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RESUMEN

Titulo: Impacto del estudio citogenético en el curso clinico del sindrome
mielodisplasico (SMD).

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo Yy
comparativo en el que se incluyeron pacientes con SMD de novo, haciendo
revision de expedientes para recabar los resultados del estudio citogenético, asi
como los datos base de los pacientes. Se realizo analisis estadistico mediante el
calculo de frecuencias simples y relativas para variables categoricas, promedio y
desviacién estandar para variables numéricas. Las variables independientes se
analizaron por y°. La supervivencia global y la supervivencia libre de progresion
a leucemia se analizaron por curvas de Kaplan-Meier. La asociacion entre
variables se realizo por medio de regresion de Cox.

Resultados: Se incluyeron 92 pacientes, la mediana de edad al diagnostico fue de
56 afios, el 21.7% presento alguna alteracion citogenética. La mediana de
supervivencia global fue de 85 meses. Los pacientes con riesgo citogenético
bueno mostraron una mejor supervivencia que los de riesgo citogenético pobre
(P= .001). La mediana de supervivencia libre de progresién a leucemia mieloide
fue de 18.7 meses, sin encontrar diferencia estadisticamente significativa de
acuerdo al riesgo citogenético (P= .362), mas sin embargo se encontré que los
pacientes de riesgo citogenético bueno tienen menor riesgo de desarrollar
Leucemia Mieloide Aguda que los de riesgo pobre.

Conclusiones: El estudio citogenético tiene impacto en el curso clinico del
sindrome mielodisplasico, se demostré que los pacientes con riesgo citogenético
bueno tienen mayor supervivencia en relacion a los de riesgo citogenético
intermedio y pobre.

Palabras clave: sindrome mielodisplasico, riesgo citogenético



ABSTRACT

Title: Impact of cytogenetic study on the clinical course of myelodysplastic
syndrome (MDS).

Material and Methods: Retrospective, observational, descriptive and comparative
study which included patients with de novo MDS, making records review to obtain
cytogenetic study results, and patients’ demographical data and clinical evolution.
Statistical analysis was performed by calculating simple and relative frequencies
for categorical variables, mean and standard deviation for numeric variables. The
independent variables were analyzed by y 2. Overall survival and leukemia
progression-free survival were analyzed by Kaplan-Meier curves. The association
between variables was performed using Cox regression.

Results: We included 92 patients, the median age at diagnosis was 56 years,
21.7% showed a cytogenetic alteration. The median overall survival was 85
months. Patients with good risk cytogenetics showed a better survival than poor
cytogenetic risk (P = .001). The median leukemia progression-free survival was
18.7 months, finding statistically significant difference according to cytogenetic risk
(P = .362), nevertheless it was found that good cytogenetic risk patients have a
lower risk of developing Acute Myeloid Leukemia than poor risk.
Conclusions: Cytogenetic study has an impact on the clinical course of
myelodysplastic syndrome, it was demonstrated that patients with good
cytogenetic risk have greater survival compared to those with intermediate and
poor cytogenetic risk.

Keywords: Myelodysplastic syndrome, cytogenetic risk



ANTECEDENTES

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo heterogéneo de
padecimientos clonales adquiridos, que se caracterizan por grados variables de
citopenias. Se originan en la médula 6sea, presentan anormalidades morfologicas
y funcionales de las células hematopoyéticas y un riesgo incrementado de
evolucionar a leucemia mieloide aguda (LMA)*?

En la mayor parte de paises, como México, se desconoce su incidencia, sin
embargo, se estima que es tanto o mas frecuente que la leucemia aguda. Es
considerada como una enfermedad de “personas de la tercera edad”. En nifios, los
SMD son extremadamente raros (incidencia de 0.01/100,000), representa el 4%
de todos los canceres pediatricos. Aproximadamente el 80% son mayores de 60
afos al diagnostico; en menores de 50 afios la incidencia es de 0.5 x 100,000
habitantes/afio; en los de 60 a 69 afios, es de 15 por 100,000 habitantes; en los
mayores de 80 afios, se pueden presentar hasta 89 casos x 100,000

habitantes.>*

Desde el punto de vista etioldgico existen dos tipos de SMD: los primarios o de
novo, en los cuales no existe antecedente alguno que pueda explicarlos y los
secundarios, en los que existe el antecedente de exposicidon a mielotdéxicos, como

quimioterapia o radiacion.

Se han realizado diversos estudios con el fin de evaluar diferentes factores de
riesgo relacionado con el desarrollo de SMD de novo, sin embargo no son
concluyentes. Se ha observado mayor frecuencia de alteraciones cromosomicas
en linfocitos de sangre periférica en trabajadores de la industria del calzado que
estan expuestos al benceno, comparado con trabajadores no expuestos®. Varios
estudios de casos y controles relacionan la exposicion a solventes (incluyendo el

benceno), como factor de riesgo para SMD, influyendo la intensidad y tiempo de



exposicion’. Otros estudios los relacionan con exposicion a pesticidas y

fertilizantes.®

El tabaquismo representa otro factor de riesgo importante para SMD debido a que
es la principal fuente de exposicion a benceno de origen no-ocupacional, influye la
intensidad y la duracién del tabaquismo, asi como la asociacion con exposicion a

solventes y agroquimicos®®,

Las radiaciones ionizantes representan otro factor de riesgo como lo demuestran
los sobrevivientes de las bombas atémicas, y algunos estudios de casos y
controles. El tinte para cabello puede representar otro factor de riesgo, asi como el
alcoholismo, sin embargo, el consumo de una copa de vino parece ser un factor

de riesgo protector para desarrollar SMD.2°

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de los pacientes con SMD son las
relacionadas con el sindrome anémico (90%), como la palidez de tegumentos y
mucosas, disnea de medianos a pequefios esfuerzos, taquicardia manifestada
como palpitaciones, astenia y adinamia; en 40-50% se puede observar purpura
en piel y mucosas, asi como hemorragias importantes a consecuencia de la
trombocitopenia, en algunos casos (30-40%) presentan infecciones repetitivas,
especialmente de la piel, favorecidas por la neutropenia y por alteraciones en la

