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1. INTRODUCCION

Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) son un grupo heterogéneo de enfermedades
clonales de las células progenitoras hematopoyéticas, las cuales conservan cierta
capacidad de diferenciarse y madurar. Estos sindromes se caracterizan por presentar
hematopoyesisineficaz,lo que se traduce en presencia de unamédula 6sea habitualmente
normo o hipercelular, presencia de citopenias en sangre periférica, alteraciones
morfoldgicas en una o mds lineas celulares de origen mieloide (dishemopoyesis), y
riesgo aumentado de evolucion a leucemia aguda [1, 2, 3, 4].

En su origen, pueden ser primarios, aquellos en los que no se asocia una exposicion a
un factor de predisposicion, o secundarios, aquellos en los que se conocen antecedentes
de exposicidn a radioterapia o quimioterapia.

1.1. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia global exacta de los SMD es desconocida, estimandose en 4-5 casos por
cada 100000 habitantes y afio, sin ajustar por edad. Los SMD afectan fundamentalmente
a poblacion anciana representando una de las neoplasias hematoldgicas mds frecuentes
en paises de nuestro medio.

La edad media de diagnéstico es de 70 afios. Unicamente el 5-10% de los pacientes
son menores de 50 afnos, donde la incidencia anual es 0.5 casos por 100000 habitantes.
La incidencia se incrementa rapidamente con la edad, se puede llegar a igualar a la de
la Leucemia Mielobldstica Aguda (LMA) en la octava década de la vida. La tasa de
incidencia entre 60—69 afios es de 5 casos por 100000 habitantes y afio, aumentando
hasta 30 casos por cada 100000 habitantes en el rango de 70-79 afios (en algunas series
se aproxima a 50 casos en este rango de edad) con predominio en el sexo masculino
[5,6,7,8,9,10].
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1.2. ETIOLOGIA

Laetiologia de los SMD es desconocida. Se ha establecido asociacion con determinados
sindromes genéticos en los cuales la incidencia se encuentra aumentada, asi como en el
caso de exposicion a determinados téxicos [7, 10, 11].

Entre los factores predisponentes y las asociaciones epidemioldgicas de pacientes con
SMD encontramos:

1.2.1. Factores Heredados
Transtornos genéticos Hereditarios.

* Mosaicismo de la trisomia 8.

e Monosomia 7 familiar.

e Sindrome de Down (trisomia 21).
* Neurofibromatosis tipo I.

* Tumores de células germinales (disgenesis embrional del (12p)).

Neutropenia Congénita.

e Sindrome de Kostmann.

¢ Sindrome de Swachmann-Diamond.

Deficiencias en la reparacion de ADN.

* Anemia de Fanconi.

* Ataxia-telangiectasia.
* Sindrome de Bloom.

* Xeroderma pimentoso.

* Polimorfismos farmacogenémicos (GSTq1-null).
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Disqueratosis congénita.

Sindrome Blackfan — Diamond.

1.2.2. Factores Adquiridos
Senectud.
Exposicion a mutagenos.

* Agentes Alquilantes (clorambucilo, ciclofosfamida, melfaldin, mostazas
nitrogenadas).

* Agentes Inhibidores de la Topoisomerasa II (antraciclinas).
* Isétopos radioactivos (P32).

e Trasplante Autélogo de Médula Osea.

* Benceno.

* Tabaco.

* Anemia Aplasica.

* Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna.

Existe escasa informacion para las formas no sindrémicas de la enfermedad, con la
excepcion de un transtorno familiar plaquetario, asociado a una mutacién monoalélica
en la linea de RUNXI1, en el cromosoma 21q22 [12]. Esta region estd frecuentemente
implicada en las traslocaciones cromosdmicas y mutaciones puntuales somdticas en
la LMA, SMD de novo, SMD con caracteristicas mieloproliferativas y neoplasias
mieloides secundarias.
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1.3. DIAGNOSTICO DE SMD

El diagnéstico de los SMD es esencialmente morfoldgico y se basa en la presencia
de rasgos displasicos en sangre periférica y médula 6sea. Las anomalias citolégicas
no son especificas de estos sindromes por lo que el diagnostico ha de basarse en los

hallazgos clinicos y valoracion cuantitativa y cualitativa de la morfologia celular [13].

El diagnéstico debe establecerse segtin los criterios de la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la salud del afio 2008 (OMS 2008) de los SMD [14]:

Se realiza mediante estudio morfolégico medular (aspirado), con tincién de May-
Griimwald-Giemsa y tincion de Perls para evaluacion del hierro de depdsito. La
biopsia medular se reserva en casos de aspirado hipoplasico, sospecha de mielofibrosis
y Citopenia Idiopatica de Significado Incierto (ICUS) [7].

En 2007, un grupo de expertos propuso unos criterios para el diagndstico de esta
patologia, segin los cuales este queda establecido si se cumplen unos prerrequisitos con
presencia de al menos un criterio decisivo. Se contempla la definicién de “alta sospecha

de SMD” si tnicamente se cumplen los cocriterios o si el tnico criterio decisivo es el
cariotipo anormal [15].

A. Prerrequisitos.
Citopenia constante en una o mas de las lineas siguientes:
Al. Eritroide (Hemoglobina <11 gr/dl).
A2. Neutrofilica (Neutréfilos <1,5 x 10°/L).
A3. Megacariocitica (Plaquetas< 100 x 10°/L).

con la exclusion de enfermedades hematoldgicas y no hematoldgicas como causa.

B. Ceriterios decisivos (relacionados con el SMD).
B1. Displasia en al menos el 10% de las células de una o mas de las lineas

mieloides en médula Osea.

10
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B2.5-19% de blastos en médula dsea.

B3. Anomalias cromosdmicas tipicas por citogenética o FISH.

C. Cocriterios: Cuando se cumplen los prerrequisitos pero no los criterios
decisivos, y presenta clinica.

C1. Fenotipo atipico en médula 6sea por citometria de flujo que indica
poblacién monoclonal.

C2. Datos moleculares de clonalidad: HUMARA, perfil génico, mutaciones
puntuales (RAS).

C3. Disminucién de formacion de colonias en médula 6sea y sangre periférica.

1.3.1. ESTUDIO MORFOLOGICO:

La displasia se define por una serie de alteraciones citolégicas que afectan a las
lineas celulares mieloides en todos sus estadios madurativos, desde las células
mads indiferenciadas hasta sus estadios mds maduros. Esta puede afectar a una o
varias lineas, y su cuantificacién es un criterio basico para establecer el diagndstico
segtn los criterios de la OMS. Se precisa displasia en al menos una linea de estirpe
mieloide en un 10% de la celularidad medular para establecer el diagnéstico de
SMD [13, 16].

Displasia de la serie eritroide (Diseritropoyesis., valoracién sobre 500 eritroblastos):
en la sangre periférica, en los hematies suele observarse macrocitosis, punteado
baséfilo, cuerpos de Howell Jolly o anillos de Cabot. En el estudio morfoldgico
medular, en las formas mas inmaduras (eritroblastos) se observan alteraciones
nucleares como puentes internucleares, cromatina picnética, cromatina
magalobléstica, contorno nuclear irregular, cariorexis, bi o multinuclearidad y
protuberancias. Entre las alteraciones citoplasmadticas figuran punteado baséfilo
grueso, vacuolizacidn, distribucion irregular de 1la hemoglobina y PAS positividad.
Con tincién de hierro (Perls) podemos observar la presencia de sideroblastos en
anillo, donde cinco o mds granulos de hierro, depositados en mitocondrias, rodean
un tercio o mds de la circunferencia nuclear.

11
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Displasia de la serie Granulocitica (Disgranulopoyesis, valoracién sobre 200

granulocitos): La displasia granulocitica, visible tanto en el nucleo como en el
citoplasma celular y en médula 6sea como en sangre periférica incluye: segmentacion
nuclear deficiente, con nucleos bisegmentados (pseudo-pelger heterocigoto) o sin
segmentar pero con cromatina madura (pseudo-pelger homocigoto), clumping
cromatinico, nucleos en anillo, apéndices nucleares, hipo/agranularidad, cuerpos
de Dohle.

Tanto la sangre periférica como la médula 6sea pueden presentar blastos. La
proporcion de los mismos constituye uno de los parametros mds importantes en la
clasificacion de los SMD por lo que se requiere, segtin recomendaciones del grupo
internacional de morfologia en SMD un contaje sobre 500 células para establecer
con seguridad ese porcentaje.

Displasia de la serie Megacariocitica (dismegacariopovesis, valoracion sobre

25 elementos): Se caracteriza por la presencia de elementos monolobulados de
distinto tamafio, asincronias madurativas nucleo/citoplasma, nucleos dispersos,
micromegacariocitos de nicleo hipolobulado.

Caracteristicamente, algunas alteraciones morfologicas se asocian a anomalias
citogenéticas especificas [13]:

- SMD asociados a deleccion aislada 5q — Micromegacariocitos con nucleo
monolobulado, bilobulado.

- SMD asociados a del (17p) — hipolobulacién nuclear en neutréfilos (tipo
Pelger), vacuolas [17].

- Micromegacariocitos (en acumulos): -7/-7q.

- Displasia megacariocitica: 3q26.

- Sideroblastos en anillo: del(11q).

- Sideroblastos patolégicos (tipos 3 y 4): idic (X)(q13).
- Diseritropoyesis intensa: del(20q).

- Condensacién cromatinica andmala: 12p-, +8.

12
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1.3.2. INMUNOFENOTIPO

El inmunofenotipo en los SMD se recomienda en aquellos casos con morfologia y
citogenética no concluyente.

La correlaciéon entre morfologia, citogenética y citometria de fluyjo (CMF) en
SMD es alta. Sin embargo, en aquellos casos en que las alteraciones morfologicas
no son concluyentes, y la citogenética es normal, la demostracion de tres o mas
anomalias evidenciadas en la maduracién de la poblacién eritroide, monocitoide o
granulocitica por CMF es altamente sugestivo de de SMD [16, 18, 19].

Se han descrito anomalias en los patrones de maduracion de las lineas eritroide,
granulocitica y monocitica. En linea eritroide, las anomalias en el patrén de
expresion de CD71 y CD105 predice displasia eritroide con un 98% de sensibilidad
[20]. Patrones de maduracion aberrantes en la linea granulocitica podria predecir
displasia morfoldgica y anomalias citogenéticas en un 90% de los casos [21].

Recientemente el European LeukemiaNet Working Group y un consorcio
internacional ha publicado un documento que trata de estandarizar la identificacion
por citometria de flujo de las aberraciones necesarias en los progenitores mieloides
y monociticos, asi como en la maduracion de la linea granulocitica, monocitica,
eritroide y en linea linfoide B para definir displasia. Su propdsito es el inicio de
posteriores estudios que permitan mejorar los scores diagnésticos y prondsticos
actuales [22].

Actualmente,la mayor parte de los estudios de este tipo se centran en la cuantificacion
de las células blasticas en el momento de evolucion a LMA. La cuantificacion de
células blasticas en el diagndstico de los SMD se establece por contaje morfoldgico.
Aunque la correlacion entre el porcentaje de células bldsticas determinadas por CMF
y morfologia es buena, en algunos casos puede existir discordancia significativa
debido a mielofibrosis o hemodilucién de la muestra, por lo que se utiliza de forma
excepcional, cuando el recuento manual no es posible.

1.3.3. CITOGENETICA

Los estudios citogenéticos proporcionan una importante informaciéon prondstica,
establecen la clonalidad del proceso y en ocasiones se correlacionan con hallazgos
clinicos o morfolégicos determinados [23].
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En el momento del diagndstico, aproximadamente el 50% de los SMD primarios y
el 80% de los secundarios presentan alteraciones cromosémicas [13].

La existencia de anomalias citogenéticas establecen el origen tumoral del proceso,
sin embargo, la trisomia 8, deleccion del cromosoma Y (fendmeno relacionado con
laedad [24]), del (20q) como anomalias citogenéticas unicas, en ausencia de criterios
morfoldgicos no se considera evidencia definitiva de SMD. Otras anomalias, como
aquellas que afectan a cromosomas 7 o 17 se consideran diagndsticas y su sola
existencia infiere un prondstico adverso.

Existe correlacion entre ciertas alteraciones citogenéticas y determinados cuadros
clinicos o morfoldgicos. La pérdida del brazo corto del cromosoma 17 (17p) se
asocia con la presencia de células con anomalia Pseudo Pelger — Huet, neutréfilos
vacuolados, mutaciones de P53, riesgo mds elevado de transformacion leucémica y
prondstico desfavorable , siendo mds frecuente en SMD secundarios a terapia.

La presencia de deleccion aislada de 5q ocurre mds frecuentemente en mujeres y
se caracteriza por megacariocitos con nucleo hipolobulado, anemia macrocitica
refractaria, contaje plaquetario normal o incrementado y curso clinico favorable,
siendo reconocido como una categoria independiente en la clasificacion de la
OMS 2008.

Otras muchas anomalias se asocian a caracteristicas morfolégicas concretas como la
deleccidn aislada de 20q que comporta alteraciones de serie roja y megacariocitica,
o anomalias en el cromosoma 3 (inv(3)(q21;926.2) o t(3;3)(q21;q26.2)) asociadas
con SMD o LMA con incremento en megacariocitos dismorficos.

Los SMD secundarios presentan mas frecuentemente alteraciones cromosdmicas,
frecuentemente complejas (3 o mds alteraciones). Con mayor frecuencia, los
cromosomas implicados son el 5 y/o 7 y se asocian a un curso clinico desfavorable
[23,25,26,27,28].
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1.3.4. ESTUDIOS MOLECULARES

A. EPIGENETICA

Los SMD son transtornos clonales caracterizados por aumento en la proliferacion
de la stem cell, acompafiado de una diferenciacion celular aberrante, que
desemboca en una alta tasa de apoptosis y sintomatologia relacionada con
fallo medular. La diferenciacion celular es un proceso epigenético que requiere
metilaciéon ordenada del ADN y programas de metilacion de histonas. La
diferenciacion aberrante a menudo es originada por una metilacion anémala
del ADN y a mutaciones en genes que regulan programas epigenéticos
(TET2 y DMT3A, ambos envueltos en el control de la metilaciéon de ADN
y EZH2 y ASXLI relacionados con la metilacién de histonas). La naturaleza
epigenética de los SMD puede explicar en parte que sean el transtorno que
mejor responda a los inhibidores de la metilacion. La progresién en los SMD se
caracteriza por adquisiciones adicionales de efectos epigenéticos y mutaciones
en genes controladores de la proliferacion celular, que descontrola el balance
proliferacién/apoptosis resultando en el desarrollo de LMA [29].

Los cambios epigenéticos suponen la alteracion en la expresion génica sin
alteraciones en la secuencia primaria de ADN. Estas alteraciones pueden
suceder a multiples niveles, el mas comin en SMD afecta a la metilacion de
ADN que en condiciones normales regula la transcripcion genética.

La metilaciéon anémala en los centros promotores de la transcripcion es
frecuente en los SMD. El nimero de loci metilados es mayor en los SMD de
alto riesgo ,en los casos en los que se produce progresion de la enfermedad, y si
afectan a genes haploinsuficientes pueden disminuir la produccién de proteinas
supresoras de tumores como el RBM22 en el cromosoma 5 y el FZD9 en el
cromosoma 7 [30, 31].

B. MUTACIONES

Se han identificado mutaciones recurrentes de genes implicados en laregulacion
de la funcién de las histonas (EZH2, ASXL1 y UTX) y en la metilacion del
ADN (DNMT3A, IDH1/IDH2, y TET2) que sugieren implicacion activa en la
patogénesis de los SMD y su progresion a LMA, pero pocos de estos hallagos
se consideran lo suficientemente robustos para ser incorporados en la rutina
clinica actual, requiriendo mas estudios para evaluar su implicacién en la
respuesta al tratamiento, supervivencia y su papel en la progresion a LMA [32].
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Algunos grupos han identificado mutaciones somadticas en multiples genes en
muestras de médula 6sea de pacientes con SMD, algunas de las cuales tienen
influencia en el fenotipo clinico, asociandose a citopenias especificas, elevada
proporcion de blastos medulares y supervivencia global (SG) disminuida.
En un andlisis multicéntrico en 439 pacientes recientemente publicado se
han identificado mutaciones en 18 genes. En el analisis multivariante las
mutaciones en 5 de estos genes: ETV6, RUNXI1, EZH2, TP53 y ASXLI1,
obtuvieron significacion prondstica independiente, disminuyendo la SG de
estos pacientes independientemente de los factores de riesgo establecidos .
Ademas las mutaciones en RUNX1,TP53 y NRAS se asocian con trombopenia
severa, y con elevada proporcion de blastos medulares. En esta serie, las
mutaciones en TET2 (la de mayor prevalencia en la serie) no se asocid a
ningun fenotipo clinico especifico[33]. Otros grupos han descrito la frecuencia
de dicha mutacion estableciendo la hipdtesis probable de que se trate de un
gen supresor de tumores, pero su papel en la patogenia o transformacion de la
enfermedad permanece desconocido hasta la fecha [34].
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1.4. FISIOPATOLOGIA

1.4.1. PATOGENESIS

La displasia es el resultado de la modificacion de la célula stem. Existen muchas
mutaciones genéticas que favorecen el desarrollo de una hematopoyesis clonal,
estas alteraciones determinan la biologia y los aspectos clinicos del proceso.

