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Declaracion

Este documento es una guia general para el manejo de la enfermedad, que debe ser utilizada
con el juicio médico individual.

Las guias se realizaron con el objetivo de proporcionar informacion para facilitar las decisiones
médicas y estan basadas en la mejor informacion disponible hasta agosto 2016.
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Actualizacién periddica
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su inclusion.
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ALCANCE DE LA GUIA

Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere:

Poblacién de ambos sexos mayores de 15 afios con diagndstico de sindrome mielodisplasico.
Los sindromes mielodisplasicos se clasifican segtn CIE-10 (desde 1997), con el codigo D469.

Usuarios a los que esta dirigida la guia:

Médicos hematdlogos y otros que intervienen en el manejo y tratamiento de pacientes
oncolégicos adultos.

Otros profesionales de salud con responsabilidades en la atencién y cuidados de pacientes
oncoldgicos: enfermeras, kinesidlogos, quimicos-farmacéuticos, tecnélogos meédicos vy
psicologos, entre otros.

Directivos de instituciones de salud.

OBIJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencion de los pacientes con “Sindrome mielodisplasico
mayores de 15 afios”.

Sus objetivos son:

EL

Aportar recomendaciones sobre el manejo de personas con Sindromes mielodispldsicos,
basadas en la mejor evidencia cientifica disponible, el consenso de expertos y adecuadas al
contexto nacional.

Contribuir a disminuir la mortalidad ajustada por edad en Chile.
Disminuir la variabilidad de la atencién en el manejo preventivo, el tratamiento y
seguimiento de los pacientes con sindrome mielodisplasico.

NIVEL DE EVIDENCIA Y GRADO DE RECOMENDACION ESTAN BASADOS EN SISTEMA DE

GRADUACION IDSA-US PUBLIC HEALTH SERVICE GRADING SYSTEM (Dykewicz. Clin Infect Dis
2001).

Sociedad Chilena de Hematologia
Bernarda Morin 488, segundo piso, Providencia, Santiago, Chile
Fono +56 227 535 565 | Fax +56 222 683 394 | sochihem@smschile.cl | sochihem@gmail.com
www.hematologia.org | www.sochihem.cl



TABLA DE CONTENIDOS

1. INTRODUCCION

2. EPIDEMIOLOGIA

3. DIAGNOSTICO
a. Clinica
b. Exdmenes complementarios
c. Clasificacion

4. PRONOSTICO

5. TRATAMIENTO
ALGORITMO

6. CRITERIOS DE RESPUESTA'Y SEGUIMIENTO

7. BIBLIOGRAFIA

Sociedad Chilena de Hematologia
Bernarda Morin 488, segundo piso, Providencia, Santiago, Chile
Fono +56 227 535 565 | Fax +56 222 683 394 | sochihem@smschile.cl | sochihem@gmail.com
www.hematologia.org | www.sochihem.cl



1. Introduccion

Los sindromes mielodispldsicos (SMD) constituyen un grupo de desérdenes clonales de las
células progenitoras hematopoyéticas, caracterizados por la presencia de citopenia(s) debido a
hematopoyesis infectiva, displasia en una o mas lineas mieloides y una tendencia variable a
evolucionar a leucemia mieloide aguda (LMA)(1).

Presentan una compleja fisiopatologia, en la que se reconocen fendmenos de disregulacidon
epigenética y alteraciones citogenéticas y/o mutacionales, que fundamentan, en parte, las
terapias actuales. (2)

Desde la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se reconoce el SMD como
una neoplasia hematoldgica (estd dentro de la categoria de neoplasias mieloides) (1).

2. Epidemiologia

Los SMD son mas frecuentes en personas de edad avanzada, con una mediana de presentacién
de 70 afios (3).

Su incidencia anual es de: 3-5 casos por 100.000 hab.(4). En Chile hay registros epidemioldgicos
en algunas regiones con tasa de incidencias que varia entre 0 y 1,6 por 100 mil hab.; esto
posiblemente se deba a un subdiagndstico esta patologia (5).