11,12

quimiotaxis y fagocitosis de los neutrdfilos Algunos pacientes presentan

artralgias y artritis, relacionadas con problemas autoinmunes.™

En la mayoria de los SMD la anemia por lo regular es macrocitica-normocrémica,
a excepcion de la anemia sideroblastica en la que se puede observar microcitosis,

el indice reticulocitario es bajo, por tanto, la anemia es arregenerativa.

Debido a la anemia refractaria a tratamiento con hematinicos y a otros

tratamientos, gran parte de los pacientes con SMD son dependientes de



transfusiones de paquete globular y/o plaguetas. La transfusion frecuente de
eritrocitos puede ocasionar complicaciones por sobrecarga de hierro
(hemosiderosis) en 6rganos blanco como corazén, higado y glandulas endocrinas,
manifestados clinicamente como insuficiencia cardiaca, hepatica y diabetes
mellitus **. Estas complicaciones pueden ser méas frecuentes y severas en los
pacientes mayores de 60 afos, debido a la comorbilidad ya presente en muchos
de ellos. Existe ademas el riesgo de transmitir infecciones por transfusion como

hepatitis y virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

CLASIFICACION

La clasificacion del grupo Franco Americano Britanico (FAB)™ fue la mas utilizada
por varios afios, permitié unificar criterios diagndsticos del sindrome, se basa en
criterios morfologicos y porcentaje de blastos en médula 6sea y sangre periférica,

los subdivide en 5 tipos cuyas caracteristicas se presentan en la tablal.

Tabla 1: Clasificacion de los SMD del grupo Franco Americano Britanico (FAB)

Anemia refractaria (AR) Una citopenia, displasia en 22 linajes, blastos MO<5%,
SP<1%. MO normo o hipercelular.

Anemia refractaria con sideroblastos en Una citopenia, displasia en 22 linajes, blastos MO<5%,

anilllo (ARSA) SP<1%. MO normo o hipercelular + sideroblastos en
anillo en MO 2 15%.

Anemia refractaria con exceso de lastos Citopenia 22, displasia en 3 linajes; blastos SP <5%;

(AREB) MO 5-20%.

Anemia Refractaria con exceso de Blastos SP 25%, MO 21-30% o blastos con cuerpos de

blastos en transformacion (AREB-t) Auer.

Leucemia mielomonocitica crénica LMMC: SP monocitosis > 1000, blastos SP <5%; MO

(LMMC) <20%.

MO: Médula 6sea, SP: Sangre periférica

En 2001, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)* propuso una nueva
clasificacion en la que los subdivide en 10 categorias de acuerdo al tipo de
citopenia, y al nimero de lineas celulares hematopoyéticas con displasia
(unilinaje o multilinaje) en la médula 0sea. Desaparece la AREB-t (blastos >20%
en médula ésea), y pasa a ser considerada leucemia aguda; se excluye también a
la LMMC que pasa a la clasificacion de mieloproliferativos. El sindrome 5g- o del
(5q) es un tipo de SMD clasificado de manera independiente por sus

caracteristicas clinicas especificas (anemia, trombocitosis, hiperplasia de



megacariocitos). Se asocia a buen pronostico y con pocas posibilidades de
evolucionar a leucemia aguda, asi como respuesta excelente al tratamiento con
lenalidomida'’. Se abre un nuevo apartado para los SMD inclasificables y se
describen los SMD/LMA relacionados con exposicion a alquilantes e inhibidores de
topoisomerasa Il. Los SMD hipocelulares, caracterizados por pancitopenia,
hipocelularidad en la médula 6sea (< de 30% en > de 60 afios de edad y <de 20%
en los mayores de esta edad) se clasifican de acuerdo al porcentaje de blastos de
manera similar los otros tipos de SMD. Los SMD con mielofibrosis se incluyen

aparte.'>%

En 2008, la OMS realizé una nueva revisibn de esta clasificacion, incluye 11
categorias, agrega la neutropenia y trombocitopenia refractaria, los SMD en nifios,
reagrupa los SMD-t debidos a cualquier causa y redefine los SMD inclasificables,
fusiona la citopenia refractaria con displasia multilinaje (CRDM) con la CRDM- con
sideroblastos en anillo (CRDM-SA).*® (Tabla 2)

Tabla 2. Clasificacion de la OMS de SMD

AR Anemia Refractaria

ARSA 0 AS Anemia Refractaria con sideroblastos en anillo

ARDM Anemia Refractaria con displasia multilinaje

ARDM-SA Anemia Refractaria sideroblastica con displasia multilinaje
AREB | Anemia Refractaria con exceso de blastos 5-9%

AREB I Anemia Refractaria con exceso de blastos 10-19%
Del(5q) SMD asociado a del(5q)

SMD-U SMD inclasificable

Otra clasificacion de gran importancia para definir los SMD es el indice Prondstico
Internacional (IPSS)?* e indice pronostico Internacional Revisado (IPSS-R)? los
cuales, ademas de implicaciones pronosticas es Uutil para tomar decisiones

terapéuticas®’.