En la patogénesis de los SMD intervienen alteraciones genéticas, epigenética,
mecanismos inmunoldgicos, haploinsuficiencia, apoptosis y estroma medular.

La principal caracteristica clinica de los pacientes con mielodisplasia es el desarrollo
de eritropoyesis ineficaz. El recambio celular medular se encuentra incrementado
en esta patologia, por lo que las citopenias observadas en sangre periférica se cree
que son el resultado de un incremento en la apoptosis o muerte celular programada.
Adicionalmente, las funciones celulares se encuentran igualmente alteradas
(disminucién en la respuesta a la eritropoyetina en la serie roja, hipoagregabilidad
plaquetaria y disminucidn de la actividad peroxidasa en granulocitos) [7].

1.4.2. APOPTOSIS

El incremento en la apoptosis ha sido bien documentado en pacientes con SMD. La
causa de esta anomalia es desconocida, se sugiere que las sefales pro-apoptosis son
el resultado de una anormal sefializacion celular que produce aumento de esta en
progenitores hematopoyéticos, de un exceso de citoquinas pro-inflamatorias y una
repuesta alterada de las células T [35].

1.4.3. ALTERACIONES EN LA REGULACION DE LA RESPUESTA INMUNE

La incidencia de trastornos autoinmunes estd aumentada en pacientes con SMD. Las
alteraciones en la regulacion inmune podria dar lugar a mielosupresion de origen
autoinmune contribuyendo a la eritropoyesis ineficaz. A pesar de las evidencias clinicas
e hipdtesis planteadas al respecto, los mecanismos inmunes siguen sin conocerse.

Varios estudios han demostrado la presencia de poblaciones linfocitarias T con
expansion policlonal de subpoblaciones CD4+ o expansion clonal u oligoclonal
de subpoblaciones citotoxicas CD8+ en MO y SP de pacientes con SMD [36, 37].
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Algunos estudios clinicos han demostrado la desaparicion de poblaciones clonales T
en SMD respondedores a inmunosupresion [38] y existen diversos estudios clinicos
que demuestran eficacia en pacientes con SMD tratados con ATG y/o CSA [39,40].

1.4.4. ANGIOGENESIS

Diversos estudios demuestran que la angiogénesis es mayor en los pacientes con SMD
respecto a controles, y que la microvasculatura medular es mas extensa que en individuos
sin neoplasias hematoldgicas. Ademads se ha evidenciado que los niveles plasmaticos de
factores angiogénicos como bFGF, VEGF y HGF estan incrementados en los pacientes
con SMD [41,42].
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1.5. CLASIFICACION DE LOS SMD

1.5.1. CLASIFICACION FAB

Desde los afios 80 varios grupos han desarrollado diferentes esquemas, que han sido
utilizados para la prediccion de la supervivencia y el cdlculo del riesgo de evolucion
a LMA. El primer esquema de consenso fue descrito en 1982 por el grupo FAB
(French-American-British) [1] (tabla 1).

En €l se describieron 5 categorias basdndose en el porcentaje de blastos existentes en
MOy SP, el porcentaje de sideroblastos en anillo y la presencia de monocitosis en SP.

Tabla 1. CLASIFICACION FAB

% % % %
SUBTIPO SMD
BLASTOS SP BLASTOS MO MONOCITOS SIDEROBLASTOS

AR <1% <5% <1x10°/L <15%
ARSA <1% <5% <1x10°/L 215%
AREB <5% 5-20% <1x10°/L <15%
AREB-t <5% 21-30% <1x10°/L <15%
LMMC <5% 0-20% >1x10° /L <15%

AR: Anemia Refractaria. ARSA: Anemia Refractaria con Sideroblastos en Anillo. AREB: Anemia Refractaria con
Exceso de Blastos. AREB-t: Anemia Refractaria con Exceso de Blastos en Transformacion. LMMC: Leucemia
Mielomonocitica Croénica.

Las primeras dos categorias, AR y ARSA, tienen mayor supervivencia y menor
tasa de transformacion a LMA que el resto de categorias. Los pacientes con AREB
y AREB-t, frecuentemente presentan citopenias severas con elevado riesgo de
transformaciéon a LMA y supervivencia mas corta. La Leucemia Mielomonocitica
Crénica (LMMC) representa un grupo heterogéneo agrupando dos entidades con
distinto comportamiento clinico: uno similar a los SMD con supervivencia media de
23 meses y un segundo de cardcter mieloproliferativo con media de supervivencia
de 15 meses, ambos con idéntico riego de progresion a LMA.

1.5.2. CLASIFICACION de la OMS 2001

En el afio 2001, la OMS desarrollé6 una nueva clasificacién (OMS 2001) [43]
(Tabla 2). En esta, se reclasifico el AREB-t, considerindolo LMA y definié
nuevos subtipos de SMD como la Citopenia Refractaria con Displasia Multilinea
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con o sin sideroblastos en anillo (CRDM / CRDMSA) y el Sindrome 5q como
entidad diferenciada, e incluyé la Leucemia Mielomonocitica Cronica en una
categoria mixta con caracteristicas de Sindromes Mielodisplédsicos y Sindromes
Mieloproliferativos.

Tabla 2. CLASIFICACION OMS 2001

Subtipo SMD Hallazgos en SP Hallazgos en MO%
AR Anemia Displasia eritroide Unica
Ausencia o escasos blastos < 5% blastos

<15% sideroblastos.
ARSA Anemia Displasia eritroide Unica

Ausencia de blastos <5% blastos

Sideroblastos 215% de células

CRDM Citopenia(s) Displasia Multilinea 210% de células.
<1% blastos < 5% blastos
Monocitos <1x10° /L <15% sideroblastos
No bastones de Auer No bastones de Auer
CRDMSA Citopenia(s) Displasia Multilinea 210% de células.
<1% blastos < 5% blastos
Monocitos <1x10° /L Sideroblastos = 15% de células
No bastones de Auer No bastones de Auer
AREB-1 Citopenia(s) Displasia uni o multilinea
<5% blastos 5-9% blastos
Monocitos <1x10° /L No bastones de Auer

No bastones de Auer

AREB-2 Citopenia(s) Displasia uni o multilinea
5-19% blastos 10-19% blastos
Monocitos <1x10° /L +/- bastones de Auer

+/- bastones de Auer

SINDROME 5q Anemia Megacariocitos con nucleo
hipolobulado en n® normal o
incrementado

<5% blastos

Plaguetas normales o aumentadas

Blastos <1%

Anomalia citogenética aislada 59-

+/- bastones de Auer
SMD-U Citopenias <5% blastos

Ausencia o escasos blastos. displasia unilinea en megacariocitos
o granulocitos

No bastones de Auer
No bastones de Auer

AR: Anemia Refractaria. ARSA: Anemia Refractaria con Sideroblastos en Anillo. CRDM: Citopenia Refractaria
con Displasia Multilinea. CRDMSA: Citopenia Refractaria con Displasia Multilinea y Sideroblastos en Anillo.
AREB-1: Anemia Refractaria con Exceso de Blastos tipo 1. AREB-2: Anemia Refractaria con Exceso de Blastos
tipo 2. Sindrome 5q: SMD asociado con deleccion aislada del brazo largo del cromosoma 5.SMD-U: Sindrome
Mielodisplésico Inclasificable.
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1.5.3. CLASIFICACION de 1a OMS 2008

La clasificacion de la OMS del afo 2001 fue revisada en el afio 2008 (OMS 2008)
[44], anadiendo un nuevo subgrupo: Citopenia Refractaria con displasia Unilinea
(CDRU), que incluye la Anemia Refractaria de anteriores clasificaciones y afiade
la Neutropenia refractaria (NR) y Trombopenia Refractaria (TR) no contempladas
previamente (Tabla 3).

Tabla 3. CLASIFICACION OMS 2008

Subtipo SMD Hallazgos en SP Hallazgos en MO%
CRDU Uni o bicitopenia Displasia Unilinea 210% de células.
(AR,NR,TR) <1% blastos < 5% blastos
<15% sideroblastos.
ARSA Ausencia de blastos <5% blastos
Anemia Sideroblastos 215% de células
Displasia Eritroide
CRDM Citopenia(s) Displasia Multilinea 210% de células.
<1% blastos < 5% blastos
Monocitos <1x10° /L <15% sideroblastos
No bastones de Auer No bastones de Auer
CRDMSA Citopenia(s) Displasia Multilinea 210% de células.
<1% blastos < 5% blastos
Monocitos <1x10° /L Sideroblastos = 15% de células
No bastones de Auer No bastones de Auer
AREB-1 Citopenia(s) Displasia uni o multilinea
<5% blastos 5-9% blastos
Monocitos <1x10° /L No bastones de Auer
No bastones de Auer
AREB-2 Citopenia(s) Displasia uni o multilinea
5-19% blastos 10-19% blastos
Monocitos <1x10° /L +/- bastones de Auer
+/- bastones de Auer
SINDROME 59  Anemia Megacariocitos con nucleo hipolobulado en n°
normal o incrementado
Blastos <1% Anomalia citogenética aislada 5g-
+/- bastones de Auer
SMD-U Citopenias <5% blastos

< 1% blastos displasia <10% de celularidad uni/multilinea

anomalia citogenética diagnostica de SMD

CDRU: Citopenia Refractaria con displasia Unilinea (Anemia Refractaria, Neutropenia refractaria y Trombopenia
Refractaria). ARSA: Anemia Refractaria con Sideroblastos en Anillo. CRDM: Citopenia Refractaria con Displasia
Multilinea. CRDMSA: Citopenia Refractaria con Displasia Multilinea y Sideroblastos en Anillo. AREB-1: Anemia
Refractaria con Exceso de Blastos tipo 1. AREB-2: Anemia Refractaria con Exceso de Blastos tipo 2. Sindrome 5q:
SMD asociado con deleccion aislada del brazo largo del cromosoma 5. SMD-U: Sindrome Mielodisplasico Inclasificable.
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1.6. INDICES PRONOSTICOS:

Los SMD son un grupo heterogéneo de patologias con gran variabilidad prondstica
tanto en riesgo de evolucién a LMA como de SG [45,46]. Es importante establecer
de forma individualizada el riesgo que presenta cada paciente para elegir terapias
especificas. Para ello se han elaborado una serie de indices prondsticos con distinta
aplicabilidad .

1.6.1. IPSS

En 1997, Greenberg y colaboradores desarrollaron el primer Sistema prondstico en
esta patologia, el IPSS (International Prognostic Score System) [47,48] (Tablas 4,5).

Tomé su punto de partida en dos indices previamente publicados y una serie de 816
pacientes con SMD “de novo” diagnosticados y no tratados en centros de reconocida
experiencia en esta patologia. Como en estudios previos, el andlisis revelé que las
variables de peso prondstico independiente tanto para la SG como para el riesgo de
evolucion a LMA fueron el porcentaje de blastos medulares, cariotipo y niimero
de citopenias. La edad influyé en la SG pero no en el riesgo de evolucién a LMA.
Estratific6 a los pacientes en cuatro categorias de riesgo con una mediana de
supervivencia estimada por grupo y un riesgo determinado de evolucién a LMA.

Tabla 4. IPSS
PUNTUACION 0 0.5 1 1.5 2
Blastos medulares <5% 5-10% 11-19% 20-30%
Cariotipo Bueno Intermedio  Malo
Citopenias 0-1 2-3

Variables del IPSS: Cariotipo: Bueno: normal, -Y, del(5q), del(20q). / Malo: complejo (>2 anomalias), anomalias
en cromosoma 7. / Intermedio: otras anomalias citogenéticas. Citopenias: Hb <10 g/dl; Neutrdfilos < 1.8x10%L;
Plaquetas <100x10° /L.

Tabla 5. Grupos de riesgo del IPSS

Grupo Riesgo Puntuacién Mediana SV (afios) 25% Progresion a LMA (afos)
(en ausencia de tratamiento) (en ausencia de tratamiento)

Bajo 0 5.7 9.4

Intermedio-1 0.5-1.0 3.5 3.3

Intermedio-2 1.5-2.0 1.1 1.1

Alto 22.5 0.4 0.2
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El IPSS supone un sistema de calculo sencillo, capaz de predecir el curso evolutivo
de los pacientes tratados o no y tiene caracter dindmico, pudiendo ser utilizado tanto
en el diagnostico como durante la evolucion de la enfermedad.

Por estas razones, desde su publicacion se ha considerado el sistema de referencia
para establecer el prondstico individual y para la planificacion de los tratamientos.

1.6.2. SCORE MDACC

El MD Anderson Cancer Center (MDACC), ha propuesto su propio modelo para
pacientes de bajo riesgo en el afio 2008. En este score, la puntuacién obtenida
derivada de 5 variables, permite clasificar a los pacientes en 3 grupos prondsticos
con diferentes supervivencias [49] (Tabla 6).

Tabla 6. Score MD Anderson CC en SMD de bajo riesgo

FACTOR ADVERSO PUNTUACION
Citogenética desfavorable 1

Edad > 60 afos

Hb <10 gr/dl

Plaquetas < 50 x 10° /L
Plaquetas 50 — 200 x 10° /L
Blastos >4%

_ AN =~ DN

Variables del Score del MDACC: Citogenética favorable: cariotipo normal, 5q. /Citogenética desfavorable: resto
de alteraciones. Categorias Prondsticas: Categoria 1 (0-2 puntos): supervivencia 80.3 meses. / Categoria 2 (3-4
puntos): supervivencia 26.6 meses. / Categoria 3 (5-7 puntos): supervivencia 14.2 meses.
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1.6.3. MPSS

Basados en un analisis multivariante de factores prondsticos en 1915 pacientes
diagnosticados de SMD, Kantarjian y colaboradores [50] identificaron 8 variables
con peso independiente y elaboraron un indice prondstico, el MPSS (M.D. Anderson
Prognostic Scoring System), que divide a los pacientes en 4 grupos, concluyendo
que este indice refina el IPSS pudiendo aplicarse a pacientes con SMD primario,
secundario y LMMC (Tabla 7).

Tabla 7. Variables del MPSS

PUNTUACION 1 2 3

VARIABLE

Performance Status 22

Edad 60-64 265

Plaguetas x 10°/L 50-199 30-49 <30

Hemoglobina g/dI <12

% blastos en MO 5-10 11-29

Leucocitos x 10°/L >20

Cariotipo Cariotipo complejo (>2 anomalias)

Anomalias del cromosoma 7.
Transfusiones previas 0-1 2-3

Grupos de Riesgo: Bajo (0-4 puntos). Intermedio-1 (5-6 puntos). Intermedio-2 (7-8 puntos). Alto (=9 puntos).

1.6.4. WPSS

El sistema de estratificacion prondstica basado en la clasificacion de la OMS (WPSS,
WHO Classification—Based Prognostic Scoring System), incluye el cariotipo y
la dependencia transfusional (como nueva variable independiente demostrada
[51]) permitiendo estratificar pacientes en cinco grupos que definen riesgo de
transformacién a LMA y SG [52] (Tabla 8).

Tabla 8. Variables del WPSS

VARIABLE 0 PUNTOS 1 PUNTO 2 PUNTOS 3 PUNTOS

Categoria de la OMS AR, ARSA, CRDM, CRDMSA  AREB-1 AREB-2
Sindrome 5q

Cariotipo Bueno Intermedio Malo

Requerimientos transfusionales No Regular

Dependencia transfusional: al menos una transfusién cada 8 semanas durante 4 meses.
Cariotipo: - Bueno: normal, -Y, del(5q), del(20q).

- Malo: Complejo, anomalias del cromosoma 7.

- Intermedio: Otras anomalias.

Grupos de riesgo: muy bajo: 0 puntos; bajo: 1 punto; intermedio: 2 puntos; alto: 3-4 puntos; muy alto: 5-6 puntos.
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Diversas series han demostrado su valor prondstico aunque su reproductibilidad sea
discutible [51]. Este sistema ha sido validado en series externas de pacientes no tratados
[52] y en pacientes sometidos a alo-TPH [53]. Su utilizacién no se ha generalizado
por la subjetividad que la morfologia tiene en la displasia y la diferencia de criterios
en el inicio del soporte transfusional. Este dato se encuentra en revision, valorando
su sustitucion por un nivel de Hemoglobina basal de 9 g/dl en hombres y 8 gr/dl en
mujeres, con distinta aceptacion en la comunidad cientifica [6, 54].

1.6.5. SCORE SMD HIPOPLASICO

En el caso de los pacientes con SMD hipocelular, se ha propuesto un score
prondstico especifico independiente de IPSS que identifica 5 variables en el analisis
multivariado, tras estudio de una cohorte de 253 pacientes con este subtipo de
SMD, como factores independientes adversos para la supervivencia. En base a ello
establece 3 categorias de riesgo [55] (Tabla 9).

Tabla 9. SCORE SMD HIPOPLASICO

GRUPO RIESGO FACTORES MEDIANA SV (MESES) Supervivencia 2A/3A
Bajo 0-1 30 62%/44%
Intermedio 2 19.4 43%/20%
Alto 3-5 7.3 12%/6%

Factores prondsticos: LDH mayor de 600 UI/L, Blastos en médula ésea superior a un 5%, Hemoglobina menor
de 10 gr/dl, Cariotipo desfavorable (monosomia de cromosoma 7/ deleccion 7q o cariotipo complejo), ECOG
mayor o igual a 2.

Este modelo, de reciente publicacion ha de ser validado en posteriores series.