3. Diagnostico

El diagndstico de SMD debe basarse en estudios en sangre periférica y médula 6sea,
considerando los antecedentes clinicos del paciente. Los criterios utilizados actualmente son los
propuestos por Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) (1).

La presencia de citopenia es una condicidon “sine qua non” para el diagndstico de cualquier
SMD. La clasificacion WHO se basa principalmente en el grado de displasia y el porcentaje de
blastos para la clasificacion de la enfermedad vy el tipo de citopenia especifica solo tiene un
impacto menor en la clasificacion. La aproximacion al diagndstico de SMD debe empezar con la
exclusion de causas no malignas de citopenias. (34)

Es importante tener presente que los cambios displasicos en la médula ésea no son sinébnimo
de SMD. La displasia no es, per se, evidencia definitiva de desorden clonal; factores nutricionales
y toéxicos, entre otros, pueden provocar cambios displasicos. Al no haber un dato
patognomoénico de SMD, en todos los casos se debe excluir toda etiologia de citopenia y
displasia transitoria.
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A. Clinica. Deben recabarse sintomas relacionados a citopenias (anemia, hemorragia o
infeccion), su intensidad y duracién, asi como los requerimientos transfusionales. Ademas
incluir antecedentes que permitan realizar un adecuado diagndstico diferencial con causas
de citopenias y displasia secundaria, en especial exposicion a tdxicos (tabaco, alcohol,
benzol, arsénico y otros, como metales pesados y/o productos quimicos utilizados en la
agricultura); exposicion a farmacos, incluyendo quimioterapia (QT) y/o radioterapia,

antibidticos (por ejemplo, cotrimoxazol),

factores de crecimiento hematopoyéticos.

inmunosupresores (micofenolato mofetil),

B. Examenes complementarios. Los estudios deben realizarse tanto en sangre periférica (SP)
como en médula dsea (MO) (Tabla 1).

Tabla 1. Procedimientos diagndsticos en sindromes mielodisplasicos.

Metodologia Valor diagnéstico

Hemograma (con frotis sangre
periférica)

Mielograma

Biopsia médula dsea

Analisis citogenético
FISH

Inmunofenotipo por
citometria de flujo

Secuenciacion

Numero de lineas con displasia
Porcentaje de blastos

Numero de monocitos

Numero de lineas con displasia
Porcentaje de blastos

Porcentaje de sideroblastos en anillos

Fibrosis

Celularidad

Inmunohistoquimica

Anormalidades cromosdmicas

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

Recuento CD34

Recuento enfermedad residual minima
Mutaciones genéticas :

Obligatorio

Obligatorio

Obligatorio

Obligatorio
Recomendado®
Recomendado

En casos especificos en
casos de disponibilidad

* Buscar delecion del cromosoma 7 o localizacién cromosémica 5q.31 en SMD hipopldsicos o con fibrosis severa.

" Mutaciones recurrentes de genes codificantes ocurren aprox. en 25% de los pacientes con SMD (7). Las mds
frecuentes (que estuvieron en mds del 10% de los pacientes) estan implicadas en regulacién epigenética (TET2 y
ASL1) y en el proceso de splicing (corte y empalme del ADN; SF3B1 y SRSF2).
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Se debe hacer mencién especial de la morfologia ya que representa el fundamento del
diagndstico. Se recomienda que las muestras de sangre y de médula ésea sean examinadas
morfoldgicamente cumpliendo los siguientes aspectos: ( 15)

e Mediante el uso de tincién May - Griinwald - Giemsa y tincién de hierro.
e Contando al menos 200 células en frotis de sangre y 500 células en frotis de médula
Osea, incluyendo por lo menos 100 eritroblastos y 30 megacariocitos.