El IPSS lo subdivide en cuatro categorias: 1) riesgo bajo, 2) intermedio 1 (int-1), 3)
intermedio 2 (int-2) y 4) riesgo alto; con base en el porcentaje de blastos, el

ndmero de citopenias y el cariotipo en médula 6sea (Tabla3)*

Tabla 3. indice Pronéstico Internacional (IPSS)

Variable Escala
pronostica
0 0.5 1.0 1.5 2.0
% de blastos <5 5-10 - 11-20 21-30
Cariotipo Bueno Intermedio pobre
Citopenias 0/1 2/3
Riesgo bajo 0, riesgo intermedio-1: 0.5-1.0, riesgo intermedio 2:1.5-2.0, riesgo alto: 2.0.
Cariotipo: buen prondstico: normal, -Y, 5g-, del 20q; pobre: Complejos, anormalidades del cromosoma 7.
Intermedio: otras anormalidades.
Citopenias. Definidas como: hemoglobina < 10 g/dl, neutrofilos < 1.8 x 10/ y plaquetas < 100 x10°%!.

El IPSS-R los subdivide en cinco categorias: 1) riesgo muy bajo, 2) riesgo bajo, 3)
riesgo intermedio, 4) riesgo alto y 5) riesgo muy alto; con base a alteraciones
citogenéticas, porcentaje de blastos, hemoglobina, plaquetas y leucocitos
(tabla4)?

Tabla 4. indice Prondstico Internacional Revisado (IPSS-R)

0 0.5 1.0 1.5 2.0 3.0 4.0
Citogenética Muy - Bueno - Intermedio Pobre Muy pobre
bueno
% de blastos < %2 - > 2-<5% - 5-10% >10% -
Hemoglobina >10 - 8-<10 <8 - - -
Plaquetas >100 50 - <100 <50 - - - -
Leucocitos >0.8 <0.8 - - - - -

Riesgo muy bajo <1.5, riesgo bajo >1.5-3, riesgo intermedio >3-4.5,riesgo alto >4.5-6, riesgo muy alto > 6

Cariotipo: Muy bueno: -Y, del (11q) 5g-, Bueno: Normal, del (5q), del (12p), del (20q), doble delecién incluyendo del (5q), Intermedio: del
(7q), +8, +19, i(17q), algun otro simple o doble clon independiente, Pobre: -7. Inv (3)/t(3q)/del(3q), doble incluyendo -7/del(7q), complejo: 3
anormalidades, Muy pobre: Complejo: > 3 anormalidades
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DIAGNOSTICO

El diagnostico de SMD debe considerarse en cualquier paciente con citopenias
persistentes e inexplicables; se trata de un diagnostico de exclusion en el que es
obligado descartar otras causas de citopenias como deficiencia de hierro, de
vitaminas B12 y de acido fdlico; infecciones, especialmente virales como hepatitis
B y/o C, parvovirus B19, virus de inmunodeficiencia humana (VIH); asi como otras
causas de citopenias como hiperesplenismo, toxicidad a farmacos, enfermedad

renal o hepatica, colagenopatias, endocrinopatias, cancer, etc.”

En todos los pacientes se debe realizar una biometria hematica completa, cuenta
de reticulocitos, quimica sanguinea, pruebas de funcion hepética, serologia viral,
niveles séricos de vitamina B12, hierro, acido félico, sangre oculta en heces en los
casos de anemia, estudios endoscoépicos, de gabinete como ultrasonido de
abdomen, radiografia de térax y de ser necesario, tomografia axial

computarizada.®

El diagnéstico se confirma con un estudio adecuado de la médula 6sea,® es
necesario contar al menos 500 células para determinar el porcentaje de células
con cambios dispoyéticos que debe ser mayor del 10% (tabla 5). Para su
clasificacion es indispensable cuantificar el porcentaje de blastos en sangre
periférica y médula 6sea.

El estudio de biopsia de hueso permite valorar la celularidad, la presencia

precursores inmaduros (blastos) en localizacién anormal (ALIP) y la fibrosis.**#

Tabla 5. Cambios dispoyéticos observados en los precursores de las tres lineas celulares

Linea celular Cambios dispoyéticos en médula 6sea y/o sangre periférica
Serie eritroide Megaloblastosis, cariorrexis, picnosis, mitosis anémalas, binucleacion, puentes
internucleares o citoplasmaticos, apéndices, punteado basoéfilo en el citoplasma,
lobulaciones
Serie mieloide Pseudo-pelger-Hiiet, hipersegmentacion, apéndices nucleares, nucleo anular,
hipogranulacion, vacuolas, megaloblastosis, mitésis.
Serie megacariocitica Micromegacariocitos hipolobulados, nicleo separado
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El cariotipo de meédula désea es una herramienta diagnostica sumamente
importante, se realiza por técnicas de bandeo. En 50% de los pacientes con SMD
de novo el cariotipo es normal, la otra mitad puede presentar diversas
anormalidades cromosomicas, que si bien no son exclusivas del SMD, si son
altamente sugestivas de esta entidad, entre las mas frecuentes se incluyen
anormalidades en el brazo corto del cromosoma 17 (17p), pérdida del cromosoma
Y (-Y), delecion del brazo largo del cromosoma 5 (59-), delecion del brazo largo
del cromosoma 7 (7g-), monosomia 7 (7-), trisomia 8 (8+), 11923, del 12p y 20q.%
Hay alteraciones citogenéticas que pueden considerarse altamente sugestivas de
SMD, aun en ausencia de cambios morfoldgicos suficientes en la médula 6sea, se

incluyen en la tabla 6, asi como los genes involucrados?.