1.6.6. IPSS REVISADO

Recientemente se ha propuesto una modificaciéon del IPSS (IPSS-R. Revised
International Prognostic Score System) (Tablas 11, 12) que estd basado en las
variables ya presentes en este indice, pero redefiniendo sus valores e incluyendo
nuevas categorias. Estas modificaciones definen cinco grupos prondsticos en lugar
de los cuatro del IPSS, con diferencias en SG y riesgo de evolucion a LMA . Ademaés
identifica el papel de otros factores prondsticos como la edad, performance status,
ferritina sérica y LDH que modifican la supervivencia global aunque no el riesgo de
transformacion a LMA [56].
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El IPSS-R evalua la profundidad de las citopenias tras haber sido demostrado en
diversos estudios que su gravedad tiene peso prondstico.

El Grupo Espafiol de Sindromes Mielodispldsicos (GESMD) ha demostrado,
en SMD de bajo riesgo, que la neutropenia severa (<0,5 neutréfilos x 10° /L)
tiene peso prondstico negativo tanto en la evolucion a LMA como en SG [57],
dato que igualmente es sugerido por Breccia y colaboradores en SMD de riesgo
bajo e intermedio [58].

Malcovatti et al, en un estudio con 1344 pacientes (840 del grupo de Pavia y
504 del grupo de Dusseldorf), observaron que, valores menores de 8 gr/dl en
mujeres y de 9 gr/dl en hombres, tienen un impacto definitivo en la mortalidad
no relacionada con transformacién a LMA, especialmente en SMD de bajo
riesgo. En funcién de estos datos integraron la variable de anemia en el WPSS
[59]. Estos resultados fueron posteriormente validados por el grupo de Massimo
Breccia de la Universidad de Sapienza en 460 pacientes [60].

La trombocitopenia grave (<30 x10°/L) es un factor prondstico adverso en la
evolucion a LMA y SG en pacientes con IPSS bajo e intermedio — 1, segun
demuestran los resultados del andlisis de 2565 pacientes publicado por el
GESMD [61].

Una de las principales limitaciones del IPSS es el escaso peso que tiene la
citogenética respecto al resto de variables. Trabajos actuales demuestran que el
valor de la citogenética ha de ser similar al valor de la poblacién de blastos en
médula 6sea [62]. Recientemente Schanz et al. (Tabla 10) han propuesto un nuevo
score citogenético basado en los datos recogidos en 2902 pacientes con SMD o
LMA oligoblastica de los grupos espaiol, alemén-austriaco, e internacional. Este
define 19 categorias citogenéticas y las clasifican en 5 subgrupos prondsticos segin
el riesgo de evolucion a LMA y supervivencia, [63, 56]. Su incorporacion al indice
refina su capacidad predictiva.

El valor del porcentaje de blastos en médula ésea, se modifica en los pacientes con
menos del 5%. En este nuevo indice los pacientes se reclasifican en dos grupos,
aquellos con menos de un 2% de blastos y aquellos que tienen entre 2 'y 5% [56].
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Tabla 10. Categorias de riesgo citogenético (Schanz et al.)

Riesgo Anomalias Citogenéticas

Muy Bueno -Y, del(11q) aisladas

Bueno Normal, del(5q),del(12p)y del(20p) aisladas y anomalias dobles que incluyen
del(5q)

Intermedio  Del(7q),+8,+19,i(17q) aislada y cualquier otra anomalia Unica o doble
independiente

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

Tabla 11. IPSS-R. Variables

0 0,5 1 1,5 2 3 4

puntos puntos punto puntos puntos puntos puntos
Grupo riesgo Muy : Muy
citogenético bueno Bueno Intermedio  Pobre pobre
Blastos MO, % 0-2 >2-<5 5-10 >10
oy lopn 210 8<10 <8
S 100 50-99 <50
PMN x 10° /L 20.8 <0.8

Tabla 12. Grupos de riesgo IPSS-R (puntuacion)
MUY BAJO BAJO INTERMEDIO ALTO MUY ALTO
0-1,5 >1.5-3 >3-4.5 >4.5-6 >6

Mediana de supervivencia (en afios) para cada grupo de riego: Muy bajo: 8,8. Bajo:5,3. Intermedio:3. Alto:1,6.
Muy Alto:0,8. Tiempo a transformacién a LMA del 25% de pacientes para cada grupo de riesgo (en afios): Muy
bajo: no alcanzado. Bajo: 10,8. Intermedio: 3,2. Alto: 1,4. Muy Alto: 0,7.

1.6.7. NUEVAS VARIABLES PRONOSTICAS

En los ultimos afios, se estdn tratando de identificar nuevas variables con peso
prondstico en SMD que mejoren la capacidad de prediccion de los indices actuales:

A. Mielofibrosis. La existencia de mielofibrosis grado 2/3 se asocia maés
frecuentemente con las categorias de OMS tipo CRDM y AREB. Se ha
demostrado que es un factor adverso para la evolucion a LMA y para la SG.
(La ausencia de esta variable en muchos pacientes no ha permitido evidenciar
dicho efecto en todos los estudios) [56, 64, 65, 66].
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B.

Ferritina. La ferritina como factor de riesgo independiente en la evolucion a
LMAy SG fue evaluada en diferentes estudios que probaron su efecto negativo
en ambas situaciones. El grupo Italiano de Pavia encabezado por Malcovatti
[52] demostré que la sobrecarga férrica, definida como niveles de ferritina por
encima de 1000 ng/ml, acorta la SG en pacientes diagnosticados de SMD, dato
corroborado por otros grupos en los que ademds se evidencia mayor riesgo de
transformacion a LMA en aquellos pacientes con niveles mas altos de ferritina
[56, 67, 68].

Comorbilidades. Especial importancia tiene, en la supervivencia, la presencia
de comorbilidades en una patologia con elevada incidencia en mayores. La
incorporacién de las mismas en la toma de decisiones terapéuticas parece cobrar
especial importancia en aquellos pacientes con escasa esperanza vital y bajo
riesgo de transformacién a LMA. Existen numerosas escalas de valoracion de
comorbilidades validadas [69-75] entre las que destacan por su aplicabilidad y
capacidad predictiva el indice de Sorror [71], de aplicacién en pacientes bajo
trasplante alogénico y el indice de Lee, cuya capacidad de prediccién esta
actualmente demostrada [72]. El indice de Della Porta y Malcovatti: MDS-
specific comorbidity index (MDS-CI) [70, 74, 75], (tabla 13) parte de una serie
de 840 pacientes diagnosticados de SMD. Este indice posteriormente se ha
validado en dos poblaciones de 418 pacientes por el grupo de la Universidad
de Sapienza y de 504 pacientes por el grupo de Duesseldorf.

Tabla 13. MDS-specific comorbidity index (MDS-CI)

Comorbilidad Definicién Puntuacion

Cardiaca Arritmia’, valvulopatia?, Enf coronaria o IAM3, ICC 2
(FEV<50%)

Hepatica Cirrosis, Fibrosis, Bilirubina >1.5 VMN, AST/ALT >2,5 VMN 1

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

Renal Dialisis, Trasplante renal, Creatinina >2 VMN 1

Otro cancer Excluyendo cancer cutaneo no melanoma 1

'Fibrilacion o flutter auricular, enfermedad del seno, arritmia ventricular. ?Excepto prolapso mitral. *Estenosis
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 eyeccién, Bb: bilirrubina, VMN: valor méximo de la normalidad,
DLCO: capacidad de difusion de mondxido de carbono, FEV1: volumen espirado forzado en 1 segundo.
Modificado de Della Porta, et al., Haematolégica 2011. Grupos de Riesgo: Bajo: 0 puntos; Intermedio 1-2 puntos;
Alto >2 puntos.

D.

LDH. Diversos estudios han sugerido que el valor elevado de la LDH al
diagnoéstico y durante el seguimiento en SMD de bajo e intermedio riesgo
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supone un factor adverso en cuanto a la supervivencia y riesgo de evolucion a
LMA, aunque este ultimo punto no ha sido demostrado en todos los estudios
[56,76,77,78].

E. Beta-2 microglobulina. La relevancia de niveles elevados de beta-2
microglobulina (superiores a 2mg/dl) ha sido estudiada en 109 pacientes por
el grupo de Dusseldorf. En un andlisis multivariante, la elevacion de la beta-2
microglobulina es un factor independiente al diagndstico para la supervivencia
y el riesgo de evolucion a LMA en SMD de alto riesgo [56, 79, 80]. Este dato
no ha sido validado por otros grupos.

F. Ladependenciatransfusional se hareveladocomounfactoradverso significativo
en la supervivencia de los pacientes con SMD, incluyéndose como variable en
el MPSS [50] y en el WPSS [52].

1.6.8. LIMITACIONES DE LOS ACTUALES INDICES PRONOSTICOS

El IPSS ha sido globalmente utilizado, es simple, dindmico y capaz de predecir el
curso evolutivo de pacientes, tanto no tratados como sometidos a procedimientos
agresivos como el Trasplante Alogénico de Progenitores Hematopoyéticos (aloTPH).
Sin embargo, presenta importantes limitaciones. La primera de ellas es el excesivo
peso que el porcentaje de blastos medulares tiene en el mismo respecto a otras
variables como la citogenética [62]. Segunda, s6lo hay descritas un limitado nimero
de alteraciones citogenéticas y su importancia prondstica se encuentra infraestimada,
con asignacion inadecuada del riesgo para muchas alteraciones, en especial las de
riesgo intermedio. Por dltimo, este indice no tiene en cuenta la gravedad de las
citopenias y les proporciona el mismo valor a todas. En su disefio se han incluido
casos actualmente diagnosticados como LMA (20-29% de blastos) y adolece de otras
variables prondsticas con peso independiente demostrado [2,4,6,7,47] .

En andlisis retrospectivos se ha evidenciado que la severidad de la anemia en el
momento del diagndstico en grupos de riesgo intermedio tiene valor prondstico en la
supervivencia [81]. El grado de neutropenia igualmente supone un factor de riesgo
para infecciones y mortalidad relacionada con las mismas en pacientes con SMD, no
quedando establecido un claro impacto prondstico derivado de dicha alteracién [82].
El grado de trombopenia se ha asociado a un mayor riesgo de transformacién a LMA,
con repercusion en la supervivencia, sin demostracion prondstica clara [83, 84].

El WPSS ha sido desarrollado para su aplicacion en SMD primario, no resultando
aplicable en SMD secundario. No obstante, la clasificacion OMS 2008 presenta
una nueva categoria siempre asociada a un prondstico desfavorable: neoplasias
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relacionadas con terapias previas y que no requieren un calculo especifico del riesgo
prondstico. Igualmente la reproducibilidad del indice disminuye con la definicion
de dependencia transfusional (al menos una transfusion cada ocho semanas en un
periodo de cuatro meses), variable que se corrige con el uso de valores especificos
de hemoglobina para definir anemia severa (<8 gr/dl en la mujer y < 9 gr/dl en el
hombre). La evaluacion de displasia multilinea requiere gran experiencia, dato que
marca la puntuacion citoldgica en este indice [4,51, 52, 60].

La presencia de ocho variables en el MPSS dificulta activamente su uso en la
practica clinica, ademas ignora la clasificacion de la OMS la cual tiene una
considerable relevancia prondstica y supone la mejor aproximacion diagndstica a
los SMD. El valor de la hemoglobina para la definiciéon de anemia severa parece
exagerado comparado con el WPSS y por ultimo, el porcentaje de blastos incluye
casos diagnosticados como LMA de acuerdo a los criterios de la OMS 2008 [4, 49].
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1.7. TRATAMIENTO DE SMD

Las recomendaciones para el tratamiento de los SMD se basan en guias de grupos
de trabajo nacionales o internacionales en su mayoria. Unicamente un pequefio
porcentaje lo hacen en estudios fase III.

Un principio basico en la terapia de esta enfermedad es, que para pacientes de bajo
riesgo, la prioridad es mantener o restaurar la calidad de vida, mientras que para
los pacientes de alto riesgo, el incremento de la expectativa de vida supone también
uno de los objetivos terapéuticos.

El grupo espafiol de SMD ha publicado en sus guias de diagndstico y tratamiento
de los SMD y la LMMC [6] una serie de recomendaciones, definiendo la necesidad
terapéutica. En ellas establece que los pacientes con SMD de alto riesgo son
candidatos a tratamiento activo sin demora. En los pacientes de bajo riesgo, las
citopenias suponen el motivo fundamental de necesidad de terapia. Entre estas,
identifica la anemia como la causa principal de inicio de tratamiento, debiendo ser
valorada de forma individual en el contexto clinico del paciente. La neutropenia y
la trombopenia grave por si mismas han de considerarse indicacion de terapia (por
estar asociadas a mayor mortalidad y riesgo de transformacion a LMA en el caso de
la neutropenia)[85].

El tratamiento de soporte supone una constante en los SMD, el cual estd encaminado a
la mejora de los sintomas o signos provocados inespecificamente por la enfermedad.
Este debe de contemplar el tratamiento de las citopenias, la sobrecarga férrica y las
necesarias medidas de apoyo.

En los pacientes con SMD de bajo riesgo, el tratamiento estd dirigido a mejorar la
calidad de vida del paciente (en especial el sindrome anémico), encaminandose todas
las medidas hacia este objetivo terapéutico. En los SMD de alto riesgo sin embargo, el
objetivo ademds es modificar la historia natural de la enfermedad, prolongando la SG
y reduciendo el riesgo de evolucién a LMA. El abanico de posibilidades terapéuticas
para este tipo de pacientes comprende terapia de soporte, S-azacitidina, lenalidomida,
quimioterapia de LMA o trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos. La
modalidad de tratamiento a emplear de forma individual debe adaptarse al perfil de
riesgo y comorbilidades del paciente.

Como corresponde a un grupo heterogéneo de enfermedades, con distinto
prondstico y objetivos terapéuticos, la eleccion de terapia ha de basarse de forma
individualizada.
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2. OBJETIVOS

Los principales objetivos de la presente tesis doctoral son tres: describir los datos
epidemioldgicos en la poblacién de SMD de Galicia a estudio, andlisis y validacién
del IPSS-R frente al estdndar IPSS, utilizado actualmente sobre nuestra poblacién de
estudio y analizar la capacidad de prediccion de la supervivencia del IPSS-R tras la
incorporacién de nuevas variables aplicadas a la poblacion de Galicia a estudio.

2.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS EN LA POBLACION DE SMD DE GALICIA
A ESTUDIO

2.2. ANAL}SIS Y VALIDACION DEL IPSS FRENTE AL IPSS-R EN LA
POBLACION DE GALICIA A ESTUDIO

2.3. VALORACION DE LA CAPACIDAD DE PREDICCION DE LA
SUPERVIVENCIA DEL IPSS-R TRAS LA INCORPORACION DE
NUEVAS VARIABLES APLICADAS A LA POBLACION DE GALICIA A
ESTUDIO

33



3. MATERIAL Y METODOS

34



3. MATERIAL Y METODOS

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. SELECCION DE PACIENTES

Para la busqueda de pacientes en este estudio se usé la base de datos de estudios
citogenéticos de la Fundacién Piblica Galega de Medicina Xenomica. Para su inclusién
debian haber sido diagnosticados de SMD vy clasificados segun criterios de la FAB,
OMS 2001 u OMS 2008 en el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2007 y el
18 de diciembre de 2011. Para ello se revisaron los estudios citogenéticos remitidos a
dicho laboratorio con sospecha de SMD.

Posteriormente, se revisd en el programa informatico de gestion clinica del SERGAS
(TANUS) el diagnéstico final de cada uno de ellos, y en aquellos casos en los que no se
dispuso de historia clinica electronica, la revisién de los casos se realizé en la historia
clinica fisica en cada centro hospitalario, recogiendo los datos pertinentes de aquellos
pacientes diagnosticados de SMD, cumpliendo criterios de inclusion en el estudio 339
pacientes.

3.2. CENTROS DE RECOGIDA DE DATOS
Los pacientes fueron seleccionados de los siguientes Centros Hospitalarios:

- Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela.
- Hospital de Barbanza.

- Hospital Arquitecto Marcide (Ferrol).

- Complexo Hospitalario Xeral-Calde de Lugo.

- Hospital Comarcal de Monforte.

- Hospital da Costa (Burela).

- Complexo Hospitalario de Pontevedra.

- Complexo Hospitalario Universitario de Vigo.

- Complexo Hospitalario Universitario de Ourense.

- Hospital Comarcal de Valdeorras.

- Hospital Comarcal de Verin.
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Los datos de pacientes procedentes del Complexo Hospitalario Universitario de A
Coruifia y de POVISA no estdn disponibles, lo cual no afecta al resultado global puesto
que se han recogido en el estudio poblaciones representativas de la poblacién gallega.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Los pacientes debian estar diagnosticados de SMD por estudio medular, y clasificados
utilizando los criterios de la FAB, OMS 2001 u OMS 2008 para dicha patologia.
Posteriormente, se reclasificaron segin los subgrupos de la tltima clasificacion,
rechazando aquellos pacientes con porcentaje medular de blastos >20% al ser considerados
LMA. Para ello, se consultaron los informes de aspirado medular en la historia clinica
y, en aquellos casos en los que existié duda, se revisaron las extensiones medulares del
diagnéstico. Aquellos pacientes en los cuales no fue posible cuantificar el porcentaje de
blastos medulares, fueron excluidos del estudio. Los pacientes diagnosticados de SMD
con fibrosis y SMD hipoplésico se agruparon en categorias aparte (4 casos y 7 casos
respectivamente), no contempladas en las clasificaciones previas.

