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Consideraciones generales

Los SMD/SMP o sindromes de superposicion, cons-
tituyen un grupo de neoplasias mieloides hetero-
géneas que comparten caracteristicas morfologicas
con los sindromes mielodisplasicos y los sindromes
mieloproliferativos. Las caracteristicas asociadas
con los sindromes mielodisplasicos incluyen las ci-
topenias y la displasia de una o varias lineas celu-
lares, mientras que las caracteristicas ligadas a los
sindromes mieloproliferativos incluyen los sinto-
mas constitucionales (fiebre, sudoracién nocturna y
pérdida de peso), junto con recuento elevado de al-
guna de las lineas celulares o infiltraciéon de 6rganos
extramedulares"?.

Segun la clasificacion de la WHO 2016 entre ellos
se encuentran: la leucemia mielomonocitica cronica
(LMMC), su contrapartida de la infancia la leucemia
mielomonocitica cronica juvenil (LMMJ), la leucemia
mieloide croénica atipica (LMCa), el SMD/SMP con
sideroblastos en anillo y trombocitosis (SMD/SMP-
SA-T) y el SMD/SMP inclasificable (SMD/SMP 1),
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La heterogeneidad, tanto en la fisiopatologia como
en las caracteristicas clinicas, hace dificultoso su
diagnostico y su tratamiento.

Debido a la escasa publicacion de registros, se des-
conoce en forma cierta cual es su incidencia, pero se
cree que la misma es baja®.

La sobrevida global tiene un amplio rango, desde
aquéllos de evolucion aguda, con una sobrevida de
alrededor de 3 meses, hasta aquéllos de evolucion
cronica, con sobrevidas de mas de 7 afios.

La tinica estrategia curativa disponible en la actua-
lidad es el trasplante de medula 6sea alogénico. En
aquéllos que nos son candidatos a trasplante el tra-
tamiento es discutido, ya que no existe actualmente
un consenso acerca de los mismos.

A pesar de los nuevos conocimientos genéticos y
moleculares y del esfuerzo del trabajo en grupos
cooperativos, las herramientas diagnosticas y tera-
péuticas todavia no se encuentran definidas.
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Alteraciones genéticas

El andlisis citogenético y las nuevas técnicas de
determinacion de polimorfismos genéticos de alta
resolucion (SNP-A) detectan anomalias en el 70%
de los pacientes. Los pacientes con SMD/SMP co-
munmente presentan aneuploidias (+8, +9, -7) y de-
leciones parciales (7q-, 13g-, 20g-), y una pequefia
minoria presenta traslocaciones reciprocas que com-
prometen a genes de tirosina kinasa®.

Las mutaciones mas frecuentes pueden dividirse en
4 categorias: aquéllas que comprometen las vias de
sefalizacion, las que afectan el empalme, las que
afectan la transcripcion y las que provocan altera-
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ciones epigenéticas.

Dentro de las alteraciones en vias de sefalizacion que
son comunmente encontradas en SMD/SMP y que
conducen a desregulacion de la proliferacion y a alte-
racion de los mecanismos apoptoticos, se encuentran:
mutaciones en receptores de factores de crecimiento
(CRF3R), mutaciones en vias de sefializacion (JAK2,
NRAS, KRAS) y en reguladores negativos de la se-
nales (PTPN11, CBL, NF1). Los reguladores epige-
néticos mas frecuentemente afectados son el TET2 y
el ASXL1, aunque pueden aparecer otras alteraciones
adicionales que incluyen el ADH1/2, EZH2, DNM-
T3A, SUZ12, EED y UTX. Tabla 1,