Tabla 6. Anormalidades cromosdmicas recurrentes como evidencia presuntiva de SMD en

ausencia de cambios morfologicos definitivos

No-balanceadas

-7 o del (7q) 10;50 en SMD-t Desconocido

-5 o del (5q) 10;40 en SMD-t Desconocido, candidatos RPS14, SPARC,
RBM22, CTNNA1, CDC25C

1(17q) o t(17p) 3-5 TP53

-13 o del (13q) 3 Desconocido

Del(11q) 3 Desconocido

Del(12p) o t(12p) 3 ETV6 en algunos casos

Del(9q) 1-2 Desconocido

Idic(X)(q13) 1-2 Desconocido

Balanceado

t(11;16)(g23;p13.3) 3 en SMD-t MLL, CRBBP

t(3;21)(q26.2;g22.1) 2 en SMD-t RUNX1, MDS1-EVI1

t(1;3)(p36.3;921.1) <1 PRDM16, MDS1-EVI1

1(2;11)(p21;923) <1 miR-125b-1

inv(3)(q21g26.2) <1 MDS-EVI1, elementos regulatorios RPN1

1(6;9)(p23;q34) <1 DEK-NUP214

Comentario: Aunque la +8, del(20q), y -Y son anormalidades cromos6micas comunes en SMD, la

presencia de cualquiera de las tres en ausencia de criterios morfolégicos no son suficientes; la +8 se ha

observado en otras enfermedades como la AA y la del(20q) se ha visto en pacientes mayores aun sin SMD.




TRATAMIENTO

La decision de tratamiento de los pacientes se basa en su prondstico individual de
acuerdo al indice prondstico internacional el cual ha sido util para las decisiones
terapéuticas'’ y conforme a lo establecido en las guias NCCN (Red Nacional
Integral del Cancer) de la siguiente manera. Si tienen un riesgo bajo o intermedio 1
el problema principal es la anemia, en ellos el objetivo es mejorar la sintomatologia
y la calidad de vida. El pilar de tratamiento de los SMD es el soporte transfusional
por lo cual los pacientes candidatos a trasfusion son todos aquellos que tengan
sintomatologia derivada de la anemia, se deben vigilar sus complicaciones como
alosensibilizacion asi como sobrecarga de hierro para la cual deben de
mantenerse en vigilancia niveles de ferritina y valorar inicio de quelante como
Deferasirox con la finalidad de mantener ferritina <1500 ng/ml. Posterior a apoyo
transfusional valorar uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis como la
eritropoyetina y con base a respuesta valorar uso de gammaglobulina antitimocito,
inmunosupresor (ciclosporina A), si cursan con neutropenia, trombocitopenia o
aumento de blastos en médula Osea el tratamiento debe ser con Azacitidina o
inmunosupresor y en caso de no requerir tratamiento solo deben mantenerse en
vigilancia. Para el riesgo intermedio Il o riesgo alto el objetivo es modificar la
historia natural de la enfermedad y prolongar la supervivencia valorar si son
candidatos a Trasplante Alogénico de Células Tallo Hematopoyéticas, si recaen
posterior a este dar tratamiento con Azacitidina y si no son candidatos a trasplante

iniciar azacitidina?®.

CRITERIOS DE RESPUESTA A TRATAMIENTO

Se considera que un paciente respondid a tratamiento si la hemoglobina
incremento = 1.5g/dL o tiene reduccion en el numero de trasfusiones con una
reduccion de = 4 paquetes globulares en 8 semanas comparado con el tratamiento
transfusional en las 8 semanas previas. Si las plaquetas incrementaron 230 x
10°%/L para pacientes con >20 x 10%L o incremento para los que tienen <20 x 10°/L
a > 20 x 10%L y la respuesta en neutrofilos incremento = 100% y un incremento

de la cuenta absoluta >0.5x10%L.%’
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PRONOSTICO

Varios grupos se han enfocado en la descripcion de comorbilidades y su uso
potencial como marcadores pronosticos. Aproximadamente los pacientes con
SMD tienen una o mas comorbilidades con especial influencia en la expectativa
de vida, independientemente de los parametros relacionados a la enfermedad
como son el IPSS principalmente riesgo bajo e intermedio. Las mas frecuentes
son enfermedad cardiaca, hepética, renal y comorbilidades del rifion asi como
tumores secundarios. Por lo cual a estas comorbilidades se establecié un indice

de comorbilidad para los SMD quedando como se describe en la tabla 7.?®

Tabla 7. Definicion y puntuacion de las comorbilidades del SMD
Comorbilidad Puntuacién

Enfermedad cardiaca 2
Enfermedad hepatica moderada a severa

Enfermedad pulmonar grave

Enfermedad renal

Tumores solidos

Grupos de riesgo: riesgo bajo 0, riesgo intermedio 1-2, riesgo alto >2

PR
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MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo observacional, descriptivo y comparativo en el
departamento de Hematologia, clinica de mielodisplasia del  Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.

Se incluyeron pacientes de 16 afios o mas, ambos sexos, con diagnéstico de
sindrome mielodisplasico de novo a quienes contaran con cariotipo con analisis de
20 metafases, que no hubieran recibido tratamiento previo para su enfermedad,
que tuvieran al menos 4 meses de seguimiento. Se excluyeron pacientes que no
tuvieran estudio citogenético, que tuvieran sindrome mielodisplasico secundario o
gue hubieran abandonado el tratamiento.