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron de nuevo diagndstico y ninguno
de ellos habia sido previamente tratado, salvo aquellos que previo al diagnéstico,
precisaron requerimientos transfusionales con concentrados de hematies.

3.4. RECOGIDA DE DATOS

La recogida de los datos clinicos incluidos en este trabajo se realiz6 a través de la
historia clinica electrénica (programa de gestion de historias clinicas del SERGAS,
IANUS) o fisicamente en los centros hospitalarios previamente mencionados en la
historia clinica clésica de cada paciente.

Las variables que componen el IPSS-R y el MDS-CI, fueron las recogidas en los datos
de la primera consulta del paciente en el Servicio de Hematologia correspondiente.
Para definir transfusion previa, el criterio seguido fue el haber recibido transfusiones
con concentrado de hematies en los 4 meses previos sin causa que lo justificara. El
nimero minimo de transfusiones consideradas fueron 2 unidades.
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3.5. PERIODO DE SEGUIMIENTO

El periodo de seguimiento minimo de los pacientes vivos incluidos en el estudio fue de
un afio (rango 2 - 2148 dias). Este se realiz6 mediante historia clinica electrénica en los
casos en los que estaba disponible, y mediante revision de la historia clinica cldsica (en
formato de papel) in situ en su centro hospitalario en los que no lo estaba. En aquellos
casos de pérdida de seguimiento, la actualizacion de la supervivencia se llevé a cabo
por entrevista personal con el paciente o sus familiares mediante llamada telefénica al
numero de contacto que figuraba en su historia clinica.

3.6. COMITE ETICO

Para la captura de los datos clinicos se solicité permiso al Comité Autonémico de
Etica de Galicia, adjuntando la documentacién requerida para el estudio (documento
del compromiso del investigador, curriculum vitae, proyecto de trabajo y la solicitud
de evaluacion).

3.7. ANALISIS ESTADISTICO [86-89]

Los datos basales se expresan mediante los estadisticos descriptivos habituales,
tales como la media + DE, o mediana [percentil 25, percentil 50, percentil 75] si
las distribuciones son asimétricas.

Para evaluar la asociacion entre cada uno de los scores considerados (IPSS e IPSS-R) y el
tiempo hastala muerte de los pacientes, se han utilizado modelos de riesgos proporcionales
de Cox. Las asunciones de proporcionalidad se evaluaron usando residuales ponderados.
Cada una de las categorias de los scores fue comparada con la de menor riesgo (categoria
de referencia) y se hallaron los hazard ratios (e intervalos de confianza al 95%) a partir
de los coeficientes de regresion. Asimismo se utilizaron curvas de Kaplan-Meier para
contrastar las funciones de supervivencia a lo largo de las diferentes categorias para cada
uno de los scores.

Para comparar la capacidad de discriminacion entre ambos scores, se han utilizado
curvas ROC (receiver operating characteristics) dependientes del tiempo. Para
cuantificar las mejoras en la prediccion diagnoéstica se ha utilizado el drea bajo la curva
(AUC) con predicciones de mortalidad a 1,3 y 5 afios.
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A continuacidn, se ha repetido el proceso para comparar la capacidad discriminativa
del score IPSS-R cuando se afiadian otros potenciales marcadores de mortalidad, tales
como ferritina, transfusiones previas o comorbilidades evaluadas mediante MDS-CI.

Todos los anlisis estadisticos se realizaron utilizando R 3.0.2, incluyendo las paquetes
“survival”, “survivalROC” y ”survcomp” .
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4.1.DESCRIPCION EPIDEMIOLOGICADE LOS SMD EN LAPOBLACION
GALLEGA

4.1.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Las principales caracteristicas clinicas y epidemioldgicas del grupo de pacientes
incluidos en el estudio se reflejan en la siguiente tabla (Tabla 14):

Tabla 14. Caracteristicas de la poblacion a estudio. Variables clinicas y epidemiolégicas de
los pacientes con SMD.

N° de pacientes 339 pacientes

Mediana de seguimiento 631 dias (1,7 anos)

Edad
Mediana 78 afos
Media 75.5 afios
Rango 29 - 100 afios

Sexo
Hombre 191 (56%)
Mujer 148 (44%)

Incidencia 3,1 pacientes/100.000 habs./afio

Subtipo SMD (n) (%)
CRDU -NR /TR 5 (1%)

-AR 45 (13%)

ARSA 38 (11%)
CRDM 107 (31%)
CRDMSA 26 (8%)
Sindrome 5q 24 (8%)
AREB-1 40 (12%)
AREB-2 41 (12%)
SMD Hipoplasico 7 (2%)
SMD con fibrosis 4 (1%)
SMD inclasificable 2 (1%)

Riesgo clinico (GESMD) 339 pacientes:
Alto 81 (24%)
Bajo 258 (76%)

Hemoglobina Mediana 9.6 gr/dI

Neutroéfilos Mediana 1.8 x 10° /L

Plaquetas Mediana 142 x 10%/L

% de blastos medulares Mediana 2%




4. RESULTADOS

Grupos citogenéticos IPSS 339 pacientes disponibles:
Bueno 252 (74%)
Intermedio 46 (14%)
Pobre 41 (12)
Grupo Citogenético IPSS-R 339 pacientes disponibles:
Muy bueno 11 (3%)
Bueno 250 (74%)
Intermedio 39 (12%)
Pobre 15 (4%)
Muy pobre 24 (7%)
IPSS (grupo de riesgo) 339 pacientes disponibles:
Bajo 145 (43%)
Intermedio-1 127 (37%)
Intermedio-2 54 (16%)
Alto 13 (4%)
IPSS-R (grupo de riesgo) 339 pacientes disponibles:
Muy Bajo 70 (21%)
Bajo 146 (42%)
Intermedio 59 (18%)
Alto 35 (10%)
Muy Alto 29 (9%)
i . 327 pacientes disponibles:
Transfusiones Previas CH . (14%)
46 pacientes
323 pacientes disponibles:
LDH .
Mediana 313 U/L
326 pacientes disponibles:
Ferritina
Mediana 326 ng/ml
MDS-CI 339 pacientes disponibles:
Riesgo 1 138 (41%)
Riesgo 2 147 (43%)
Riesgo 3 55 (16%)
. 339 pacientes disponibles:
Transformacion a LMA . (14%)
48 pacientes
Tiempo a transformacién i -
) 601 dias (1,6 afos)
Mediana
Superviencia ) .
) 1290 dias (3,5 afos)
Mediana
Seguimiento . .
. 631 dias (1,7 afios)
Mediana

CDRU: Citopenia Refractaria con displasia Unilinea (AR:Anemia Refractaria, NR:Neutropenia refractaria, TR:
Trombopenia Refractaria) ARSA: Anemia Refractaria con Sideroblastos en Anillo. CRDM: Citopenia Refractaria
con Displasia Multilinea. CRDMSA: Citopenia Refractaria con Displasia Multilinea y Sideroblastos en Anillo.
Sindrome 5q: SMD asociado con deleccion aislada del brazo largo del cromosoma 5.AREB-1: Anemia Refractaria
con Exceso de Blastos tipo 1. AREB-2: Anemia Refractaria con Exceso de Blastos tipo 2. SMD-U: Sindrome

Mielodispléasico Inclasificable. IPSS: International Prognostic Score System. IPSS-R: Revised International
Prognostic Score System. CH: concentrado de Hematies. MDS-CI: Myelodisplastic Syndrome Comorbidity
Index. LMA: Leucemia mieloblastica Aguda.
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4.1.2. DISTRIBUCION POR SEXO

Del total de 339 pacientes incluidos, 148 eran mujeres (lo que supone un 44% del
total de la poblacion), 191 eran hombres (56 % del total). Relacion hombre / mujer
1,3 /1 (Figura 1).

Figura 1. Distribucion por sexo

4.1.3. DISTRIBUCION POR EDAD

La mediana de edad fue de 78 afios (rango, 29 a 100 afios). La media fue 75,5 afios.
(Tabla 15. Figura 2)

En el estudio de la edad por percentiles se observo:

- Percentil 25: 71 afios.
- Percentil 50: 78 anos.

- Percentil 75: 83 afios.

Tabla 15. Distribucion por edad Figura 2. Distribucion por edad

Edad n. % muestra 50

< 60 afios 26 pacientes 8%

61-69 afios 42 pacientes 12% a0 1

70-79 anos 134 pacientes 40% _

80-89 afios 127 pacientes 37% aa ] __

>90 afios 10 pacientes 3% L

Mediana 78 afios 7

Media 75,5 anos 1’-’1\
10

edad
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4.1.4. DISTRIBUCION POR DIAGNOSTICO OMS 2008

Los pacientes se incluyeron en las categorias contempladas en la clasificacion OMS
2008 para Sindromes Mielodisplésicos, reclasificando aquellos cuyo diagndstico se
basé en los criterios de los grupos FAB u OMS 2001. A las categorias contempladas
en la clasificacion OMS 2008 se afiadieron dos grupos: SMD hipoplédsico y SMD
con fibrosis de forma independiente.

Se obtuvieron por tanto los siguientes grupos: (figura 3).

1. AR: Anemia Refractaria.
. CRDU: Citopenia Refractaria con Displasia Unilinea.
. ARSA: Anemia Refractaria con Sideroblastos en Anillo.
. CRDM: Citopenia Refractaria con Displasia Multilinea.

. CRDMSA: Citopenia Refractaria con Displasia Multilinea y Sideroblastos en Anillo.

2
3
4
5
6. SINDROME 5q: Sindrome Mielodisplasico con deleccion aislada de 5q.
7. AREB-I: Anemia Refractaria con Exceso de Blastos Tipo I.

8. AREB-II: Anemia Refractaria con exceso de Blastos Tipo II.

9. SMD-U: Sindrome Mielodisplasico Inclasificable.

10. SMD HIPOPLASICO: Sindrome Mielodisplésico Hipoplasico.

11. SMD CON FIBROSIS: Sindrome Mielodisplasico con fibrosis.

A. Distribucion de la muestra por diagnéstico

La distribucion poblacional segun la clasificacion de la OMS 2008 de los 339
pacientes con diagndstico de SMD incluidos en el estudio fue (se incluyen el
SMD hipoplésico y el SMD con fibrosis, no contemplados como tales en dicha
clasificacion) (tabla 16):
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Tabla 16. Distribucion por subgrupos de diagnéstico OMS 2008

Subgrupo SMD % (n)
CRDU -NR/TR 1% (5 pacientes)
-AR 13% (45 pacientes)
ARSA 11% (38 pacientes).
CRDM 31% (107 pacientes).
CRDMSA 8% (26 pacientes).
Sindrome 5q 8% (24 pacientes).
AREB-1 12% (40 pacientes).
AREB-2 12% (41 pacientes)
SMD-U 1% (2 pacientes).
SMD fibrosis 1% (7 pacientes).

SMD hipoplasico

2% (4 pacientes).

CDRU: Citopenia Refractaria con displasia Unilinea (AR: Anemia Refractaria, NR: Neutropenia
refractaria, TR: Trombopenia Refractaria) ARSA: Anemia Refractaria con Sideroblastos en Anillo.
CRDM: Citopenia Refractaria con Displasia Multilinea. CRDMSA: Citopenia Refractaria con
Displasia Multilinea y Sideroblastos en Anillo. Sindrome 5q: SMD asociado con deleccion aislada
del brazo largo del cromosoma 5.AREB-1: Anemia Refractaria con Exceso de Blastos tipo 1.
AREB-2: Anemia Refractaria con Exceso de Blastos tipo 2. SMD-U: Sindrome Mielodisplasico

Inclasificable.

Figura 3. Distribucion por diagnéstico
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4.1.5. DISTRIBUCION POR CATEGORIAS DE RIESGO CLINICO

RIESGO CLINICO: se obtuvieron datos para la estratificacién del riesgo clinico
segun las recomendaciones del GESMD [6] en 339 pacientes. Distribucion (figura 4):

- Alto Riesgo: 81 pacientes (24%).

- Bajo Riesgo: 258 pacientes (76%).

Figura 4. Distribucion por categorias de riesgo clinico

Riesgo Clinico

Bajo Riesgo Alto riesgo
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4.1.6. SUPERVIVENCIA GLOBAL

La mediana de supervivencia en los 339 pacientes es 1290 dias (intervalo de
confianza de 95%: 946 a 1682 dias).

Figura 5. Supervivencia global

Supervivencia
£

Tiempo (anos)

En la figura 5 se representa la curva de supervivencia, junto con el intervalo de
confianza del 95%. Al afio se puede apreciar una supervivencia del 76.4%, que
desciende de manera gradual hasta llegar al final del tiempo de seguimiento (6
afnos), donde se observa una supervivencia acumulada del 38%.
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4.1.7. TRANSFORMACION A LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA
Los datos de transformacion a LMA en los pacientes del estudio fueron (Figura 6):

- Disponibles 339 pacientes.
- Transformados: 48 pacientes (14%).

- No transformados: 291 pacientes (86%).

Figura 6. Transformacion a LMA
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En la figura 6 se representa el porcentaje de transformacién a LMA de la poblacién
a estudio. En ella se puede observar que el porcentaje de transformacion se produce
de forma gradual durante el periodo de tiempo comprendido en los dos primeros
anos fundamentalmente.
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4.2. INDICES PRONOSTICOS. IPSS e IPSS-R EN LOS SMD EN LA
POBLACION GALLEGA

En 339 pacientes se recogieron en la historia clinica las variables que componen los
indices pronosticos IPSS e IPSS revisado.

- Valor de la Hemoglobina al diagndstico.
- Valor de los Neutréfilos al diagnéstico.
- Valor de las Plaquetas al diagndstico.

- Porcentaje de blastos en médula 6sea.

- Analisis citogenético.

4.2.1. VALOR QUE TOMAN LAS VARIABLES DEL IPSS e IPSS-R

A. Hemoglobina

Tabla 17. Valores de hemoglobina

Media Mediana Rango Percentil
- P25: 8 gr/dl
Hemoglobina 9.5 gr/dl 9.6 gr/dl 3 —14.8 gr/dl - P50: 9.6 gr/dl

- P75: 10.9 gr/dl

Figura 7. Valores de hemoglobina
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B. Plaquetas

Tabla 18. Valores de las plaquetas

Media Mediana Rango Percentil
- P25: 79 x 10°/L
Plaquetas 169.7 x 10%L 142 x 10%L  4-627 x 10°/L - P50: 142 x 10°/L
- P75: 235 x 10%/L
Figura 8. Valores de las plaquetas
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C. Neutrofilos

Tabla 19. Valores de los neutrofilos

Media Mediana Rango Percentil
- P25: 0.9 x 10%L
Neutroéfilos 2.63 x 10°/L 1.8 x 10%/L 0-24.1 x10%L - P50: 1.8 x 10%/L

- P75: 3.3 x 10%L

Figura 9. Valores de los neutrofilos
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D. Blastos en médula osea (%)

Tabla 20. Pocentaje de blastos en médula 6sea

Media Mediana Rango Percentil

- P25: 1%

Blastos en Médula 6sea 3.7% 2% 0-19% - P50: 2%
- P75: 4%

Figura 10. Porcentaje de blastos en médula 6sea
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E. Estudios citogenéticos (n=339)

Se obtuvieron datos genéticos en 339 pacientes. En el 57% el cariotipo/ FISH result6
normal. En el 43% se encontraron alteraciones tnicas o multiples (Tabla 21).

Tabla 21. Datos de Citogenética en nuestra poblacién

CARIOTIPO TOTAL
Normal 192 (57%)
Alterado 147 (43%)
Alteraciones UNICA DOBLE TRIPLE CelilZ Al TOTAL
citogenéticas: (>3)

Del(5q) 36 7 5 18 66 (45%)
-Y 11 2 0 1 13 (9%)
Del(20q) 11 8 4 0 23 (16%)
+8 11 7 2 9 29 (20%)
-7/del(7q) 8 2 5 9 24 (16%)
Del(5q)+del(7q)/-7 - 1 3 7 11 (7%)
Alteraciones en 17p 2 1 1 1 5 (3%)
Alteraciones en 3q 4 4 (3%)
Otras alteraciones ggo(gigiggg)o

F. Categorias de Riesgo Citogenético del IPSS (Figura 11)

- Bueno: 252 pacientes (74%).
- Intermedio: 46 pacientes (14%).

- Malo: 41 pacientes (12%).

Figura 11. Categorias de riesgo citogenético del IPSS

Riesgo Citogenético
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G. Categorias de Riego Citogenético del IPSS-R (Figura 12).

- Muy Bueno: 11 pacientes (3%).
- Bueno: 250 pacientes (74%).

- Intermedio: 39 pacientes (12%).
- Pobre: 15 pacientes (4%).

- Muy pobre: 24 pacientes (7%).