Para calificar como significativo, el porcentaje requerido recomendado de células displasicas en
médula ésea es > 10 % de las células nucleadas en el linaje evaluado. Las caracteristicas de la
sangre periférica y médula ésea en las mielodisplasias se resumen en la Tabla 2. (13)

La cuantificacidén de blastos es de importancia critica para una adecuada clasificaciéon del SMD.
De acuerdo al consenso de criterios establecidos recientemente, los blastos mieloides son
definidos sobre la base de las siguientes alteraciones:

e Aumento en la relacién nucleo/citoplasma.

e Nucleolos facilmente visibles.

e Cromatina fina y basofilia citoplasmatica variable.

e Presencia y/o ausencia de granulos o bastones de Auer, sin deteccién de la zona de
Golgi.

e Los mieloblastos en el SMD pueden ser clasificados como granulares o agranulares.

La evaluacion del frotis de la médula debe incluir tincion de fierro (reaccion azul de Prusia) para
evaluar la presencia y numero de sideroblastos en anillo. Los sideroblastos deben cumplir los
criterios consensuados: esto es un minimo de cinco granulos que convergen al menos en un
tercio de la circunferencia del nucleo.
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Tabla 2: Caracteristicas morfoldgicas. (15)

LINAJE CELULAR

Eritrocitico

Granulocitico

Megacariocitico

Sangre Periférica

Anisocitosis

Poiquilocitosis

Punteado baséfilo

Pseudo Pelger-Hiet

Hipogranulacion/agranulocitosis

Blastos

Anisocitosis plaquetarias

Macroplaquetas

Médula ésea

Doble nucleo

Puentes internucleares

Bordes nucleares irregulares

Cambios magaloblastoides

Sideroblastos en anillo

Inclusiones citoplasmaticas
Punteado citoplasmatico
Hemoglobinizacion incompleta
Citoplasma marginal

Vacuolacion

Formas nucleares bizarras

Pseudo Pelger- Hiet

Granulocitos
hipogranulares/agranulares

Hipersegmentacién nuclear

Pseudo granulos de

Chediak- Higashi

Anisocitosis

Formas monolobulares grandes

Elementos binucleados pequefios

Nucleos dispersos

Micromegacariocitos

Degranulacién

La evaluacion inicial puede no constituir un diagndstico definitivo de SMD. En dichos casos el
inmunofenotipo por citometria de flujo (8) y el estudio mutacional, pueden aportar en forma

complementaria, pese a no estar incorporados aun dentro de los criterios diagnodsticos.
siempre estan disponibles en forma rutinaria.

Cabe mencionar que algunos pacientes pueden presentar citopenias y/o cambios displdsicos
persistentes leves, sin un diagndstico claro pese a todo el estudio. Para estos casos se han

planteado los términos de citopenia (o displasia) de significado desconocido. (6)
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Ademas debemos considerar realizar examenes que ayudan al diagndstico diferencial:

(reticulocitos,

LDH, haptoglobina,

factores predictivos de terapia: (ferritina y niveles de EPO).

ferritina y niveles de eritropoyetina [EPO]) 6 que son

C. Clasificacion: Los pacientes con SMD se deben clasificar de acuerdo al sistema de la OMS.

(Tabla 3).

Tabla 3.1: Clasificacion de los SMD segun OMS (2008)

Subtipos

Citopenias

Blastos SP (%)

Blastos MO (%)

Sideroblastos en
anillo MO (%)

Displasia

CRDU
ARSA
CRDM

AREB-1

AREB-2

SMD no
clasificable

SMD con del(5q)
aislada

162
Anemia
Citopenia(s)

Citopenia(s)

Citopenia(s)

Citopenias

Anemia
Plaquetas
normales 6
elevadas

<1

No

<1

Sin bastones de
Auer

< 1 x 1001
monocitos

<5

Sin bastones de
Auer

< 1 x 1001

monocitos

5-19

(x bastones de
Auer)

