopag
en el subtipo LMMC-0.

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento de la
LMMC

1. El algoritmo terapéutico de la LMMC esta por definir. En la medida de lo posible
los pacientes deben ser incluidos en ensayos clinicos.

2. Los farmacos hipometilantes, especialmente AZA, estarian indicados en pa-
cientes con LMMC de alto riesgo con citopenias intensas que carecen de do-
nante o no son candidatos a TPH alogénico (fuera de indicacién en la LMMC-MP
y en la LMMC de bajo riesgo).

3. El TPH alogénico es de eleccién en pacientes de alto riesgo candidatos a
tratamiento intensivo y con donante disponible.

4. Eluso antes del TPH alogénico de agentes hipometilantes o QT tipo LMA parece
razonable en pacientes con elevada carga tumoral (p.e. porcentaje medular de
blastos >10%).

5. Los AEE podrian ser usados en pacientes con LMMC y anemia sintomdtica con
los mismos criterios que se utilizan para su empleo en los SMD. Valorar la
quelacién con los mismos criterios que se utilizan para su empleo en los SMD.

6. Enla LMMC con trombocitopenia pueden ser Utiles los glucocorticoides.

7. En los pacientes con sintomas derivados de la afeccion extramedular y/o se-
miologia mieloproliferativa sin citopenias intensas esta indicada la hidroxiurea.

8.  Es preferible utilizar los criterios de respuesta y progresién propuestos por un
grupo de consenso internacional para SMD/neoplasias mieloproliferativas (496).
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Figura 5. Algoritmo de tratamiento de la LMM propuesto por el GESMD.
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*Siempre que sea posible el paciente debe ser incluido en un ensayo clinico.
' Considerar de alto riesgo si: 1) factores de mal pronédstico: CPSS-mol: intermedio-2/alto, aumento de la cifra de blastos en médula 6sea (>50% o >15%),
citopenias graves (plaquetas <30x109/L, transfusién de 22 concenrados de hematies/mes durante 6 meses, neutrdfilos <0,5x109/L) o 2) fracaso de las estrategias de no TPH.
2 Joven, buen estado general, sin comorbilidades.
? Leucocitosis intensa (leucocitos >35x109/L), esplenomegalia sintomatica u otra afectacién extrahematoldgica (p.e. inflitracién cuténea).
*# Fuera de indicacién: azacitidina en LMMC con CPSS bajo/intermedio-1 y/o LMMC proliferativa.
* Valorar tratamientos dirigidos si presentan mutacién IDH1/2, NPM1 o FLT3-ITD/TKD).
© Recomedable no administrar de forma concomitante con AZA.
LMMC: Leucemia mielomonocitica crénica; CPSS: CMML Prognostic Scoring System; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis.

Propuesta de algoritmo terapéutico de laLMMC
De acuerdo con las recomendaciones anteriores, en la Figura 5 se muestra
el algoritmo de tratamiento propuesto por el GESMD para la LMMC
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Madrid) (Alto Riesgo); Raquel de Paz (Hospital Universi
tario La Paz, Madrid), (Bajo Riesgo, LMMC); Consuelo
del Cafiizo (Hospital Universitario, Salamanca) (Alto
Riesgo); Rafael del Orbe (Hospital Universitario Cruces,
Barakaldo), (Soporte, Bajo Riesgo); Marina Diaz Beya
(Hospital Clinic de Barcelona), (Pronéstico, Bajo Riesgo,
Alto Riesgo, LMMC); Miquel Diaz Valls (Hospital Mitua
de Terrassa), (Diagndstico); Maria Diez-Campelo (Hospi-
tal Universitario de Salamanca) (Diagndstico, Evalu-
acion Basal, Prondstico, Soporte, Bajo Riesgo, Alto
Riesgo, LMMC); Maria Antonia Duran (Hospital Universi-
tario Son Espases, Palma de Mallorca), (Diagnéstico);
José Falantes (H. U. Virgen del Rocio,Sevilla), (Bajo
Riesgo); Alfonso Ferndndez (H.U. Virgen de la Victoria,
Mélaga), (Bajo Riesgo); Lourdes Florensa (Hospital del
Mar, Barcelona), (Diagndstico, Evaluacion Basal,
Pronéstico, Soporte, Bajo Riesgo, Alto Riesgo, LMMC);
Patricia Font (Hospital Gregorio Marafién, Madrid), (Bajo
Riesgo, Alto Riesgo); Luis Garcia Alfonso (H. de Getafe,
Madrid), (LMMC); Regina Garcia (Hospital Clinico Virgen
de la Victoria, Malaga), (Evaluacion Basal, Soporte, Bajo
Riesgo); Juan Garcia-Talavera (Hospital Nuestra Sra. de
la Candelaria, Santa Cruz de Tenerife) (Diagndstico);
Elvira Gémez (Hospital del Sureste, Madrid) (Bajo Ries-
go); Valle Gdmez (Hospital de la Princesa Madrid.), (Bajo
Riesgo, Alto Riesgo); Bernardo Gonzélez (Hospital
Universitario de Canarias, Santa Cruz de Tenerife), (Bajo
Riesgo); Javier Grau (Hospital Germans Trias i Pujol-
Institut Catala d'Oncologia, Badalona), (Diagndstico);
Lourdes Hermosin (Hospital Universitario de Jérez),
(Evaluacion Basal, Soporte); Francisca Hernandez (H.U.
Virgen de las Nieves, Granada), (Bajo Riesgo); José
Angel Hernandez Rivas (Hospital Universitario Infanta
Leonor, Madrid), (Evaluacion Basal, Soporte); Nuria
Hernanz (Hospital Nuestra Sra. de la Candelaria, Santa
Cruz de Tenerife) (Alto Riesgo); AnaMaria Hurtado
(Hospital Universitario Morales Meseguer, Murcia),
(LMMC); Andrés Jerez (Hospital General Universitario
Morales Meseguer, Murcia), (Diagnéstico, LMMC); Ana