Figura 12. Categorias de riesgo citogenético del IPSS-R

Riesgo Citogenético
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H. Descripcion de las variables del IPSS en la poblacion gallega a estudio

Tabla 22. Descripcion de las variables del IPSS en la poblacién gallega a estudio

Variables n (%)
Citogenética G1 G2 G3
(Grupos) 251 (74%) 47 (14%) 41 (12%)
Blastos (%) <5% 5-10% >10%
’ 265 (78%) 38 (11%) 36 (11%)
Citopenias L 2-3
2 92 (27%) 247(73%)
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I. Descripcion de las variables del IPSS-R en la poblacion gallega a estudio

Tabla 23. Descripcion de las variables del IPSS-R en la poblacién gallega a estudio

Variables n (%)
Citogenética GO G1 G2 G3 G4
(Grupos) 11 (3%) 250 (74%) 39 (12%) 15 (4%) 24 (7%)
Blastos (%) <2% 2-5% 5.10% >10%

° 194 (57%) 71 (21%) 38 (11%) 36 (11%)

. <8 gr/dl 8-10 gr/di >10 gr/dl
Hemoglobina 77 (23%) 122 (36%) 140 (41%)
Placuetas <50 x 10%L  50-100 x 10%L 2100 x 10°/L

a 41 (12%) 78 (23%) 22 (65%)
Neutrofios <800 x 10°L 2800 x 10°/L
75 (22%) 264 (78%)

Las variables que componen los indices prondsticos IPSS e IPSS-R se distribuyen
en la poblacion gallega a estudio como figura en las tablas 22 y 23.

4.2.2.1PSS
La distribucién de la poblacion a estudio para los grupos de riesgo del IPSS fue:

IPSS: Grupos de riesgo (Figura 13).

Bajo riesgo: 145 pacientes (43%).

Riesgo intermedio-1: 127 pacientes (37%).

Riesgo intermedio-2: 54 pacientes (16%).

Alto riesgo: 13 pacientes (4%).

Figura 13. Grupos de riesgo del IPSS
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4.2.3.1PSS-R
La distribucion de la poblacién a estudio para los grupos de riesgo del IPSS-R fue:
IPSS-R: grupos de riesgo (Figura 14).

- Muy Bajo: 70 pacientes (21%).
- Bajo: 146 pacientes (43%).

- Intermedio: 59 pacientes (17%).
- Alto: 35 pacientes (10%).

- Muy Alto: 29 pacientes (9%).

Figura 14. Categorias de riesgo del IPSS-R
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4.2.4. RECLASIFICACION

Con los datos obtenidos, los pacientes son reclasificados en los grupos de riesgo del
nuevo indice revisado (Tabla 24).

Tabla 24. Reclasificacion de los grupos de riesgo incluidos en IPSS a los grupos del R-IPSS

IPSS IPSS-R

Bajo (145) Muy Bajo Baj Intermedio Alto Muy Alto
63(43%) 77(53%) 5(4%)

Intermedio-1 (127) 7 (6%) 69(54%) 40(31%) 10(8%) 1(1%)

Intermedio-2 (54) 14(26%) 25(46%) 15(28%)

Alto 13 13(100%)

- Los pacientes con IPSS de bajo riesgo (145 pacientes) se distribuyen en el indice
revisado en los siguientes grupos.

* Muy bajo: 63 pacientes (43%).
* Bajo: 77 pacientes (53%).

* Intermedio: 5 pacientes (4%).

Los pacientes incluidos en el grupo de bajo riesgo del IPSS, se reclasifican en tres
grupos del IPSS-R, principalmente, en el de muy bajo y bajo riesgo. Sin embargo,
un pequefio porcentaje de pacientes (4%) se reclasifica en el grupo intermedio, con
una menor supervivencia.

- Los casos de riesgo int-1 (127 pacientes), tomaron los siguientes valores segtn el
IPSS-R:

e Muy bajo: 7 pacientes (6%).
* Bajo: 69 pacientes (54%).

e Intermedio: 40 pacientes (31%).
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e Alto: 10 pacientes (8% ).
e Muy alto: 1 paciente (1%).

Los pacientes incluidos en el grupo intermedio-1 del IPSS son redistribuidos en los
cinco grupos del IPSS-R. El resultado de la reclasificacion evidencia una mayor
capacidad del nuevo indice revisado para predecir la supervivencia real de los
pacientes incluidos en este grupo del IPSS.

- Los pacientes del grupo intermedio-2 del IPSS (54 pacientes) se reagruparon de
la siguiente forma:

e Intermedio: 14 pacientes (26%).
e Alto riesgo: 25 pacientes (46%).
* Muy alto riesgo: 15 pacientes (28%).

Estos datos demuestran que el nuevo indice aporta mayor capacidad discriminativa
en aquellos pacientes que previamente se inclufan en el grupo intermedio-2 del
IPSS, identificando tres grupos con supervivencias diferenciadas.

- El grupo de alto riesgo de IPSS: (13 pacientes) se reclasifica en el [IPSS-R como
muy alto riesgo (100%).

56



4. RESULTADOS

4.2.5. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA

A. IPSS

A continuacién, se muestran los datos de supervivencia de los pacientes con SMD
de nuestra poblacién a estudio en relacion con los grupos de riesgo del IPSS.

Figura 15. Supervivencia de los pacientes con SMD en relacion con los grupos de riesgo del IPSS
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En la figura 15 se observan las distintas curvas de supervivencia de la poblacion a
estudio de acuerdo alos grupos de riesgo descritos en el IPSS. Se puede apreciar como
las curvas correspondientes a los riesgos mas altos presentan un brusco descenso
durante el primer afio de seguimiento, llegando a alcanzar una probabilidad de
supervivencia del 20%, en el alto riesgo y menos del 50% en el grupo intermedio-2.
Los dos grupos de menor riesgo (bajo e intermedio-1) siguen trayectorias similares,
con mds de un 50% de supervivencia al final del periodo de seguimiento.
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La mediana de supervivencia para los diferentes grupos de riesgo del IPSS en
nuestra poblacion es:

- Bajo riesgo: 1825 dias (5 afios).

- Intermedio-1: 797 dias (3,2 afios).
- Intermedio-2: 350 dias (0,96 afios).
- Alto riesgo: 102 dias (0,28 afios).
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B. IPSS-R

A continuacién, se muestran los datos de supervivencia de los pacientes con SMD
de nuestra poblacién a estudio en relacion con los grupos de riesgo del IPSS-R.

Figura 16. Supervivencia de los pacientes con SMD en relacion con los grupos de riesgo del IPSS-R
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Enel caso del IPSS-R, el andlisis de la supervivencia evidencia una agrupacion entre
las curvas de riesgo similares. Como sucede en el IPSS, las curvas de los riesgos
mds bajos, presentan una caida mds gradual en la supervivencia. En los riesgos
mads altos (alto y muy alto), al igual que sucede en el IPSS (grupos intermedio-2 y
alto), la caida es mas agresiva, sobre todo en el primer afio y se igualan a los dos
afios de seguimiento. Surge un nuevo grupo prondstico que el IPSS no es capaz de
identificar, el grupo de riesgo intermedio, con una supervivencia diferente a la de
los demas grupos de riesgo del IPSS-R en nuestra poblacion (Figura 16).
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La mediana de supervivencia para los diferentes grupos de riesgo del IPSS-R en
nuestra poblacion es:

- Muy Bajo riesgo: no alcanzada.

- Bajo Riesgo: 1591 dias (4,4 afios).

- Intermedio: 1325 dias (3,6 afios).

- Alto riesgo: 332 dias (0,9 afos).

- Muy Alto Riesgo: 291 dias (0,6 afios).
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C.

CURVAS ROC. SUPERVIVENCIA

A continuacidn se representan las curvas ROC de supervivencia (a 1,3 y 5 afios de
seguimiento) para ambos indices y la AUC temporal.

Figura 17. Curvas ROC IPSS . Supervivencia
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Curvas ROC de supervivencia a 1, 3 y 5 afios de seguimiento, respectivamente, para el score IPSS.
(modelo de riesgos proporcionales de Cox). VP: verdaderos positivos (sensibilidad). FP: falsos positivos
(1- especificidad).
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Figura 18. Curvas ROC IPSS-R . Supervivencia
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Curvas ROC de supervivencia a 1, 3 y 5 afos de seguimiento, respectivamente, para el score IPSS-R. (modelo
de riesgos proporcionales de Cox).VP: verdaderos positivos (sensibilidad). FP: falsos positivos (1- especificidad).
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Figura 19. AUC temporal para IPSS e IPSS-R. Supervivencia
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Representacion de la AUC temporal para IPSS y IPSS-R, siguiendo modelos de regresién de Cox.

Si observamos la evolucién de las curvas para cada sistema prondstico a lo
largo del tiempo (figura 19), vemos que los resultados previamente descritos se
verifican. En esta figura observamos que al comienzo del periodo de seguimiento
existe solapamiento entre los dos sistemas. En cambio, a partir del primer afo,
aproximadamente, comienzan a existir diferencias entre ambos sistemas de
puntuaciones, posicionandose el IPSS-R sobre el tradicional IPSS, como mejor
score para discriminar aquellos pacientes con mejor / peor supervivencia.
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Los resultados concluyen que, para tiempos cortos (1 afio), no existen diferencia
estadistica entre ambos sistemas prondsticos (tabla 25), es decir, la nueva propuesta
no mejora el indice tradicional. En cambio, segin avanza el tiempo, se prueba
que existen diferencias estadisticamente significativas entre el IPSS y el IPSS-R
evidenciando una mayor capacidad de discriminacion para el score revisado. Se
puede concluir que el IPSS-R mejora al indice tradicional (IPSS) en su capacidad
prondstica.

Tabla 25.

Tiempo AUC IPSS AUC IPSS-R significacion
t=1 afo 0,725 0,722 0,967

t =3 afios 0,707 0,728 <0,001

t =5 afios 0,699 0,727 <0,001

AUC temporal (a 1,3,5 afios) para el IPSS e IPSS-R con su significacion estadistica. Supervivencia.

Enlatabla 26 se presentan las hazard ratios con su significacion estadistica, pudiendo
observarse como en ambos indices prondsticos, el riesgo relativo de mortalidad,
(tomando como referencia el grupo de bajo riesgo en el IPSS y el de muy bajo
riesgo en el IPSS-R) va aumentando a medida que cambiamos de grupo. Como
ejemplo, el riesgo relativo en el grupo de riesgo intermedio-2 del IPSS es 4.4 veces
mayor que en el de bajo riesgo.

Tabla 26.
Variable HR (IC 95%) p-valor
IPSS 1.878 (1.281, 2.753) <0,001
§ 4381 (2.861,6.708) <0,001
4 9.303 (4.827, 17.926) <0,001
IPSS-R
2 1.707 (1.005, 2.902) 0.048
i 3.106 (1.757, 5.491) <0,001
5 6.603 (3.620, 12.045) <0,001
10.000 (5.319, 18.801) <0,001
IPSS R-IPSS
R? 0.167 0.202

Hazard Ratios e intervalos de confianza al 95% para los scores IPSS e IPSS-R en relacion con la supervivencia.
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4.2.6. ANALISIS DEL RIESGO DE TRANSFORMACION A LEUCEMIA
MIELOBLASTICA AGUDA

A. IPSS

A continuacion, se muestran los datos de transformacion a LMA de los pacientes con
SMD de nuestra poblacién a estudio en relacidn con los grupos de riesgo del IPSS.

Figura 20.
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Evolucion a LMA de los pacientes con SMD en relacion con los grupos de riesgo del IPSS.
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El tiempo a transformacion a LMA en el 25% de los individuos de cada grupo es el
siguiente:

- Bajo riesgo: no alcanzado.

- Riesgo intermedio-1: no alcanzado.

- Riesgo intermedio-2: 235 dias (0,64 afos).
- Alto riesgo: 133 dias (0,36 afios).

La tasa de incidencia para transformacion a LMA / afio es:

- Bajo riesgo: 2% anual.
- Riesgo intermedio-1: 6% anual.
- Riesgo intermedio-2: 39% anual.

- Alto riesgo: 91% anual.
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B.IPSS-R

A continuacidn, se muestran los datos de transformacion a LMA de los pacientes
con SMD de nuestra poblacion a estudio en relacion con los grupos de riesgo del
IPSS-R.

Figura 21.
IPSS-R
< _LILIJ
= M
[eo]
g
b g H Hi H } H
s ©
o o 7
Q
g
=
O f } f
w
[
=
= o 7
o categories
d 7] .
— muy bajo
— bajo
- intermedio
o — alto
o 7] muy alto
T T | | | |
0 1 2 3 4 5 6

Tiempo (afos)

Evolucién a LMA de los pacientes con SMD en relacién con los grupos de riesgo del IPSS-R.
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El tiempo a transformacion a LMA en el 25% de los individuos de cada grupo es el
siguiente:

- Muy Bajo riesgo: no alcanzado.

- Bajo riesgo: no alcanzado.

- Riesgo intermedio: 910 dias (2,4 afios).
- Alto riesgo: 244 dias (0,7 afos).

- Muy alto riesgo: 134 dias (0.4 afos).

La tasa de incidencia para transformacion a LMA / afio es:

- Muy Bajo riesgo: 2 % anual.

- Bajo riesgo: 3% anual.

- Riesgo intermedio: 10% anual.
- Alto riesgo: 29% anual.

- Muy alto riesgo: 77% anual.
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C.CURVAS ROC. TRANSFORMACION A LMA

A continuacion se representan las curvas ROC de transformacionaLMA (a 1,3y 5
afios de seguimiento) para ambos indices y la AUC temporal (Figuras 22,23 y 24).

Figura 22. Curvas ROC IPSS . Transformacién a LMA
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Curvas ROC de transformacién a LMA a 1, 3 y 5 afios de seguimiento, respectivamente, para el score IPSS.
(modelo de riesgos proporcionales de Cox). VP: verdaderos positivos (sensibilidad). FP: falsos positivos (1-
especificidad).
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VP

Figura 23. Curva ROC IPSS-R. Transformacion a LMA
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Curvas ROC de transformacion a LMA a 1, 3 y 5 afios de seguimiento, respectivamente, para el score IPSS-R.
(modelo de riesgos proporcionales de Cox). VP: verdaderos positivos (sensibilidad). FP: falsos positivos (1-
especificidad).
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Figura 24. AUC temporal para IPSS e IPSS-R. Transformacion a LMA
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Representacion de la AUC temporal para IPSS y IPSS-R, siguiendo modelos de regresion de Cox.

Los resultados muestran que, durante el primer afio y medio, el indice revisado mejora
al IPSS en la prediccion del riesgo de transformacion a LMA. A medida que avanza el
tiempo de seguimiento, la capacidad discriminativa del nuevo indice se sitia, como se
aprecia en la curva temporal (figura 24) por debajo del IPSS. A largo plazo, la nueva
propuesta no evidencia ninguna ventaja respecto a la existente (IPSS). El valor de las
AUC con su significacion estadistica se indican en la tabla 27.

Tabla 27.

Tiempo AUC IPSS AUC IPSS-R significacion
t =1 afio 0,832 0,862 <0,001

t = 3 afios 0,830 0,821 <0,001
t=5 afios 0,818 0,807 <0,001

AUC temporal (1,3,5 afios) para el IPSS e IPSS-R con su significacion estadistica y R2. Transformacién a LMA. 7
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En la tabla 28 se muestran las tasas de incidencia anual de LMA y el tiempo a
transformacion para el 25% de los pacientes de cada grupo de riesgo de IPSS e
IPSS-R. En ella se puede observar como, a medida que cambiamos de grupo de
riesgo, la incidencia se incrementa hasta superar el 75% en tasa anual para los grupos
de alto riesgo de IPSS y muy alto riesgo de IPSS-R. En estos grupos, el tiempo a
transformacion del 25% de los pacientes es aproximadamente de medio afio.

Tabla 28.
Grupo de riesgo T.transformacioén 25% Tasa de incidencia
(Anos) (Anual)
IPSS
Bajo NA 2%
Int-1 NA 6%
Int-2 0,6 40%
Alto 0,4 91%
IPSS-R
Muy bajo NA 2%
Bajo NA 4%
Intermedio 2,4 10%
Alto 0,8 29%
Muy alto 0,4 77%

Transformacién a LMA. Tiempo a la transformacion para el 25% de los sujetos de cada grupo. Tasas de incidencia
para los grupos pronésticos del IPSS e IPSS-R.
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Enla tabla 29 se refleja el riesgo relativo de transformacion a LM A y la significacion
estadistica para cada uno de los grupos de riesgo de ambos indices, tomando como
referencia el grupo de bajo riesgo del IPSS y el grupo de muy bajo riesgo del IPSS-R.

Tabla 29.

HR (IC 95%) p-valor
IPSS

2 2,6 (0,4-2,2) 0,0287
3 16,1 (7,2-35,8) <0,001
4 43,5 (13,7-138,4) <0,001
IPSS-R 2 2,2 (0,6-7,8) 0.221
3 6,0 (1,7-22) 0,063
4 19,9 (5,4-73,3) <0,001
5 55,6 (15-205,3) <0,001
IPSS R-IPSS
R? 0.178 0.191

Hazard Ratios de transformacion a LMA para los grupos pronésticos de IPSS e IPSS-R.
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4.3. CAPACIDAD DE PREDICCION DE NUEVOS FACTORES PRONOSTICOS

Para verificar nuestra hipétesis, que la incorporacion de nuevas variables pueden aportar
informacion pronodstica adicional al IPSS-R, hemos realizado el analisis estadistico
afladiendo los valores al diagnéstico de las variables: ferritina, LDH, transfusiones
previas e indice de comorbilidades MDS-CI.

4.3.1. VARIABLES

A. LDH

Disponibles 323 pacientes

- Media 3272 U/L.