< 1 x 1001
monocitos

<1

<1

Sin bastones de
Auer

<5 <15
<5 215
<5 +15
Sin bastones
de Auer

5-9
Sin bastones de
Auer

10-19
(x bastones de
Auer)

<5

<5
Sin bastones de
Auer

1 linea (> 10%)
Sélo eritroide

> 2 lineas (> 10%
de células)

Indiferente

Indiferente

<10% en>1
linea(s)
mieloide(s) mas 1
alteracion
citogenética
caracteristica

Megacariocitos
con nucleo
hipolobulado

del(5q) aislada

AREB: anemia refractaria con exceso de blastos; ARS: anemia refractaria con sideroblastos en anillo; CRDM: citopenia refractaria con

displasia multilineal; CRDU: citopenia refractaria con displasia unilineal; OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
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Tabla 3.2: Clasificacion de los SMD segtin OMS (2016). (35)
Hallazgos en MO, SP y citogenética del SMD. (26)

Sidero
blastos en
anillo
MO (%)

.. Blastos
Subtipos Linaje Citopenias MO (%)/SP (%)

displasico

Resultado estudio
Citogenético
por analisis convencional

SMD Cualquiera, a menos que
, MO<5%, SP <19
con displasia unilineal 1 162 <15%/<5%" sin I;as/:one:d(fAuer cumpla con todos los
(SMD-DUL) criterios de: del (5q)
SMD Cualquiera, a menos que
, MO<5%, SP <19
con displasia multilineal 263 1-3 <15%/<5%" sin t:as/:one:d:)Auer cumpla con todos los
(SMD-DML) criterios de: del (5q)
SMD con Sideroblastos en anillo
(SMD-SA)
SMD-SA con displasia unilineal 1 102 > MO<5%, SP <1% Sjra:qui?r; iorgss?jsque
(SMD-SA-DUL) 15%/25%" sin bastones de Auer ) p'
criterios de: del (5q)
. . Cualquiera, a menos que
SMD-SA con displasia , ¢ MO<5%, SP <1%
- > o/ />60,
Multilineal (SMD-SA-DML) 203 1-3 215%/25% sin bastones de Auer cu.mp'la con todos los
criterios de: del (5q)
, Del(5q) aislada é con 1
. Al MO<5%, SP <1% . .
SMD con del(5q) aislada 1-3 1-2 'guno © . ° ? alteracidn adicional
ninguno sin bastones de Auer .
excepto del(7) 6 -7
SMD con exceso de blastos
(SMD-EB)
MO 5%-9%, SP 2% -4% Cualquiera
SMD-EB-1 0-3 13 Alguno o6 sin bastones de Auer
ninguno
Aleuno 6 MO 10%-19%, Cualquiera
SMD-EB-2 0-3 1-3 niiguno SP 5% -19% 6 con

bastones de Auer
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Linaje Citopenias blastos en Blast;s o ReSI..l|tadO (’ES.tudIO
displasico P anillo MO (%)/SP (%) (Ellfo.genetnco o
MO (%) por analisis convenciona

Subtipos

SMD inclasificable (SMD-I)

Con 1% de blastos en SP 1-3 1-3 Alguno ¢ MO<5%, SP =1% ¥, sin  Cualquiera
ninguno bastones de Auer
Con displasia de un linaje y 1 3 Alguno ¢ MO<5%, SP <1% Cualquiera
pancitopenia ninguno sin bastones de Auer
Basada en la definicion de 0 1-3 <15%° MO<5%, SP <1% SMD con alteraciones
anomalias citogenéticas sin bastones de Auer definidas
Citopenia refractaria de la 1-3 1-3 Ninguno MO<5%, SP <2% Cualquiera
infancia sin bastones de Auer

Citopenia definida como: Hb < 10 g/dl, Rcto de plaquetas < 100 x 10°/1; y RAN < 1800 x 10%/L. Ocasionalmente el
SMD puede presentarse con anemia o trombocitopenia moderada alrededor de estos valores. Los monocitos en
SP<1x10°/L.