Se revisaron los expedientes de todos los pacientes con diagnostico de SMD que
estuvieran ingresados en la clinica de mielodisplasia del 25 de enero del 2008 al
25 de enero del 2013. Noventa y dos pacientes cumplieron los criterios de
inclusién de los cuales se procedié a llenar la hoja de datos (ver anexo 1). Se
clasificaron de acuerdo al tipo de sindrome mielodisplasico, asi como el riesgo
citogenético, se registraron las fechas de ingreso a la clinica de mielodisplasia, su
fecha de progresion a leucemia mieloide aguda, fecha de fallecimiento en caso de
haber ocurrido y la fecha de corte del estudio para calcular la supervivencia global
y supervivencia libre de progresion a leucemia. Posteriormente se procediéo a
analizar si existia correlacién entre la supervivencia global, la supervivencia libre
de progresion a leucemia con el riesgo citogenético, asi como otras variables,

incluyendo tipo de sindrome mielodisplasico y tratamiento.

Andlisis estadistico. Se realiz6 un andlisis exploratorio en donde se incluyeron
todos los pacientes y posteriormente se efectud un andlisis de subgrupos, es
decir, analisis estratificado en donde se pudo correlacionar cada uno de los
riesgos citogenéticos y datos demograficos ademas de otras variables de interés

como el tipo de SMD, tratamiento.

15



Posterior al analisis exploratorio realizamos un analisis estratificado basado en los
grupos de riesgo citogenético, las variables independientes se analizaron con la
prueba de »°.

La supervivencia global y la supervivencia libre de progresién a leucemia se
analizaron por curvas de Kaplan-Meier.

La asociacion entre las alteraciones citogenéticas, tipo de SMD, tratamiento,
supervivencia global y supervivencia libre de progresiéon a leucemia mieloide
aguda se analizaron utilizando analisis de supervivencia multivariado por
regresion de Cox.

Se utilizé como criterio para aceptar una diferencia estadisticamente significativa
p< 0.05

El andlisis estadistico se llevo a cabo utilizando el programa SPSS version 20.
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RESULTADOS

Estudiamos noventa y dos pacientes con diagnostico de sindrome mielodisplasico
del periodo comprendido del 25 de enero del 2005 al 25 de enero del 2013.
Fueron 44 (47.8%) hombres y 48 (52.2%) mujeres. (Grafica 1). La mediana de
edad 56.14 + 18.4 afios, (minima 18 y maxima de 92).

Gréfica 1. Distribucion por género

Mujeres
52%

Las principales comorbilidades asociadas fueron Diabetes Mellitus tipo 2,
Hipertension Arterial Sistémica, Hipotiroidismo, enfermedad renal crénica,
enfermedad pulmonar grave, enfermedad cardiaca, enfermedad hepatica y
tumores solidos y se clasificaron de acuerdo al indice de comorbilidad para
sindrome mielodisplasico segun tabla 7 en Riesgo bajo donde se encontraron 87
(94.6%) de los pacientes, en riesgo intermedio 5 (5.4%) de los pacientes y no se

encontré a nadie en riesgo alto.

El ECOG de los pacientes al diagnostico quedo de la siguiente manera: con
ECOG 0 63 (68.5%), ECOG 1 fueron 22 (23.9%), ECOG 2 fueron 6 (6.5%) y
ECOG 3 fue 1 (1.1%).
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La distribucién de los diagnosticos de SMD de acuerdo a la clasificacion de la
OMS quedo de la siguiente manera 61 (66.3%) SMD ARDM, 9 (9.8%) SMD
hipoplasico, 7 (7.6%) SMD AREB II, 7 (7.6%) SMD AREB I, 3 (3.3%) SMD AR, 3
(3.3%) SMD ARSA, 1 (1.1) asociado a del5q y 1 (1.1%) SMD inclasificable.
(Gréfica 2)

Grafica 2. Distribucion por diagnostico de SMD de acuerdo
ala clasificaciéon de la OMS
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ARDM (Anemia refractaria con displasia multilinaje), AREB Il (anemia refractaria con exceso de blastos tipo
II), AREB | (anemia refractaria con exceso de blastos tipo 1), AR (anemia refractaria), ARSA (anemia
refractaria con sideroblastos en anillo), del5q (delecién 5q).

De los 92 pacientes 72 (78.3%) tuvo estudio citogenético normal (cariotipo) y 20
(21.7%) tuvo estudio citogenético anormal. De los 20 pacientes en quienes se
detectaron alteraciones citogenéticas estas fueron las siguientes 5 (25%) tuvieron
cariotipo complejo, 3 (15%) tuvieron —Y, 2 (10%) hipodiploidias, 2 (10%) del 9, 1
(5%) -7, 1 (5%) +9, 1 (5%) t 1:5, 1 (5%) 17p-, 1 (5%) del21, 1 (5%) +19, 1(5%)
del5qy 1(5%) +8. El cariotipo fue clasificado de acuerdo a los criterios prondsticos
internacionales del IPSS tabla 3, quedando distribuidos de la siguiente manera:
cariotipo de riesgo bueno 77 (83.7%), riesgo intermedio 8 (8.7%), riesgo pobre 7
(7.6%). (Gréfica 3)
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Grafica 3. Distribucion por cariotipo

_ Riesgo
Riesgo pobre
intermedio 7%

9%

Cariotipo riesgo bueno normal, -Y, 5g-, del 20q; riesgo pobre: Complejos, anormalidades del cromosoma 7.
Riesgo Intermedio: otras anormalidades

La relacién entre el tipo de SMD y cariotipo quedo distribuido de la siguiente
manera. Tabla 8.

Tabla 8. Distribucion por tipo de SMD y cariotipo

Bueno Intermedio Pobre
AR 2 1 0 3
ARSA 2 0 1 3
ARDM 52 6 3 61
AREB | 7 0 0 7
AREB Il 4 1 2 7
del5q 1 0 0 1
Inclasificable 1 0 0 1
Hipoplasico 8 0 1 9
Total 77 8 7 92

SMD (Sindrome mielodisplasico), AR (anemia refractaria), ARSA (anemia refractaria con sideroblastos en
anillo), ARDM (Anemia refractaria con displasia multilinaje), AREB | (anemia refractaria con exceso de blastos
tipo 1), AREB Il (anemia refractaria con exceso de blastos tipo Il), del5q (delecion 5q).