- Mediana 314 U/L.

- Rango 72 — 1380 U/L.

- Percentiles.
*P25: 215 U/L.
*P50: 314 U/L.
*P75: 393 U/L.

B. FERRITINA

Disponibles 327 pacientes

- Media 436,57 ng/dl.

- Mediana 299 ng/dl.

- Rango 5 — 4920 ng/dl.

- Percentiles.
*P25: 128 ng/dl.
*P50: 299 ng/dl.
*P75: 528 ng/dl.
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C. TRANSFUSIONES PREVIAS

Disponibles 327 pacientes.

- Transfundidos: 46 pacientes (14%). El 91% cumplieron criterios de
dependencia transfusional segtn los criterios contemplados en el WPSS [52].

- No transfundidos: 280 pacientes (82%).

- Estado transfusional no conocido: 13 pacientes (4%).

D. MDS-CI

Disponibles 339 pacientes.

* Grupo riesgo 1: 138 pacientes (41%).
* Grupo riesgo 2: 147 pacientes (43%).
* Grupo riesgo 3: 54 pacientes (16%).

E. ANALISIS UNIVARIADO DE SUPERVIVENCIA

En la tabla 30 se muestran los resultados del analisis univariado de las variables a
estudio.

Tabla 30.
Variable HR (IC 95%) p-valor
MDS-CI
grupo 1 Referencia
grupo 2 1.28 (0.89 - 1.83) 0.0179
grupo 3 2.11 (1.38 - 3.23) 0.0005
Ferritina 1.0005 (0.9995 - 1.001) <0.001
LDH 1.001 (0.99 - 1.00) 0.140
Transfusion previa (TP) 2.7 (1.84-3.93) <0.001

Anédlisis univariado de nuevos factores pronésticos.
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La unica de las variables que no alcanzé significacion estadistica en el analisis
univariado, fue la LDH con un valor de p=0,140. En nuestro estudio, el valor de
dicha variable no se asocia a peor prondstico.

En el caso de la ferritina, en el andlisis univariado, se puede observar asociada
al pronostico. Su posterior inclusion en un modelo multivariado, no mostrara
asociacion significativa con la supervivencia.

En el indice de comorbilidades MDS-CI se observa significacion estadistica en el
grupo de alto riesgo (grupo 3), no asi en el de riesgo intermedio (grupo 2). Los
riesgos relativos de mortalidad son 1.28 para el grupo 2 y 2.1 para el grupo 3
(tomado, como referencia el grupo 1).

La transfusion previa multiplica el riesgo de mortalidad 2.7 veces con respecto a
no haber sido transfundido. Esta variable presenta significacion estadistica en el
andlisis univariado.

Se muestran los intervalos de confianza del 95% y su significacion estadistica para
cada variable a estudio.
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43.2. AJUSTE DEL MODELO. INCORPORACION DE LAS NUEVAS
VARIABLES AL IPSS-R

A. IPSS-R+TP

A continuacién se representan las curvas ROC en las que se evalia la capacidad
prondstica a 1,3 y 5 afios del score IPSS-R y tras afiadir la transfusion previa en
el modelo de prediccion de la supervivencia (modelo de riesgos proporcionales de
Cox) y la AUC temporal (figuras 25,26y 27).

Figura 25. Curvas ROC IPSS-R. Supervivencia
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Curvas ROC de supervivencia a 1, 3 y 5 afios de seguimiento, respectivamente, para el score IPSS-R. (modelo
de riesgos proporcionales de Cox). VP: verdaderos positivos (sensibilidad). FP: falsos positivos (1- especificidad).
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Figura 26. Curvas ROC IPSS-R + TP . Supervivencia
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Curvas ROC de supervivencia a 1, 3y 5 afios de seguimiento, respectivamente, para el score IPSS-R y transfusion
previa. (modelo de riesgos proporcionales de Cox). VP: verdaderos positivos (sensibilidad). FP: falsos positivos
(1- especificidad).
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Figura 27. AUC temporal para IPSS-R e IPSS-R + TP. Supervivencia
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Representaciéon de la AUC temporal para IPSS-R e IPSS-R con transfusion previa, siguiendo modelos de
regresion de Cox.

Observando el drea bajo la curva ROC para cada tiempo t y la AUC temporal,
para cada caso, se aprecia un ligero aumento al incorporar la covariable transfusiéon
previa. Este aumento se ve reflejado en el resultado del p-valor para la AUC, el cual
nos dice que es significativo para cada tiempo t (tabla 31).

Tabla 31.

Tiempo AUC IPSS-R AUC IPSS-R+ TP significacion
t=1 afo 0,75 0,79 p <0,001

t = 3 aflos 0,73 0,76 p <0,001

t = 5 afios 0,72 0,75 p <0,001
R? IPSS-R: 0,20 IPSS-R + TP: 0,22

AUC Temporal (1,3, 5 afios) para el IPSS-R e IPSS-R + TP con su significacion estadistica y R2
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Las transfusiones previas multiplican por 2 el riesgo de mortalidad para cada grupo
del IPSS-R. El hazard ratio para TP (transfusiones previas) ajustado al IPSS-R
es 2.1 con el siguiente intervalo de confianza del 95%: (1.4 — 3.1). Se evidencia
significacion estadistica P<0,001.

B. IPSS-R + MDS-CI

A continuacion se representan las curvas ROC en las que se evalua la capacidad
prondsticaa 1,3y 5 afios del score IPSS-R y tras anadir el indice de comorbilidades
MDS-CI en el modelo de prediccion de la supervivencia (modelo de riesgos
proporcionales de Cox) y la AUC temporal (figuras 28, 29 y 30).

Figura 28. Curvas ROC IPSS-R . Supervivencia
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Curvas ROC de supervivencia a 1, 3 y 5 afios de seguimiento, respectivamente, para el score IPSS-R .(modelo
de riesgos proporcionales de Cox).VP: verdaderos positivos (sensibilidad). FP: falsos positivos (1- especificidad).
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Figura 29. Curvas ROC IPSS-R + MDS-CI . Supervivencia
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Curvas ROC de supervivencia a 1, 3 y 5 afios de seguimiento, respectivamente, para el score IPSS-R y MDS-
Cl. (modelo de riesgos proporcionales de Cox).VP: verdaderos positivos (sensibilidad). FP: falsos positivos
(1- especificidad).
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Figura 30. AUC temporal. IPSS-R e IPSS-R + MDS-CI. Supervivencia
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Representacion de la AUC temporal para IPSS-R e IPSS-R con MDS-CI, siguiendo modelos de regresién
de Cox.

Si observamos la evolucién de las curvas a lo largo del tiempo (figura 30),
vemos que existen diferencias entre ambos sistemas al afiadir las comorbilidades
medidas por el MDS-CI. La AUC (tabla 32) demuestra que la capacidad
predictiva del riesgo de mortalidad del IPSS-R, es mejorada desde el primer
afno de seguimiento al afladir las comorbilidades. Esta superioridad, se mantiene
durante el tiempo de seguimiento.
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Tabla 32.

Tiempo AUC IPSS-R AUC IPSS-R + MDS-CI significacion
t=1ano 0,75 0,77 p <0,001

t = 3 afos 0,71 0,75 p <0,001

t =5 afos 0,71 0,75 p <0,001
R? IPSS-R: 0,20 IPSS-R + MDS-CI: 0,21

AUC Temporal (1,3, 5 afios) para el IPSS-R e IPSS-R + MDS-CI con su significacién estadistica y R

El indice de comorbilidades de Malcovatti afiade informacion prondstica al IPSS-R.
Un paciente que pertenezca al grupo 2 multiplica por 1,38 el riesgo de mortalidad
respecto al grupo de bajo riesgo del MDS-CI (estadisticamente no significativo. p=
0.083, IC 95%: 0.95 — 1.97). La inclusién de un paciente en el grupo 3 multiplica
por dos (2,1) el riesgo de mortalidad (p <0.001, IC 95% 1.4 — 3.2). Concluimos por
tanto que la inclusidn de esta variable al IPSS-R mejora su capacidad predictiva de
la mortalidad.

C. IPSS-R + FERRITINA. Analisis multivariado

Como se aprecia en la tabla 33, la ferritina no ha mostrado significacion estadistica
en el andlisis multivariado. Por lo tanto, concluimos que su adicion al indice (en
nuestro estudio), no mejora la capacidad predictiva de la mortalidad respecto al
IPSS-R, y la desestimamos.

Tabla 33.

Tiempo AUC IPSS-R AUC IPSS-R + fer significacion
t=1afo 0,75 0,76 NS

t = 3 afios 0,73 0,73 NS

t =5 afos 0,72 0,72 NS

R? IPSS-R: 0,20 IPSS-R + MDS-CI: 0,21

AUC Temporal (1,3,5 afios) para el IPSS-R e IPSS-R + ferritina con su significacién estadistica y R
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D. IPSS-R + TP+ MDS-CI

A continuacién se representan las curvas ROC en las que se evalia la capacidad
prondstica a 1, 3 y 5 afios del score IPSS-R y tras afadir las transfusiones previas y
el indice de comorbilidades MDS-CI en el modelo de prediccion de la supervivencia
(modelo de riesgos proporcionales de Cox) y la AUC temporal (figuras 31,32y 33).

Figura 31- Curvas ROC IPSS-R. Supervivencia
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Curvas ROC de supervivencia a 1, 3 y 5 afios de seguimiento, respectivamente, para el score IPSS-R. (modelo
de riesgos proporcionales de Cox). VP: verdaderos positivos (sensibilidad). FP: falsos positivos (1- especificidad).
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Figura 32. Curvas ROC IPSS-R + TP + MDS-CI. Supervivencia
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Curvas ROC de supervivencia a 1, 3 y 5 afios de seguimiento, respectivamente, para el score IPSS-R con
transfusion previa y MDS-CI transfusion previa. (modelo de riesgos proporcionales de Cox). VP: verdaderos
positivos (sensibilidad). FP: falsos positivos (1- especificidad).

85



4. RESULTADOS

Figura 33. AUC temporal. IPSS-R e IPSS-R + TP + MDS-CI. Supervivencia
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Representacion de la AUC temporal para IPSS-R e IPSS-R con transfusioén previa y MDS-CI, siguiendo modelos
de regresion de Cox.

Las figuras 31, 32 y 33 muestran las curvas ROC a 1, 3 y 5 afos y la AUC
dependiente del tiempo para IPSS-R e IPSS-R con la variable transfusion previa
y el indice de comorbilidades de Malcovatti afiadidos al mismo simultdneamente.
Tal y como indica el valor de la AUC, la incorporacién de las variables TP y MDS-
CI simultineamente al IPSS-R mejora la capacidad predictiva de la supervivencia
del IPSS-R solo, y esta capacidad es mayor que la observada al afiadir las citadas
variables de forma individual al IPSS-R. Esta mejora de la capacidad predictiva
de la supervivencia se mantiene estable a lo largo del tiempo, con una discreta
disminucién enla AUC a3 y 5 afios (tabla 34). Estos resultados son estadisticamente
significativos.
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Tabla 34.

Tiempo AUC IPSS-R AUC IPSS-R +TP + MDS-CI significacion
t=1ano 0,75 0,82 p <0,001

t = 3 afos 0,72 0,79 p <0,001

t =5 afos 0,72 0,77 p <0,001
R? IPSS-R: 0,20 IPSS-R + MDS-CI: 0,21

AUC Temporal (1,3,5 afios) para el IPSS-R e IPSS-R + TP + MDS-CI con su significacién estadistica y R
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5. DISCUSION

Los SMD son un grupo de enfermedades clonales de las células progenitoras de médula
Osea de gran heterogenicidad. Se caracterizan por una hematopoyesis ineficaz que se
traduce en una médula 6sea normo o hipercelular, citopenias en sangre periférica,
alteraciones morfoldgicas (dishemopoyesis) y riesgo aumentado de evolucion a LMA.

Existen diversos indices prondsticos basados en variables clinico — bioldgicas
que tratan de estratificar el riesgo de evolucion a LMA y la supervivencia. El mds
utilizado, el IPSS, ha sido recientemente revisado tratando de mejorar su capacidad
predictiva (IPSS-R). La identificacién de nuevas alteraciones citogenéticas y su valor,
y la introduccién de la profundidad de las citopenias, da como resultado 5 grupos
prondsticos en lugar de los cuatro anteriores, con mayor capacidad de estratificacion
del riesgo.

Nuestro trabajo describe, en primer lugar, las caracteristicas demograficas de los
SMD en la poblacién gallega. En segundo lugar, las variables que componen ambos
indices prondsticos en nuestra poblacion, tratando de validar la mayor capacidad de
prediccién de la supervivencia y riesgo de transformacion a LMA del IPSS-R. Y, en
tercer y ultimo lugar, buscamos nuevas variables que atin puedan mejorar la capacidad
predictiva del IPSS-R.

5.1. Distribucién poblacional. Edad y sexo

La poblacion de Galicia, en enero de 2009 (segun refleja la memoria del SERGAS
de ese aflo) era de 2.796.089 habitantes de derecho. En su distribucién por edad, se
observa que el 22,8% es mayor de 65 afios [90]. En base a estos datos, la incidencia de
SMD en nuestra poblacion a estudio es de 3,1 casos por cada 100000 habitantes /afio.

La distribucién por edad de los SMD en la poblacién gallega estudiada, muestra una
mediana de 78 anos, con una media de 75,5 anos. E1 92% de los SMD en Galicia tienen
una edad superior a los 60 afios. A lo largo de nuestra discusién, vamos a comparar
nuestra poblacién con las dos mayores poblaciones de pacientes con SMD publicadas.
La primera de ellas, la poblacién utilizada por Greenberg et al. para la creacién del
IPSS-R[56], incluye 7012 pacientes recogidos de la base de datos del International
Working Group for Prognosis in MDS (IWG-PM) Project. En esta poblacién, la
mediana de edad fue de 71 afios y el 77% de los pacientes eran mayores de 60 afios. La
segunda poblacién, analizada por Neukirchen et al. estd formada por 1314 pacientes
(recogidos de centros de Italia y Alemania) y fue utilizada por este grupo para la
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validacion del IPSS-R [84]. En esta segunda poblacion, la mediana de edad es de
65 anos (no han publicado el porcentaje de pacientes mayores de 60 afios). Tanto la
mediana de edad como el porcentaje de pacientes con mas de 60 afios es mayor en la
poblacion de nuestro estudio.

La distribucion territorial de la poblacion en Galicia presenta, en comparacion con
el resto de Espana, dos caracteristicas singulares: la densidad de poblacién (94,50
habs./ km?) es superior a la media espafiola (92,38 habs./km?), pero los desequilibrios
en su distribucion territorial son evidentes, situandose entre los 213,54 habs./km?
en Pontevedra y los 36,04 habs./km? en Lugo. Ademas, el porcentaje de habitantes
mayores de 65 afios es superior al de Espafia (21,88% y 16,65% respectivamente).

Esta distribucion dispersa, y ademds mayoritariamente rural, puede hacer que el
diagnostico inicial se retrase respecto a otras poblaciones de localizacion mds urbana.
Nuestra menor incidencia puede explicarse por el mismo criterio demografico al
tratarse de poblacion mas reacia a desplazarse a centros de atencion especializada.

La edad de nuestros pacientes condiciona posteriores andlisis del estudio, tanto de
supervivencia como de transformacion a LMA. En las poblaciones antes citadas, y
publicadas (Greenberg et al y Neukirchen et al.), el analisis de la supervivencia se
realiz6 de forma global en toda la poblacion, e independientemente, en pacientes de
edad menor o igual y mayor de 60 afos, con diferentes resultados. El bajo ntimero de
pacientes menores de 60 afios en nuestra poblacion no permitid realizar dicho analisis
estadistico en dos grupos diferenciados.

Respecto a la distribucién por sexo de los SMD en nuestro estudio, vemos una ratio de
1,3 hombres por cada mujer. Esta distribucion es similar a las publicadas por Greenberg
et al. y Neukirchen et al. de 1,5 hombres por cada mujer.
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5.2. Subgrupos diagnésticos de SMD segun la clasificacion de la OMS 2008 y
2001. Distribucién poblacional

Tabla 35. Subgrupos diagnésticos OMS 2008. SMD. Distribuciéon poblacional

Galicia Neukirchen et al.

CRDU

-NR/TR 1%

-AR 13% 9%
ARSA 1% 6%
CRDM / CRDM 39% (CRDM31% / CRDMSA 8%) 39%
Sindrome 5q 8% 7%
AREB-1 12% 17%
AREB-2 12% 22%
SMD-U 1%
SMD fibrosis 1%
SMD hipoplasico 2%

CRDU: Citopenia Refractaria con displasia Unilinea (AR: Anemia Refractaria, NR: Neutropenia refractaria, TR:
Trombopenia Refractaria) ARSA: Anemia Refractaria con Sideroblastos en Anillo. CRDM: Citopenia Refractaria
con Displasia Multilinea. CRDMSA: Citopenia Refractaria con Displasia Multilinea y Sideroblastos en Anillo.
Sindrome 5q: SMD asociado con deleccion aislada del brazo largo del cromosoma 5.AREB-1: Anemia Refractaria
con Exceso de Blastos tipo 1. AREB-2: Anemia Refractaria con Exceso de Blastos tipo 2. SMD-U: Sindrome
Mielodisplasico Inclasificable.