*Mutacién SF3B1 estd presente

¥ Uno por ciento de los blastos en SP deben ser registrados al menos en dos oportunidades separadas

$ Casos con 215% de los sideroblastos en anillos por definicion tienen displasia eritroide significativa, y son
clasificados como SMD-SA-DUL

4. Prondstico

Numerosos estudios han tratado de relacionar distintas variables con una evolucién
desfavorable. Asi es como hay varias clasificaciones prondsticas en SMD: indice de score
prondstico internacional (IPSS), IPSS revisado (IPSS-R), indice prondstico basado en la
clasificacion de la OMS (WHO classification-based prognostic scoring system (WPSS).

Estos sistemas otorgan puntajes de acuerdo a los hallazgos; la suma de estos puntajes da un
score prondéstico.

El IPSS-R definid las distintas variables basandose en el analisis de 7012 pacientes con SMD no
tratados con terapias modificadoras de enfermedad (9). En comparacién al IPSS es capaz de
mejorar la capacidad para determinar la supervivencia al distinguir 5 subgrupos. Cabe destacar
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gue es un score que solo provee prondstico al diagndstico y no durante el curso de la
enfermedad. (Tabla 4)

Tabla 4. IPSS-R
Variable 0 0,5 1 1,5 p 3 4
Citogenética Muy Bueno Intermedio  Pobre Muy
bueno pobre
Blastos (%) <2% 2-5% 5-10 % >10 %
en médula
Osea
Hemoglobina >10 8-10 <8
g%
Plaquetas >100 50-100 <50
X 10*/uL.
RAN x
10°/uL. >800 <800

Citogenética:

Muy bueno: del(11q),-Y.

Bueno: normal, del(20q), del(5q), del(12p).
Intermedio: trisomia 8, del (7q)

Pobre: inv 3,-7, compleja con 3 anormalidades
Muy pobre: compleja (>3 anormalidades).
RAN: Recuento absoluto de neutrdfilos

Grupo riesgo Score Supervivencia 25% evolucion a
segun IPSS-R (afios) LMA (afos)
Muy bajo <1,5 8,8 NA
Bajo 1,5-3 5,3 10,8
Intermedio 3-4,5 3,0 3,2
Alto 45-6 1,6 1,4
Muy alto >6 0,8 0,73

NA: No alcanzado.

La edad, el performance status, la ferritina, LDH y B2M también ayudan a predecir
supervivencia, pero no el riesgo de evolucidn a leucemia aguda.
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En los grupos de bajo riesgo la edad es el factor mas importante.

La clasificacion de la OMS no recomienda el uso de mutaciones especificas en el analisis
rutinario de pacientes con SMD (1,2). Las mutaciones en TP53, EZH2, ASXL1 , RUNX1 y ETV6 son
las que mas consistentemente se asocian a disminucidn en supervivencia. Otras mutaciones
confieren prondstico adverso en analisis multivariados, resultados que no han sido reproducidos
en series independientes.(10)

5. Tratamiento
El tratamiento se basa en la categorizacion de los pacientes segun el riesgo:

e Alto riesgo: IPSS int-2 6 alto; WPSS riesgo alto 6 muy alto; y/o IPSS-R alto é muy alto.
e Bajo riesgo: Categorias que no estan en listado anterior.

Ademas se debe considerar la situacién basal del paciente, su performance status (PS) y sus
comorbilidades. (11)

5.1 Opciones terapéuticas

A. Estrategia de observacion activa (“watch & wait”): Los SMD primarios de bajo riesgo con
citopenias asintomaticas podrian mantenerse sélo con seguimiento de forma regular (sin
tratamiento). Si se opta por esta opcion, debe reconocerse en forma temprana: cualquier

aumento en las citopenias, en el nUmero de blastos o en la evolucidn del cariotipo.
Nivel de recomendacion: IV-C.