19



El numero de citopenias al diagnostico fue de 1 en 47 (45.7%) y de 2 a3 en 50
(54.3%) de los pacientes. (Gréfica 4). La distribucion del porcentaje de blastos en
médula 6sea al diagnostico quedo distribuida de la siguiente manera: 78 (84.8%)
tenian menos de 5 blastos, 9 (9.8%) de 5 a 10 blastos, 5 (5.4%) tuvieron de 11 a
20 blastos. (Gréfica 5).

Grafica 4. Grafica 5. Distribucion por
Distribucién por numero de blastos en médula

namero de Osea

citopenias

0-1 citopenia ™ 2-3 citopenias H < 5 blastos [45-10 blastos E11-20 blastos

84.80%

9.80%  5.40%

En la estadificacion de riesgo por IPSS quedaron distribuidos de la siguiente
manera: 33 (35.9%) con riesgo bajo, 39 (53.3%) riesgo intermedio 1, 5 (5.4%) con
riesgo intermedio 2 y 5 (5.4%) de riesgo alto. (Gréfica 6)

Gréfica 6. Distribucién de acuerdo al IPSS
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Los requerimientos transfusionales fueron de la siguiente manera 32 (34.8%) de
los pacientes nunca habian sido trasfundidos, 21 (22.8%) de los pacientes se
habian trasfundido de 1 a 5 paquetes globulares, 11 (12%) se habian trasfundido
de 6 a 10 paquetes globulares, 9 (9.8%) se habian trasfundido de 11 a 20
paquetes globulares y 19 (20.7%) de los pacientes se habian trasfundido mas de
20 paquetes globulares (Grafica 7). El 83 (90.2%) de los pacientes no habian
recibido quelante y 9 (9.8%) recibié quelante en algidn momento de la enfermedad
(Gréfica 8).

Gréafica 7. Distribucién por nUmero Grafica 8. Distribucion
de paquetes globulares trasfundidos por uso de quelante

34.80%

Uso quelante Sin quelante

12.00%

0PG 1-5PG 6-10PG 11-20PG >20PG

PG: paquetes globulares

En relacién a los tratamientos otorgados el 44 (47.8%) tenian tratamiento con
anabalicos del tipo esteroide y danazol, 18 (19.6%) con inmunosupresores de tipo
ciclosporina A y gammaglobulina antitimocito, 11 (12%) con 6 mercaptopurina, 6
(6.5%) recibian tratamiento con factores estimulantes eritropoyetina y Factor
estimulante de colonias granulocitos, 5 (5.4%) estaba en tratamiento con
inmunomoduladores como la talidomida, 4 (4.3%) con hematinicos, 3 (3.3%) solo
estaba en vigilancia y 1 (1.1%) recibié Trasplante Alogénico de Células Tallo

Hematopoyeéticas. (Gréafica 9)
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Gréfica 9. Distribucion por tratamiento

47.80%

19.60%

EPO (eritropoyetina), FEC-G (Factor estimulante de colonias granulocitos), TaloCTH (Trasplante alogénico de

células tallo hematopoyéticas)

La respuesta al tratamiento establecido quedo distribuida de la siguiente manera:
46 (50%) de los pacientes tuvieron respuesta completa, 29 (31.5%) tuvieron falla a
tratamiento y 17 (18.5%) obtuvieron respuesta parcial o algun tipo de respuesta, 1
(1.1%) solo respondi6 a Hb, 5 (5.4%) respondieron a neutrofilos, 2 (2.2%)
respondieron a plaguetas, 3 (3.3%) respondieron a Hb y plaquetas, 2 (2.2%) solo a

neutrofilos y plaquetas y 4 (4.3%) respondieron a Hb y neutrofilos. (Grafica 10)
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Grafica 10. Distribucion por respuesta a tratamiento

M Respuesta completa
M Respuesta parcial

[ Sin respuesta

Respuesta completa: que haya tenido incremento de la hemoglobina (Hb) = 1.5g/dL o reduccién en el
numero de trasfusiones = 4 paquetes globulares en 8 semanas comparados con el tratamiento transfusional
en las 8 semanas previas, ademas de incremento en las plaquetas 230 x 10°/L para pacientes con >20 x
10%/L o incremento para los que tienen <20 x 10%/L a > 20 x 10/L e incremento de neutrofilos = 100% y un
incremento de la cuenta absoluta >0.5x10°/L. Respuesta parcial (que solo haya respondido en una o dos de
las lineas celulares), sin respuesta (que no haya tenido incremento en ninguna de las lineas celulares)

Supervivencia global y libre de progresion a leucemia mieloide aguda
Observamos que de los 92 pacientes 10(10.08%) de ellos habian progresado a
leucemia mieloide aguda, 1 estaba clasificado como SMD tipo anemia refractaria
con sideroblastos en anillo, 4 con SMD tipo anemia refractaria con displasia
multilinaje, 3 con anemia refractaria con exceso de blastos I, 1 con del5qy 1 con
SMD hipoplasico.