La poblacion descrita por Greenberg et al. fue incluida en su estudio siguiendo los criterios
de la clasificacion de la FAB y la OMS 2001 [43]. Los datos no han sido publicados, por
lo que no podemos establecer comparaciones en este aspecto con este grupo.

Los distintos subgrupos de diagndstico en la poblacion descrita por Neukirchen et al.
fueron clasificados segtin los criterios de la OMS 2008 incluyendo ademds LMMC
y AREB-t. Nosotros excluimos de su poblacién estas dos entidades y recalculamos
sus porcentajes, haciéndola entonces comparable a nuestra poblacién a estudio.
Encontramos la siguiente distribucion por diagndstico (tabla 35): AR, 13% en nuestra
poblacién y 9% en la descrita por descrita por Neukirchen et al.; ARSA, 11% y 6% ;
CRDM / CRDMSA ,39% en ambas poblaciones; Sindrome 5q, 8% y 7% ; AREB-1,
12% y 17%; AREB-2, 12% y 22%. Ambas poblaciones son similares excepto para
la AREB-2 en las que se aprecia una diferencia de un 10% mayor en el grupo de
Neukirchen et al. Cabe destacar que en el estudio de este grupo no se describen otras
formas de CRDU como (NR, TR), SMD inclasificable, SMD con fibrosis o SMD
hipoplésico que en nuestra poblacién supone globalmente un 5% del total de pacientes.
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Tabla 36. Subgrupos diagnésticos OMS 2001. SMD. Distribucion poblacional

Galicia Malcovatti (WPSS) et al.

AR 14% 20%
ARSA 1% 10%
CRDM 31% 27%
CRDMSA 8% 4%
Sindrome 5q 8% 8%
AREB-1 12% 14%
AREB-2 12% 17%
SMD-U 1%

SMD fibrosis 1%

SMD hipoplasico 2%

AR: Anemia Refractaria. ARSA: Anemia Refractaria con Sideroblastos en Anillo. CRDM: Citopenia Refractaria con
Displasia Multilinea. CRDMSA: Citopenia Refractaria con Displasia Multilinea y Sideroblastos en Anillo. Sindrome
5q: SMD asociado con deleccion aislada del brazo largo del cromosoma 5. AREB-1: Anemia Refractaria con
Exceso de Blastos tipo 1. AREB-2: Anemia Refractaria con Exceso de Blastos tipo 2. Sindrome SMD-U: Sindrome
Mielodisplasico Inclasificable.

Dado que no existen estudios con amplias poblaciones analizando la distribucién
para los SMD segun la clasificacién de la OMS 2008, hemos comparado nuestra
poblacién con la descrita por Malcovatti et al. para la elaboracion del WPSS [52](426
pacientes diagnosticados en el Hospital San Matteo, Pavia, Italia) (tabla 36) segin
los criterios para SMD de la clasificacion de la OMS 2001. Los datos, comparando
nuestra poblacion con la de Malcovatti et al. son los siguientes: AR, 14% y 20%
respectivamente; ARSA, 11% y 10%; CRDM, 31% y 27%; CRDMSA, 8% y 4%;
AREB-1,12%y 14%; AREB-2, 12% y 17%; Sindrome 5q, 8% en ambas poblaciones.
En nuestra descripcion incluimos SMD con fibrosis y SMD hipopldasico (4% del total),
no contemplados en dicha clasificacion.

Nuestra poblacion de pacientes con SMD se distribuye por tanto, en subgrupos
diagndsticos de forma similar segtin las grandes series publicadas tomando como
referencia las clasificaciones de la OMS 2008 y 2001.
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5.3.IPSS aplicado a nuestra poblacién de SMD

Tabla 37. Distribucion poblacional. Grupos de riesgo IPSS

IPSS G1 G2 G3 G4
(Grupos de riesgo) (Bajo) (Intermedio-1) (Intermedio-2) (Alto)

Poblacion Galicia

e 43% 37% 16% 4%
(n=145) (n=127) (n=54) (n=13)

Poblacién Neukirchen et al.

(n0=1§(1:f; euldrenen eta 20% 39% 26% 15%
(n=268) (n=517) (n=336) (n=193)

Poblacién Greenberg et al,

(n°=7g(1"§)" e 37% 40% 16% 7%
(n=2625) (n=2778) (n=1126) (n=479)

Como base para la validacion del IPSS-R en nuestra poblacion, analizamos 'y
comparamos, en primer lugar, los datos obtenidos aplicando el IPSS frente a las
poblaciones de referencia.

A la vista de los datos, nuestra poblacion es similar a la publicada por Greenberg et
al. y difiere de la poblacién de Neukirchen et al. En esta tltima, los pacientes de alto
riesgo (sumando los grupos G3 y G4) son el 41%, frente al 20% en nuestra poblacién
y el 23% en la de Greenberg et al. Probablemente, esta diferencia sea debida a la
inclusion en su estudio de las entidades diagnosticas AREB-t y LMMC (256 pacientes,
19,5% del total de su muestra) que no estan contemplados en la clasificacion de la
OMS 2001 y 2008 para SMD.

5.4.IPSS-R aplicado a nuestra poblacion de SMD

El IPSS-R describe 5 grupos prondsticos que discriminan con mds efectividad que el
IPSS la capacidad de predecir la supervivencia y el riesgo de evolucion a LMA de los
SMD. Esta basado en las variables ya presentes en el IPSS pero modifica los valores
asignados a cada una de ellas. Se establecen distintos puntos de corte para cada una
de las citopenias y el porcentaje de blastos, y se reevalua el valor de las alteraciones
citogenéticas aumentando el peso de las mismas dentro del score.
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5.4.1. Descripcion del valor que toman las variables del IPSS-R

Nuestra poblacion de estudio muestra los siguientes valores para cada una de las
variables incluidas en el IPSS-R.

Citogenética: segun el score propuesto por Schanz et al. que clasifica en 5 subgrupos
a los pacientes con SMD, las categorias de riesgo citogenético que hallamos en
nuestra poblacion se distribuyen como se indica en la tabla 38.

La distribucion que obtenemos de nuestra poblacion para esta variable, citogenética
coincide con la publicada por el grupo de Greenberg et al. Sin embargo, si encontramos
una diferencia significativa cuando la comparamos con la poblacion estudiada por
el grupo de Neukirchen et al. Observamos que en nuestra poblacion, al igual que la
descrita por Greenberg et al., el porcentaje de pacientes dentro de los grupos de pobre
y muy pobre prondstico suponen un 11%, la mitad que los descritos por el grupo de
Neukirchen et al. que son un 20%. La inclusién de las AREB-t de la clasificacion
FAB y las LMMC en la poblacién de Neukirchen et al. parece justificar las diferencias
encontradas para esta variable.

Tabla 38. Distribucion poblacional. Grupos de riesgo citogenético SMD. (Score de Schanz et al.)

Citogenética GO G1 G2 G3 G4
(Grupos) (Muy Bueno) (Bueno) (Intermedio) (Pobre) (Muy Pobre)

Poblacion Galicia

(r=335) 3% 74% 12% 4% 7%
(F;ﬁ'gﬁf)" Neukirchen et al. 3.4% 60.6% 15.1% 9.5% 11.5%
Poblacién Greenberg et al. 4% 79% 13% 4% o

(n=7012)
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Hemoglobina: En nuestra poblacion de estudio de pacientes con SMD los valores
que toma esta variable son los que se describen en la tabla 39.

Nuestra poblacion de pacientes con SMD presenta valores de hemoglobina similares
a los descritos por los grupos de Greenberg et al. y Neukirchen et al.

Tabla 39. Distribucion poblacional. Hemoglobina

Hemoglobina <8 g/di 8-10 g/dI >10 g/di
;citglggi)én Galicia 239 36% 41%
;c;t;lgcif)n Neukirchen et al. 20.5% 38.4% 41.2%
Poblaciéon Greenberg et al. 17% 359 48%

(n=7012)

Plaquetas: La valores que toma esta variable en nuestra poblacion de estudio se
muestra en la tabla 40.

Nuestra poblacion y la descrita por el grupo de Greenberg et al. muestran valores

similares. Sin embargo, se observan valores menores de 50000 plaquetas (x 10°/L)
en un 12% en nuestros pacientes vs 25,3% en la poblacion de Neukirchen et al.

Tabla 40. Distribucion poblacional. Plaquetas

Plaquetas >100 x 10° 50-100 x 10° <50 x 10°
;"gg;i)"’” Galicia 65% 23% 12%
E]citzlgg;ij))n Neukirchen et al. 49.9% 24.9% 25.3%
Poblaciéon Greenberg et al. 60% 21% 19%

(n=7012)
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Neutréfilos: Segun el IPSS-R que clasifica en dos grupos a los pacientes en funcion
de esta variable, nuestra poblacion a estudio se agrup6 como se indica en la tabla 41.

Comparando nuestra poblacion con las descritas por ambos grupos, Greenberg et al.
y Neukirchen et al., podemos afirmar que para esta variable, neutréfilos, es similar
a las poblaciones de referencia.

Tabla 41. Distribucién poblacional. Neutroéfilos

Neutroéfilos <800 x 10° 2800 x 10°
Zc;t;ggifn Galicia 229, 78%
|(:;o=b1|§c1;f)n Neukirchen et al. 23.6% 76.4%
Poblacién Greenberg et al. 18% 82%

(n=7012)

Blastos: Nuestra poblacion, en funcion de la variable nimero de blastos en médula
Osea, se distribuye como se indica en la tabla 42.

Si comparamos nuestra poblacion con la del grupo de Greenberg et al. ambas son
similares, con una pequefa discrepancia en el nimero de pacientes en los grupos con
un 2% o menos de blastos en médula 6sea y entre un 5-10%. Sin embargo, los datos
de la poblacién de Neukirchen et al. para esta variable no puede ser comparada con
nuestro estudio ni con el estudio del grupo de Greenberg et al., dado que establece
grupos de corte para el porcentaje de blastos en médula 6sea no contemplados en
el IPSS-R.

Tabla 42. Distribucion poblacional. Blastos

Blastos <2% 2-5% 5-10% >10%
Poblacion Galicia
(n=339) 57% 21% 11% 1%

Poblacién Greenberg et al.
(n=7012) 48% 19% 20% 13%

En conclusién, nuestra poblacion de SMD en pacientes gallegos, es equivalente
para las variables contempladas en el IPSS-R (grupos citogenéticos, hemoglobina,
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plaquetas, neutrofilos y blastos), con la poblacion del grupo de Greenberg et al. y
difiere de la poblacion de Neukirchen et al., en que esta ultima presenta un mayor
porcentaje de pacientes con trombopenia menor de 50000 x 10° /Ly con citogenética
de pobre y muy pobre prondstico.

5.4.2. Nuevos grupos de riesgo segin el IPSS-R

La distribucidn de nuestra poblacion para los grupos de riesgo del IPSS-R es la que
se describe en la tabla 43.

Los datos muestran que nuestra poblacion es similar a la publicada por el grupo de
Greenberg et al. y difiere de la poblacién del grupo de Neukirchen et al. En esta tltima
poblacion los pacientes de alto y muy alto riesgo suponen el 39% del total de la muestra,
frente al 19% de nuestra poblacion y el 23% de la de Greenberg et al. Del mismo modo
que sucede con el IPSS, la desviacion de los datos de Neukirchen et al. se podria explicar
por la inclusion en su poblaciéon de SMD tipo AREB-t y LMMC ( 256 pacientes, el
19,5% del total de pacientes incluidos en su estudio).

Tabla 43. Distribucion poblacional. Grupos de riesgo pronéstico IPSS-R

G1 G2 G3 G4 G5

Grupos de Riesgo
(Muy bajo) (Bajo) (Intermedio) (Alto) (Muy alto)

Poblacién Galicia 21% 43% 17% 10% 9%
(n=339) (n=70) (n=146) (n=59) (n=35) (n=29)
Poblacion Neukirchen et al. 10% 25% 26% 21% 18%
(n=1314) (n=130) (n=334) (n=337) (n=281) (n=232)
Poblaciéon Greenberg et al. 19% 38% 20% 13% 10%
(n=7012) (n=1313)  (n=2646) (n=1433) (n=898) (n=722)
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5.4.3. Redistribucion de los grupos del IPSS en los grupos del IPSS-R

Los pacientes incluidos en nuestro estudio y clasificados segun el IPSS los hemos
reclasificado en nuevos grupos, segun el IPSS-R como se indica en la tabla 44.
Este nuevo indice los clasifica con mds precision respecto a la prediccion de la
supervivencia, y este hecho es mas evidenciable en el grupo de riesgo intermedio-1
del IPSS (figuras 15y 16).

Los pacientes del grupo de bajo riesgo del IPSS fueron 145 pacientes (43%), con
una mediana de supervivencia de 5 afios. Se reclasifican en 3 nuevos grupos de
riesgo con distintas supervivencias segun el IPSS-R: a) Grupo de muy bajo riesgo
(63 pacientes, 43%) con una mediana de supervivencia no alcanzada. b) Grupo de
bajo riesgo (77 pacientes, 53%) con una supervivencia de 4,3 afios, y ¢) Grupo de
riesgo intermedio (5 pacientes, 4%) con una supervivencia de 3,6 afios.

De forma similar, los pacientes incluidos en el grupo de riesgo intermedio-1 del
IPSS, 127 pacientes (37%), con una mediana de supervivencia de 3,2 afios, se
redistribuyen en los cinco grupos de riesgo del IPSS-R: a) Grupo de muy bajo
riesgo (7 pacientes, 6%) con medianas de supervivencia no alcanzada. b) Grupo
de bajo riesgo ( 69 pacientes, 54%) con una supervivencia de 4,3 afios. ¢) Grupo de
riesgo intermedio (40 pacientes, 31%) con una supervivencia de 3,6 afios. d) Grupo
de riesgo alto (10 pacientes, 8%) con una mediana de supervivencia de 0,9 afios y e)
Grupo de muy alto riesgo (1 paciente, 1%) con una mediana de supervivencia para
dicho grupo de 0,6 afios.

Los pacientes incluidos en el grupo de riesgo intermedio-2 del IPSS con una
mediana de supervivencia de 1 afo, se redistribuyen en tres grupos segtin el [PSS-R:
a) Grupo de riesgo intermedio (14 pacientes, 26%), b) Grupo de alto riesgo (25
pacientes, 46%) c) Grupo de muy alto riesgo (15 pacientes, 28%) con medianas de
supervivencia de 3,6 afos, 0,9 afios y 0,6 afios, respectivamente.

Los pacientes del grupo de alto riesgo del IPSS (13 pacientes, 4%), con una
mediana de supervivencia de 0,3 meses, se reclasifican el 100% de los mismos en
el grupo de muy alto riesgo del IPSS-R, sin observar distribucién de pacientes en
otros grupos, con una mediana de supervivencia de 0,6 meses. Probablemente el
pequefio nimero de pacientes en este grupo haya influido en este hecho.

Por lo tanto, al aplicar el IPSS-R a nuestra poblacién evidenciamos mayor capacidad
para identificar grupos de riesgo con diferente supervivencia a la obtenida con el IPSS.
Este hecho es mds evidente en los grupos de bajo riesgo e intermedio-1 del IPSS.
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Tabla 44. Redistribucion de grupos de riesgo

IPSS IPSS-R

Bajo Muy Bajo Bajo Intermedio Alto Muy Alto
n=145 n=63(43%) n=77(53%) n=5(4%)

Intermedio-1 n=7 (6%) n=69(54%) n=40(31%) n=10(8%) n=1(1%)
n=127

Intermedio-2 n=14(26%) n=25(46%) n=15(28%)
n=54

Alto n=13(100%)
n=13

Total 339 n=70 n=146 n=59 n=35 n=29
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5.4.4. Analisis de la supervivencia

La mediana de supervivencia global de nuestra poblacion de pacientes con SMD
es de 3,5 afios. Para cada uno de los grupos de riesgo del IPSS-R (figura 16) la
mediana de supervivencia que se obtuvo es la que se muestra en la tabla 45.

Cuando comparamos la mediana de supervivencia de los grupos de nuestra
poblacién de estudio de SMD con las obtenidas y publicadas por los estudios
de Greenberg et al. y Neukirchen et al., obtenemos los siguientes resultados:

- En el grupo de muy bajo riesgo, el tiempo de seguimiento de nuestro
estudio no ha permitido obtener datos definitivos, por lo que no podemos
establecer una mediana de supervivencia y por lo tanto compararlos.

- En el grupo de bajo riesgo, nuestra poblacién presenta una mediana de
supervivencia acortada respecto a las dos cohortes con que las que la hemos
comparado: 4,3 afios en nuestra poblacion frente a los 5,3 del grupo de
Greenberg et al. y 5,6 del grupo de Neukirchen et al. Podemos explicar este
dato porque nuestra poblacion estd mas envejecida que las de referencia.
Si comparamos la mediana de supervivencia de nuestra poblacién con la
poblacién mayor de 60 afios en el grupo de Greenberg et al. que es de 4,7
aflos, vemos que es igual que la nuestra. Este dato no ha sido publicado
explicitamente en la poblaciéon de Neukirchen et al., aunque de las gréficas
publicadas por dicho grupo para la supervivencia de su poblacidn, ajustadas
por la edad, también se puede inferir esta semejanza.