B. Terapia de soporte. El soporte transfusional debe ser individualizado y basado en el juicio
clinico. No hay valores hematimétricos que por si solos sean indicativos.

C. Factores estimulantes hematopoyéticos .
a) Agentes de crecimiento eritrocitario.(ACE)
En pacientes con requerimientos de glébulos rojos (GR), en especial, los de bajo riesgo:
considerar factores predictivos de buena respuesta como la dependencia transfusional
(<2 U GR al mes) y los niveles de eritropoyetina (EPO) enddgena (< 500 UI/L). (12,13)

v Dosis de EPO: 60.000-80.000 Ul/semana (una vez por semana ¢ repartidas en 2 6
3 dosis).
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v Darbepoyetina: 300 pg/semana (dosis Unica). Debe descartarse insuficiencia renal
(en cuyo caso hay que reducir la dosis al 50%).

v Suplementar con hierro oral 6 intravenoso si procede (ferritina < 100 ng/mL y/6
saturacion de transferrina < 20%).

Respuesta: Debe evaluarse a las 8-12 semanas, aunque se puede realizar control
preliminar a las 4 semanas. En caso de respuesta, ajustar dosis o frecuencia si fuera
necesario, con el objetivo de conseguir una Hb. estable no > a 12 g/dL. Si se supera ese
limite, se debe interrumpir el ACE y reiniciar cuando se situe en 11 g/dL.

En caso de falta de respuesta, se puede considerar afiadir G-CSF (300 pg/semana
administrados en 1-3 dosis por semana) durante otras 8 semanas adicionales. Si no hay
respuesta a las 16-20 semanas, suspender tratamiento.

Si se observa una pérdida de la respuesta, se recomienda descartar ferropenia y otras

causas de anemia. También se debe descartar un cambio en el estado de la enfermedad.
Nivel de recomendacioén: 1-B.

b) Agentes de crecimiento granulocitario.(G-CSF) y antibioticos profildcticos.

c)

No estan recomendados de inicio, a menos que se hayan presentado cuadros infecciosos
graves, 6 como profilaxis de eventual neutropenia por quimioterapia.

Quelantes de fierro.

Pueden ser utiles en pacientes con sobrecarga de fierro, donde estudios retrospectivos
sugieren que podrian mejorar la supervivencia. (14)

Considerar en pacientes con ferritina > 1.000 - 2.500 ng/mL (15,16), en especial en
candidatos a Trasplante alogénico. (17) Nivel de recomendacién: V-B.

d) Agonistas del receptor de trombopoyetina (TPO)

P.Ej.: eltrombopag 6 romiplostim deben ser considerados en SMD con trombocitopenia.

Hipometilantes

Azacitidina versus decitabina: la primera demostrd ser superior en supervivencia global

sobre la terapia convencional en ensayo randomizado (18), en cambio, decitabina no ha
mostrado clara ventaja en 2 ensayos fases Il (19,20).
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a) Azacitidina.
Indicacion: De eleccidon en pacientes con SMD de alto riesgo. Podria considerarse en
pacientes con SMD de bajo riesgo sin respuesta 0 refractarios a EPO, y en pacientes con
delecién 5g-, no respondedores a lenalidomida.
v" Dosis: No esta definida en SMD de bajo riesgo (esquema de 5 dias).
v' En alto riesgo: 75 mg/m? por 7 dias cada 28 dias.(21)

Los pacientes deben ser tratados, como minimo, 6 ciclos. La terapia se debe mantenerse
hasta progresion de enfermedad. Nivel de recomendacion: I-A.