De los 10 pacientes que progresaron a leucemia mieloide aguda 5 tenian

cariotipo de riesgo bueno y 5 tenian cariotipo de riesgo pobre (Tabla 9)
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Tabla 9. Progresion a LAM relacionado atipo de SMD y cariotipo

Tipo SMD Progresion a Cariotipo Total
LAM Bueno Intermedio Pobre

AR

ARSA
ARDM
AREB |
AREB I
del5q
Inclasificable
Hipopléasico
Total 10
LAM (Leucemia mieloide aguda), SMD (Sindrome mielodisplasico), AR (anemia refractaria), ARSA (anemia
refractaria con sideroblastos en anillo), ARDM (Anemia refractaria con displasia multilinaje), AREB | (anemia

refractaria con exceso de blastos tipo 1), AREB Il (anemia refractaria con exceso de blastos tipo Il), del5q
(delecion 5q).
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Se observo que los pacientes con riesgo citogenético bueno tenian menor riesgo
de progresion en relacibn con los de cariotipo pobre con una diferencia
significativa por X* (P= 0.000).

De los 92 pacientes en estudio se documento que 15 (16.3%) habian fallecido, 9
de los cuales estaban clasificados como SMD tipo anemia refractaria con displasia
multilinaje, 4 pacientes de SMD anemia refractaria con exceso de blastos Il y 2
pacientes con SMD hipoplasico. De los quince pacientes que fallecieron 8 (53.3%)
habian progresado a LAM y las causas de fallecimiento fueron 4(26,4%) choque
séptico en uno secundario a neumonia adquirida en la comunidad en dos
secundario a colitis neutropénica y neumonia nosocomial, el cuarto secundario a
gastroenteritis, 1 (6.6%) falleci6 por neumonia nosocomial y falla cardiaca, 1
(6.6%) por mielosupresién postquimioterapia desarrollo colitis neutropénica vy
neumonia nosocomial, 1 (6.6%) falleci6 por neumonia adquirida en la comunicad,
1 (6.6%) colitis neutropénica. De los pacientes que no progresaron a leucemia sus
causas de fallecimiento fueron en 1(6.6%) que es el paciente que recibi6 el
trasplante alogenico de células tallo hematopoyéticas, desarrollo EICH y fallecio
por neumonia atipica, 1(6.6%) estaba en tratamiento con quelante (Deferasirox)
falleci6 por tromboembolia pulmonar, 1(6.6%) por infeccidn gastrointestinal,

4(26.4%) neumonia adquirida en la comunidad.
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De los 15 pacientes que fallecieron 9 tenian cariotipo de riesgo bueno, 2 tenian

cariotipo de riesgo intermedio y 4 tenian cariotipo de riesgo pobre (Tabla 10).

Tabla 10. Fallecimientos relacionado atipo de SMD y cariotipo

Tipo SMD Progresién a Cariotipo Total
LAM Bueno Intermedio Pobre
AR 0 0
ARSA 0 0
ARDM 9 6 2 1 9
AREB | 0 0
AREB I 4 2 0 2 4
del5q 0 0
Inclasificable 0 0
Hipoplasico 2 1 0 1 2
Total 15 9 2 4 15

SMD (Sindrome mielodisplasico), AR (anemia refractaria), ARSA (anemia refractaria con sideroblastos en
anillo), ARDM (Anemia refractaria con displasia multilinaje), AREB | (anemia refractaria con exceso de blastos
tipo 1), AREB Il (anemia refractaria con exceso de blastos tipo Il), del5q (delecién 5q).

La mediana de supervivencia global fue de 85 meses (grafica 11).

Grafica 11. Supervivencia global de los pacientes con SMD
1.0
0.9
E
=
(%)
o
L]
2
@ 0.87
2
=
A
L]
(=9
=
w
0.7
0.6
L 1 L] 1 L] T
u] 20 40 &0 80 100
supervivencia global en meses

SMD (sindrome mielodisplasico)



Posteriormente se realizaron medianas de supervivencia por grupos de acuerdo al
riesgo citogenético. Para el riesgo citogenético bueno la mediana de supervivencia
fue de 82.7 meses con un intervalo de confianza (IC) del 95% (74.7-90.6). La
mediana de supervivencia para el riesgo citogenético intermedio fue de 73.6
meses con un IC del 95% (49.06-98.1) y la mediana de supervivencia para el
riesgo citogenético pobre fue de 46.8 meses con IC 95% (18.4-10.6).

Los pacientes con riesgo citogenético bueno mostraron una mejor supervivencia
que los de riesgo citogenético pobre con una diferencia estadisticamente

significativa entre los grupos (P=.001 con prueba de Long Rank). (Gréafica 12)

Grafica 12. Supervivencia global distribuido por riesgo citogenético
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Se realizaron tablas de contingencia para demostrar si existia asociacion entre

SG vy riesgo citogenético donde se concluye por chi-cuadrada que existe una
asociacion dependiente entre estas dos variables (P=.004).
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La mediana de supervivencia libre de progresion a leucemia mieloide aguda
(SLPLAM) fue de 18.7 meses con IC del 95% (4.1-33.2). Posteriormente se
realizaron medianas de supervivencia por grupos de acuerdo al riesgo
citogenético. Para el riesgo citogenético bueno la mediana de supervivencia fue de
22.2 meses con un IC del 95% (.76-43) y para el riesgo citogenético pobre fue de
15.2 meses con un IC del 95% (.0-36.8). Sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos (P=.362 con prueba de Long Rank). (Grafica 13)

Grafica 13. SLPLAM distribuida por riesgo citogenético
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SLPLAM (Supervivencia Libre de Progresion a Leucemia Mieloide Aguda. Cariotipo bueno: normal, -
Y, 50-, del 20q; cariotipo pobre: Complejos, anormalidades del cromosoma 7.
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Analisis multivariado

Se realizo regresion de Cox para analizar si las variables riesgo citogenético
(cariotipo), tratamiento y tipo de sindrome mielodisplasico tenian relacion con la
supervivencia, encontrando que existe relacion una asociacion estadisticamente
significativa entre la supervivencia y el riesgo citogenético (P= 0.001) asi como
entre supervivencia y tratamiento (P=0.011), sin encontrar asociacion significativa

entre supervivencia con tipo de sindrome mielodisplasico (P= 0.282).
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DISCUSION