- Elgrupoderiesgointermedio,incluye unapoblacion con una supervivencia
definida que el IPSS no identifica. Presenta una supervivencia de 3,6 afos
que es ligeramente superior que la publicada por los grupos de Greenberg
et al. y Neukirchen et al., 3,0 afios y 2,6 ,respectivamente. En nuestra
poblacion el 60% de los pacientes son transfundidos o tratados con factores
de crecimiento eritropoyéticos o granulociticos. So6lo el 27% recibe
5-Azacitidina y, un 3% son trasplantados, el 10% restante recibe otros
tratamientos como quimioterapias de induccion tipo LMA, lenalidomida,
etc. Aunque estos datos no estan disponibles de forma detallada en los dos
grupos de comparacion, si se ha descrito en la poblacion analizada por
el grupo de Neurkirchen et al. que un 33% de los pacientes son tratados
con quimioterapia de induccion y/o aloTPH. En nuestra poblacién, la
edad (92% mayores de 60 afios), y la presencia de comorbilidades (66%
de los pacientes incluidos en los grupos 2 o 3 del MDS-CI —tabla 14-),
limitan aproximaciones terapéuticas mas agresivas como las aplicadas
en el grupo de Neurkirchen et al. Esta peculiaridad de nuestra poblacion
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podria explicar que, un grupo de pacientes no incluidos en el alto riesgo
pero de edad avanzada y fragiles se pueden haber beneficiado ligeramente
de un manejo més conservador.

- El andlisis de la supervivencia en nuestra poblacion, en los grupos de alto y
muy alto riesgo, sin embargo, no revela diferencias significativas comparadas
con los estudios de Greenberg et al. y de Neukirchen et al. Las medianas
de supervivencia para el grupo de alto riesgo y de muy alto riesgo son de
09 y de 0,6 afios, respectivamente, en nuestra poblacién. La poblacion de
Greenberg et al. presenta una mediana de supervivencia de 1,6 afios en el
grupo de alto riesgo (1,5 afios cuando se ajusta a mayores de 60 afios) y de
0,8 afios en el grupo de muy alto riesgo (0,7 cuando se ajusta a la poblaciéon
mayor de 60 afios). La poblacién de Neukirchen et al. presenta una mediana
de supervivencia de 1,2 afios en el grupo de alto riesgo y de 0,8 afos en el
grupo de muy alto riesgo, sin mostrar los datos ajustados por la edad.

Tabla 45. Supervivencia (mediana, afios). Grupos de riesgo pronéstico IPSS-R

G1 G2 G3 G4 G5

Grupos de Riesgo
(Muy bajo) (Bajo) (Intermedio) (Alto) (Muy alto)

Poblacion Galicia NA 4.3 3.6 0.9 0.6
Poblaciéon Neukirchen et al. 9.0 5.6 2.6 1.2 0.8

1.6 0.8
Poblacion Greenberg et al. 8.8 0.8 3.0

(1.5>60A)  (0.7>60A)
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5.4.5. Transformacion a LMA

En nuestra poblacion de estudio de SMD, la aplicacion del IPSS-R también muestra
una mayor capacidad discriminativa del riesgo de transformaciéon a LMA que el
IPSS. Identifica a un nuevo grupo, el intermedio segtn el IPSS-R, con una alta tasa
de transformacion a LMA, que antes no era diferenciado por IPSS.

Tabla 46. Transformacion a LMA. Poblaciéon SMD de Galicia

Grupos de Riesgo T. transformacioén 25% (Anos) Tasa de incidencia (Anual)
IPSS
Bajo NA 2%
Int-1 NA 6%
Int-2 0.7 40%
Alto 0.4 91%
IPSS-R
Muy bajo NA 2%
Bajo NA 4%
Intermedio 24 10%
Alto 0.8 29%
Muy alto 0.4 77%

Tiempo a la transformacién para el 25% de los sujetos de cada grupo. Tasas de incidencia para los grupos
pronésticos del IPSS e IPSS-R.

El tiempo de transformacién a LM A enel 25% de los pacientes y la tasa de incidencia
anual de LMA para cada grupo del IPSS y del IPSS-R en nuestra poblaciéon se
muestra en la tabla 46.

Cuando comparamos el tiempo de transformacién a LMA entre los grupos de
riesgo bajo/intermedio-1 del IPSS y los grupos de bajo/muy bajo riesgo del IPSS-R,
asi como, entre los grupos intermedio-2/alto del IPSS y el alto/muy alto del IPSS-R
son similares. Con la aplicacion del IPSS-R surge un nuevo grupo de riesgo, el
intermedio, con un tiempo de transformacién a LMA de 24 afios, no identificado
por el IPSS.

Por lo tanto, identificamos un nuevo grupo de pacientes con un riesgo de
transformacion a LMA, que el IPSS no es capaz de discriminar. Al igual que sucede
con la supervivencia, tras reclasificar a los pacientes incluidos en nuestro estudio
segtin el IPSS-R, observamos que este clasifica con mds precision.
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Tabla 47. Tiempo a transformacién a LMA del 25% de la poblacion de SMD. Comparativa.

Grupos de Riesgo Poblacién Galicia Gre':?]t;::féoer: al.
IPSS-R
Muy bajo NA NA
Bajo NA 10.8
Intermedio 2.4 3.2
Alto 0.8 1.4
Muy alto 0.4 0.7

El tiempo de transformacion a LMA en la poblacion de Neukirchen et al. se describe
como riesgo acumulado a los 2 y 5 afios para cada uno de los grupos del IPSS-R, por
lo que nuestros datos, tal y como estan analizados, no permiten la comparativa directa
con esta poblacion.

Si comparamos nuestra poblacion con la de Greenberg et al., datos que se muestran
en la tabla 47, se observa que nuestra poblacion a estudio y la publicada por
Greenberg et al. son similares.
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5.5. Analisis de la mortalidad

Cuando comparamos la mortalidad en nuestra poblacion clasificada en grupos de
riesgo segun el IPSS y el IPSS-R (con / sin transformacion a LMA) observamos que el
IPSS-R clasifica a los pacientes con mds precision (tabla 48).

Si bien, el IPSS muestra dos grandes grupos respecto a mortalidad con transformacion
aLMA, que son los grupos bajo/intermedio-1 e intermedio-2/alto (15/13% vs 46/33%),
el IPSS-R identifica un nuevo grupo intermedio de pacientes que se situa entre ambos,
con una mortalidad con transformacion a LMA de 21%.

Tabla 48. Mortalidad de los pacientes con SMD de Galicia con / sin evolucién a LMA.

Exitus Exitus con LMA Exitus sin LMA
Grupo de Riesgo N° pacientes

n°. (%) n°. (%) n°. (%)

P. Galicia. IPSS-R

Muy bajo 70 18 (26%) 2 (11%) 16 (89%)

Bajo 146 59 (40%) 10 (17%) 49 (83%)

Intermedio 59 29 (49%) 6 (21%) 23 (79%)

Alto 35 28 (80%) 8 (29%) 20 (71%)

Muy alto 29 25(86%) 12 (48%) 13 (52%)
Total 339 159 (47%) 38 (24%) 121 (76%)
P. Galicia IPSS

Bajo 145 46 (32%)  7(15%) 39(85%)

Intermedio-1 127 60(47%) 8(13%) 52(87%)

Intermedio2 54 41(76%) 19(46%) 22(54%)

Alto 13 12(85%)  4(33%) 8(67%)
Total 339 159 (47%) 38 (24%) 121 (76%)
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Tabla 49. Mortalidad de los pacientes con SMD con / sin evolucion a LMA. Comparativa

Grupo de Riesgo Exitus Exitus con LMA Exitus sin LMA
IPSS-R N*pacientes (%) n°. (%) n°. (%)

P. Galicia.
Muy bajo 70 18 (26%) 2 (11%) 16 (89%)
Bajo 146 59 (40%) 10 (17%) 49 (83%)
Intermedio 59 29 (49%) 6 (21%) 23 (79%)
Alto 85 28 (80%) 8 (29%) 20 (71%)
Muy alto 29 25 ( 86%) 12 (48%) 13 (52%)

Total 339 159 (47%) 38 (24%) 121 (76%)

P. Greenberg et
al. IPSS-R

Muy bajo 1313 350(27%) 46(13%) 304(87%)
Bajo 2646 1053(40%) 174(17%) 861(83%)
Intermedio 1433 782(55%) 205(26%) 568(74%)
Alto 898 633(71%) 207(33%) 421(67%)
Muy alto 722 619(86%) 193(31%) 422(69%)
Total 7012 3437(49%) 825(24%) 2576(76%)

Al analizar la mortalidad de los pacientes de nuestra poblacién y compararla con la
publicada por el grupo de Greenberg et al., tanto globalmente como por grupos de
riesgo segun el IPSS-R, y tanto, con transformacion o no a LMA, ambas poblaciones
son similares excepto en el grupo de muy alto riesgo. En nuestra poblacion, en este
grupo de muy alto riesgo, la mortalidad con transformacién a LMA es superior aunque
la comparacién es dificil debido al pequefio nimero de pacientes en nuestra muestra.
Los datos se muestran en la tabla 49. A diferencia del grupo de Greenberg et al., con
los datos obtenidos de nuestra poblacién no podemos concluir que el grupo de riesgo
intermedio tenga una supervivencia mas proxima a los grupos de riesgo bajo y una
mortalidad con transformaciéon a LMA similar a los grupos de riesgo alto. El grupo de
Neukirchen et al. no describe este dato por lo que no podemos hacer una comparativa
con esta poblacion.
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5.6. Anadlisis de nuevas variables que mejoran el IPSS-R

El ultimo objetivo de nuestro estudio fue incorporar nuevas variables al IPSS-R
para intentar mejorar su capacidad predictiva de la supervivencia. Se han sugerido
numerosas variables, ademds de las clasicas incluidas en el IPSS e IPSS-R, que
proporcionen nueva informacion pronodstica en los pacientes con SMD. Entre estas
variables se incluyen la dependencia transfusional [51, 52], la fibrosis de médula dsea
[56, 64, 65, 66], la ferritina [67, 68], la LDH [76, 77, 78], la beta-2 microglobulina
[79, 80] y las comorbilidades [69-75]. Nosotros estudiamos el impacto que sobre la
prediccion de la supervivencia del IPSS-R tienen las transfusiones previas, la LDH, la
ferritina y las comorbilidades (medidas segun el indice MDS-CI).

Como antecedente, podemos citar al Austrian MDS study group [91] que ha evaluado,
de forma similar a nuestro estudio, diversas variables en una poblacién de 400 pacientes
con SMD. Realizaron un analisis multivariado que incluy6 la ferritina, la edad, las
comorbilidades (medidas segun el indice de Sorror) y las variables que componen
el IPSS, hallando que todas ellas se encuentran asociadas de forma significativa a la
supervivencia, con la excepcion de la LDH, que lo hace unicamente en un andlisis
univariado. Con todas estas variables, han elaborado una nueva propuesta de indice
prondstico que sirva de ayuda en la toma de decisiones terapéuticas.

Nosotros hemos afiadido al IPSS-R aplicado a los pacientes diagnosticados de SMD en
Galicia, entre los afios 2007 y 2011 e incluidos en este estudio, las siguientes variables:
comorbilidades, transfusiones previas, LDH y niveles de ferritina para intentar mejorar
su capacidad predictiva sobre la supervivencia.

5.6.1. Analisis univariado de las nuevas variables

En primer lugar, la variable comorbilidades, ya ha sido estudiada por diversos
grupos como un factor importante en la supervivencia. El indice de comorbilidades
elaborado por Della Porta et al, especifico para pacientes con SMD, ha sido el
que nosotros hemos utilizado en este estudio y ha mostrado capacidad prondstica
estadisticamente significativa en un andlisis univariado en nuestra poblacién. La
pertenencia de un paciente al grupo 2 del MDS-CI multiplica por 1,4 el riesgo
de mortalidad, independiente del grupo de riesgo del IPSS-R. Aquellos pacientes
que se clasifican en el grupo 3 del MDS-CI (tabla 14) tienen el doble de riesgo de
fallecer, también independiente del grupo de riesgo del IPSS-R al que pertenezcan.
Debemos resaltar, no obstante, que este factor, estd relacionado con la edad de la
poblacién a estudio (muy envejecida en nuestra cohorte) por lo que su valor puede
estar sobreestimado.
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Ensegundo lugar,y de igual manera que las comorbilidades, la variable transfusiones
previas (yaincluida en otros indices pronosticos como el WPSS [51]), se ha mostrado
estadisticamente significativo en un analisis univariado como factor predictivo para
el tiempo de supervivencia en nuestra poblacion de SMD. Las transfusiones previas
incrementan la mortalidad de un paciente al doble, independientemente del grupo
prondstico del IPSS-R al que pertenece.

De igual forma que en el analisis univariado, ambas variables, se muestran asociadas
estadisticamente significativas en el analisis multivariado.

En tercer lugar, los niveles de ferritina han resultado ser un factor adverso en la
supervivencia estadisticamente significativa, pero con un valor mucho menor que
las variables antes citadas. El significado de este dato podria estar relacionado
con el estado transfusional previo, que contribuye a la sobrecarga férrica y a las
complicaciones derivadas del mismo. También puede ser reflejo de la actividad
inflamatoria de las citocinas en los SMD, o relacionarse con el grado de eritropoyesis
ineficaz que acompafia a estos pacientes y que puede deberse a la severidad de la
anemia. No obstante, la ferritina no alcanza significacion estadistica en el analisis
multivariado.

En cuarto lugar y por ultimo, la LDH, en nuestra poblacién de estudio, no ha
resultado estar asociada estadisticamente significativa en el andlisis univariado.

5.6.2. Analisis multivariado y performance del nuevo IPSS-R propuesto

Al afadir las dos nuevas variables estudiadas (estadisticamente significativas en el
analisis multivariado : indice de comorbilidades y transfusiones previas) al IPSS-R,
observamos que la capacidad de este nuevo indice para predecir la supervivencia se ve
notablemente mejorada desde el diagndstico y a lo largo del periodo de seguimiento,
como muestran las curvas ROC y la AUC temporal (figuras 31,32y 33).

Podemos concluir, que al igual que el IPSS-R mejora al sistema tradicional (IPSS),
la adicién del indice de comorbilidades de Malcovatti y el estado transfusional
previo, mejoran el [IPSS-R.

Dado que, al afiadir estas dos nuevas variables al IPSS-R, demostramos que la
capacidad de prediccion de la supervivencia se ve mejorada, proponemos, la
necesidad de modificarlo incluyéndolas, y estableciendo para cada una de ellas una
puntuacién acorde a su peso en el indice resultante.
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Del mismo modo, nos proponemos desarrollar un indice espacio-temporal que
mejore el manejo de estos pacientes a lo largo del tiempo acorde a la situacion
clinica y bioldgica de la patologia. Esto permitiria establecer la clasificacion del
riesgo de mortalidad y de transformacion a LMA adaptada a cada paciente de forma
individual, teniendo en cuenta todos los factores que influyen en la historia natural
de la enfermedad.

Figura 19. AUC temporal para IPSS e IPSS-R. Supervivencia
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Figura 33. AUC temporal. IPSS-R e IPSS-R + TP + MDS-CI. Supervivencia
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Los SMD en la poblacion de Galicia estudiada presentan una incidencia de 3,1
casos/100000 habitantes/afio. La mediana de edad es de 78 afios, y un 92% de
pacientes es mayor de 60 afios. La distribucion por sexo es de 1,3 hombres por cada
mujer. La poblacion de SMD gallega estudiada presenta una incidencia menor, una
edad mayor y la misma distribucion por sexo que las grandes series publicadas.

La poblacion de SMD de Galicia estudiada, se distribuye en subgrupos de
diagnostico segun la clasificacion de la OMS 2001 y 2008 de forma similar a las
grandes poblaciones publicadas.

Lapoblaciéon de SMD de Galicia estudiada, presenta unos valores para las variables
contempladas en el IPSS y en el IPSS-R (grupos citogenéticos, hemoglobina,
plaquetas y neutréfilos) equivalente a las publicadas, por lo que es posible la
posterior comparacion de poblaciones, y la validacion del IPSS-R en nuestra
muestra.

En la poblacion de SMD de Galicia estudiada, los resultados obtenidos de la
reclasificacion, aplicando el IPSS-R evidencia una mayor capacidad de predecir la
supervivencia de estos pacientes que el IPSS. Cada uno de los grupos del IPSS es
redistribuido con el IPSS-R en grupos de riesgo mas ajustados a la supervivencia
real de los pacientes. Este hecho es mas evidente en el grupo intermedio-1 del IPSS.

En la poblaciéon de SMD de Galicia a estudio, la aplicaciéon del nuevo indice
(IPSS-R) no aumenta la capacidad de prediccion del riesgo de transformacion a
LMA respecto al IPSS a partir de los 18 meses de seguimiento.

En la poblacién de SMD de Galicia estudiada, observamos que la utilizacién
del IPSS-R identifica un nuevo grupo, el grupo de riesgo intermedio, con una
supervivencia y un riesgo de evolucion a LMA claramente diferenciado de los
grupos de muy bajo y bajo riesgo, y de los grupos de alto y muy alto riesgo del
IPSS-R, que no era identificado por el IPSS.

En la poblacién de SMD de Galicia estudiada, al afadir las dos nuevas variables
por nosotros propuestas (indice de comorbilidades y transfusiones previas) al
IPSS-R, observamos que la capacidad de este nuevo indice, para predecir la
supervivencia, se ve mejorada, de forma estadisticamente significativa.
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