Jiménez (Hospital Ramén y Cajal, Madrid), (Bajo
Riesgo); Angelina Lemes (Hospital Universitario de Gran
Canaria Dr. Negrin, Las Palmas de Gran Canaria), (Diag-
nostico); Félix Lopez Cadenas (Hospital Universitario de
Salamanca), (Diagnéstico, Alto Riesgo); Francisca Lopez
Chulia (Hospital Arnau de Vilanova Lliria de Valencia),
(Bajo Riesgo); Laura Lépez (Hospital Vall d’Hebrén,
Barcelona) (Diagnéstico); Elisa Lufio (Hospital Central
de Asturias, Oviedo), (Diagndstico, Bajo Riesgo); Sergio
Matarraz (Hospital Universitario de Salamanca), (Diag-
néstico); Angeles Medina (Hospital Costa del Sol, Mala-
ga), (Bajo Riesgo, LMMC); José Miguel Torregrosa
(Oncologique et Thérapie Célulaire. CHU de Poitiers,
Francia), (Bajo Riesgo, LMMC); Fuensanta Milla (Hospi
tal Germans Trias i Pujol, Badalona) (Diagnéstico); Julia
Montoro (Hospital Universitari Vall d'Hebron,
Barcelona), (Diagnéstico, Bajo Riesgo, LMMC); Asuncién
Mora (Hospital Clinico San Carlos, Madrid), (Evaluacién
Basal, Soporte, Bajo Riesgo); Elvira Mora (Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, Valencia), (Pronéstico,
Bajo Riesgo, Alto Riesgo); Blanca Navarro (Hospital
Clinico Universitario, Valencia), (Diagndstico); Josep
Nomdedéu (Hospital Sant Pau, Barcelona)
(Diagndstico); Meritxell Nomdedeu (H. Plato,
Barcelona), (Bajo Riesgo); Javier Ortin (Hospital Verge
de la Cinta de Tortosa), (Bajo Riesgo); Maribel Orts
(Hospital de Sagunto, Sagunto) (Bajo Riesgo); Francisco
Ortufio (Hospital General Universitario Morales
Meseguer, Murcia), (Diagnéstico); Laura Palomo (Institut
de Recerca Contra la Leucémia Josep Carreras,
Badalona), (Pronéstico, LMMC); Marfa Angeles Pérez
Saenz (Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona),
(Bajo Riesgo, LMMC); Gloria Pérez-Rus (Hospital Grego-
rio Marafién, Madrid), (Bajo Riesgo, LMMC); Felipe
Prosper (Universidad de Navarra, Pamplona), (Diagnds-
tico); Fernando Ramos (Hospital Universitario de Ledn),
(Evaluacion Basal, Pronéstico, Soporte, Alto Riesgo);
Valle Recasens (Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza), (Bajo Riesgo); Angel Remacha (Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, Barcelona), (Evaluacion Basal,
Soporte, Bajo Riesgo); Joaquin Sénchez-Garcia (Hospi-
tal Universitario Reina Sofia, Cérdoba), (Bajo Riesgo);
José Sanchis (Hospital de la Plana, Villarreal) (Evalu-
acion Basal, Soporte); Esther Sancho (Hospital Vall
d’Hebrén, Barcelona) (Evaluacion Basal, Soporte, Bajo
Riesgo); Reyes Sancho-Tello (Hospital Arnau de Vilano-
va, Valencia) (Evaluacion Basal, Soporte); Guillermo
Sanz (Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valen-
cia), (Diagndstico, Evaluacién Basal, Pronéstico, So-
porte, Bajo Riesgo, Alto Riesgo, LMMC); Silvia Saumell
(Hospital Universitari Vall d'Hebron, Barcelona), (Diag-
nostico); Leonor Senent (Hospital Universitari i Politec-
nic La Fe, Valencia), (Diagnéstico); Francesc Solé (Inst-
tut de Recerca Contra la Leucémia Josep Carreras,
Badalona), (Diagnéstico, Pronéstico); Esperanza Such
(Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia), (DF
agnostico, LMMC); Mar Tormo (Hospital Clinico Universi-
tario, Valencia) (Alto Riesgo); Esperanza Tuset (Hospital
Universitari Josep Trueta, Girona), (Diagnéstico); David
Valcdrcel (Hospital Universitari Vall d'Hebron, Bar-
celona), (Diagnéstico, Evaluacién Basal, Prondstico,
Soporte, Bajo Riesgo, Alto Riesgo, LMMC); Teresa Valle-
spi (Hospital Vall d’Hebrén, Barcelona) (Diagnéstico,
Pronéstico); Ana Isabel Vicente (Hospital Universitari i
Politécnic La Fe, Valencia), (Diagnéstico); Lucia Villalén
(Hospital Fundacién Alcorcén, Madrid), (Bajo Riesgo);
Ana Villegas (Hospital Clinico San Carlos, Madrid),
(Evaluacion Basal, Soporte, Bajo Riesgo); Blanca Xicoy
(Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona), (Diagndstico,
Evaluacién Basal, Pronéstico, Soporte, Bajo Riesgo, Alto
Riesgo, LMMC); Lurdes Zamora (Hospital Germans Trias
i Pujol, Badalona), (Diagndstico, LMMC).
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