El sindrome mielodisplasico es una condicidon heterogénea y los pacientes tienen
un curso clinico altamente variable™?. La determinacién actual del pronéstico es
particularmente importante para la seleccion de una terapia apropiada para los

pacientes con este padecimiento!”*#,

En este estudio retrospectivo de 8 afos,
analizamos los datos clinicos y citogenéticos de 92 pacientes con SMD de novo.
La mediana de edad de presentacion del SMD fue de 56 afios que es comparable
con lo publicado por Aul y cols®. La distribucion de los subtipos de sindrome
mielodisplasico fue mayor para SMD anemia refractaria con displasia multilinaje
66.3% y las que tuvieron menor incidencia fueron el SMD inclasificable con 1.1%
al igual que el SMD asociado a del5q. En nuestro estudio se encontré que el
21.7% de la poblacion tenian alguna alteracion citogenética, lo que concuerda con
lo reportado por Bernasconi y cols?. El 83.7% tenia riesgo citogenético bueno y
solo el 7.6% tenia riesgo pobre lo que concuerda con lo reportado por Hasse y
cols®® .Las principales alteraciones citogenéticas fueron cariotipo complejo 25%, -
Y 15% y una baja incidencia de —7 en un 5%. También hubo una baja incidencia
del 5% de pacientes con -5q que es comparable con otros estudios en donde se
ha reportado esta alteracién en menos de 1% de la poblacién®’. El 54.3% tenia de
2 a 3 citopenias al diagndstico y la mayoria 84.3% tuvo menos de 5% de blastos
en medula 6sea al diagnostico y solo 5.4% tuvieron de 11 a 20 blastos, en relacién
a esta variable y la supervivencia global no hubo asociacion significativa a
diferencia de lo publicado por Seung-Won y cols®® y Ulrich G y cols®.

En la estadificacion de riesgo por indice pronostico internacional (IPSS) fue mayor
para los de riesgo intermedio 1 en un 53.3% en tanto que los de riesgo intermedio
alto solo fue del 5.4%.

El 47.8% de los pacientes estaba en tratamiento con anabolicos y solo a 1.1% se
les realizo Trasplante alogénico de células tallo hematopoyéticas, encontrando
asociacion estadisticamente significativa en relacién al tratamiento con la

supervivencia global (P=0.011).
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La mortalidad en nuestro estudio fue del 16.3%, de los 15 pacientes que
fallecieron 8 de ellos habia progresado a LAM y las principales causas de muerte
fueron choque séptico, infeccion gastrointestinal y neumonia. La supervivencia
global fue de 85 meses mayor a la reportada por Seung-Won y cols® donde la
supervivencia global fue de 49.5 meses. Al realizar supervivencia global de
acuerdo al grupo de riesgo citogenético se observd que pacientes con riesgo
citogenético bueno mostraron una mejor supervivencia que los de riesgo
citogenético intermedio y pobre con una diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos (P= .001), lo cual fue corroborado con analisis bivariado (P=
0.004) y con el andlisis multivariado por regresiéon de Cox (P= 0.001) lo cual es
similar a lo reportado por Hasse y cols?*°.

El 10.08% progreso a leucemia mieloide aguda, de los 10 pacientes que
progresaron 5 tenian riesgo citogenético bueno y 5 tenian riesgo pobre, se
encontrd que los pacientes con riesgo citogenético bueno tenian menor riesgo de
progresion a leucemia que los de riesgo pobre con una diferencia
estadisticamente significativa (P= 0.000) que concuerda con lo publicado por
Falantes JF y cols*’. Lo que llama la atencion es que el 50% de los pacientes que
progresaron eran de riesgo bueno por lo que habra que considerar en un futuro
realizar estudio de mutaciones. La mediana de supervivencia libre de progresion a
leucemia mieloide aguda fue de 18.7 meses, sin embargo al realizar la mediana de
supervivencia por riesgo citogenético no se encontrd diferencia significativa entre
los grupos (P=.362).

Con estos resultados consideramos es necesaria la realizacion del estudio
citogenético en todos los pacientes con sindrome mielodisplasico, ya que es un
predictor de supervivencia global asi como de progresion a leucemia. Asi mismo
habra que valorar en un futuro la determinaciéon de mutaciones y en los pacientes
que en su evolucion presenten citopenias también sera conveniente hacer

cariotipo de seguimiento para descartar evolucién clonal.
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CONCLUSIONES

1. Con los resultados de nuestro estudio concluimos que el estudio
citogenético tiene impacto en el curso clinico del sindrome mielodisplasico.

2. No existe asociacién significativa entre el riesgo citogenético y la sobrevida
libre de progresiébn a leucemia, sin embargo los pacientes con riesgo
citogenético bueno tienen menor riesgo de desarrollar leucemia mieloide
aguda en relacion a los de riesgo citogenético pobre (P= 0.000)

3. Hay asociacion estadisticamente significativa entre la supervivencia global
y el estudio citogenético (P=0.001)

4. Se observa asociacion estadisticamente significativa entre la supervivencia

global y el tratamiento (P=0.011)

Con los resultados de nuestro estudio consideramos serd necesario realizar el
estudio citogenético en todos los pacientes de la clinica de sindrome
mielodisplasico, para realizar intervenciones oportunas en aquellos que tienen
riesgo citogenético pobre por el riesgo de progresion a leucemia mieloide aguda y

Su repercusion en su supervivencia.
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Anexo 1

Hoja de recoleccion de datos
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