E. Lenalidomida
Lenalidomida ha demostrado mejorar la dependencia de transfusiones de GR (respuestas
50-60%), logrando incluso respuestas citogenéticas.(22,23). Los pacientes que alcanzan
alguno de estos objetivos tienen mayor supervivencia. (24)
Indicacion: De eleccion en pacientes con SMD de bajo riesgo con delecién 5g- vy
dependencia transfusional, con baja probabilidad de respuesta a EPO 6 en los que haya
fracasado este tratamiento con tasa respuesta cercana al 83%. Puede considerarse el
estudio de la mutacion p53, que confiere resistencia a lenalidomida.(25)
Se puede considerar en casos seleccionados de pacientes sin delecién 5g con anemia
resistente a Eritropoyetina (26) con respuestas variables entre 12-57% segun alteraciones
genéticas asociadas.

v’ Dosis recomendada: 10 mg al dia via oral durante 21 dias en ciclos cada 28 dias.
Administrar como minimo 3 - 4 ciclos antes de considerar su suspensién. En pacientes
respondedores se indica hasta progresion de enfermedad. En caso de pérdida de respuesta,
se debe reevaluar al paciente para descartar progresion de la enfermedad.

Monitorizacion: Control estricto con hemograma, en especial las primeras semanas de
tratamiento, por neutropenia y trombocitopenia grado 3-4 objetivada en 60% de los
pacientes. Podria requerir reducccion de dosis 6 G-CSF. Nivel de recomendacion: I-B.

F. Inmunosupresion.
Inmunoglobulina antitimocito (ATG) (27) y ciclosporina :
Se han objetivado respuestas entre 25 - 40% en las citopenias en SMD de bajo riesgo, sin
beneficio en supervivencia (28), con considerable morbimortalidad. Puede considerarse en
pacientes jévenes con SMD de bajo riesgo, hipoplasico, con cariotipo normal o trisomia 8.
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Los factores predictivos no han sido consistentes en los distintos trabajos(29), sin beneficio
en supervivencia. La médula es hipocelular en el 10-20% de los pacientes con SMD. La
presencia de clones de hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) y positividad HLA-DRB1
son predictores de respuesta favorable a terapia inmunosupresora. Nivel de recomendacion: 1I-C.

. Quimioterapia tipo LMA.
Considerar sélo en pacientes jovenes con cariotipo favorable candidatos a TPH alogénico
con > 10% de blastos. Nivel recomendacion: 1I-B.

Esta es una estrategia razonable ya que se conoce que el status de la enfermedad pre-TPH
afecta el riesgo de recaida (30); se sabe que los pacientes con cariotipo desfavorable tienen
baja tasa de RC y de corta duracidn (31).

. Trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico.

Esta es la Unica alternativa potencialmente curativa. Deben evaluarse los beneficios versus
los riesgos considerando: edad bioldgica, comorbilidades y las preferencias del paciente
(32). En pacientes jovenes se debe realizar al diagndstico el estudio de HLA (al paciente y
hermanos). Todos los pacientes de alto riesgo deben ser discutidos en comités de
especialistas si son candidatos a esta terapia. Debe considerarse individualmente su
indicacion en SMD de bajo riesgo. Nivel recomendacién: 11-B.

Seguimiento y criterios de respuesta.

Los pacientes deben someterse a un seguimiento regular incluyendo los exdmenes de
sangre. En caso de una intervencién terapéutica (al diagndstico 6 en caso de progresion de
enfermedad) 6 ensayo clinico, deben agregarse evaluaciones de la médula dsea con estudio
citogenético. La frecuencia de los controles depende del riesgo de enfermedad y la eleccidn
terapéutica.

Los criterios de respuesta en SMD fueron definidos por el International Working Group
(IWG) y revisados en 2006 (33). Estos son esenciales para evaluar el resultado de la terapia,
y para poder comparar resultados entre ensayos clinicos. Hay 2 tipos de respuestas
dependiendo de los objetivos del tratamiento: 1) remisién completa o parcial y respuesta
citogenética para los tratamientos que alteran la historia natural de la enfermedad; 2)
mejoria hematolodgica (de las citopenias), en caso de terapias de soporte.
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Fig. 1. Algoritmo de manejo SMD.
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