Tabla 1. Frecuencia de mutaciones recurrentes en SMD/SMP

Frecuencia %
Via Gen LMMC LMMJ LMCa |SMD/SMP| SMD/SMP -SA-T
Seializacion K/N RAS 19 39 35 10
JAK2 8 0 4-8 57
JAK3 N/A 12
MPL 5-20
CBL 10 15 8 >10 4
KIT >5 >5
FLT3 1-3 5 3
CSF3R 0 0 <10 0 0
SETBP1 6-15 8 48 10 1
NOTCH2 Raro
PTPNI11 <1 44 Raro
NF1 Raro 13 Raro
CALR 0 0 0 0 <1
Splicing ARN SF3B1 6 0 93
SFSR2 46 0 7
U2AF1 5 0
ZRSR2 8 0 -1
Transcripcion RUNXI1 15 0 6 14
CEBPA 4-20 4 4
NPM1 1-6 1 3
WTI1 -1 -1
TP53 <1 0 Raro Raro
Complejo de coexina STAG2 -10
Metilacion del ADN DNMT3A 2 0 Raro 4 15
TET2 58 0 30 30 25
IDH1/2 6 0 Raro 5/10
Modificadores de histonas ASXL1 40 0 69 15
EZH2 5 0 13 10
SUZ12 >5 Raro Raro
EED >5 Raro Raro
UTX 8-9
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SINDROMES MIELODISPLASICOS/SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS (SMD/SMP)

Las mutaciones del RAS pueden verse en el 90% de
las LMMJ. Las mutaciones de las vias de sefaliza-
cion se encuentran en el 50% de las LMMC y serian
las responsables de las caracteristicas mieloprolife-
rativas. SMD/SMP-SA-T tienen activacion del JAK-
STAT en un 80%, como consecuencia de la presencia
del JAK2 V617F o de la mutacion del MPL.

Diagnostico

El diagnostico de los SMD/SMP es clinico y ana-
tomopatologico. Los criterios diagnosticos fueron
establecidos por la WHO 2008 y revisados y modi-
ficados por la WHO 2016 (Tabla 2)®.

Tabla 2. Criterios WHO 2016 para SMD/SMP

LMMC

* Monocitosis >1 x10°/L 0 >10% de los leucocitos persistente (3 meses)

* No cumplir con los criterios WHO para CML Phi+, PMF, PV, TE

* PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 0 PCM1-JAK2 Negativos (en casos con eosinofilia)
* Menos del 20% de blastos en SP y MO (los promonocitos se cuentan como blastos)
* Displasia de una o mas lineas mieloides.

* Otras causas de monocitosis deben ser EXCLUIDAS

LMMJ

» Caracteristicas clinicas y hematologicas (las 4 son mandatorias)
1. Monocitosis> 1x10°/L
2. Blastos en SP y MO <20%
3. Eplenomegalia
4. Ausencia de cromosoma Phi (BCR/ABL1)

* Estudios genéticos (con 1 hallazgo es suficiente)
1. Mutacién somatica en PTPN11 o KRAS o NRAS
2. Diagnéstico clinico o mutaciéon de NF1
3. Mutacion germinal y pérdida de heterocigocidad (LOH) de CBL

» Sin caracteristicas genéticas incluye criterios clinicos y los siguientes criterios:
1. monosmia 7 u otra anormalidad cromosémica
2. Al menos 2 de los siguientes:
HbF aumentada
Precursores mieloides o eritroides en sangre periférica
Hipersensibilidad al GM-CSF
Hipofosforilacion del STATS

LMMCa

* Leucocitosis mayor a 13x10° a predominio de neutréfilos y precursores mieloides > 10%
en sangre periférica. Disgranulopoyesis (incluye cromatina anémala con clumping)

* Ausencia de basofilia (<2%), monocitosis (<10%)

» Médula 6sea: hipercelular, hiperplasia y displasia granulocitica, con o sin displasia eri-
troide o megacariocitica.

* Blastos en SP y MO <20%

» Ausencia: PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, PCM1-JAK2

e Descartar: LMC BCR-ABL 1 +, PMF, PV, TE

SMD/SMP-SA-T

* Displasia eritroide (con o sin otras displasias), >15% de sideroblastos en anillo*

* Blastos <1% en SP y <5% en MO

» Trombocitosis >450 x 10° persistente

* SF3B1 mutado, o en su ausencia sin historia de tratamientos con citotdxicos o factores de
crecimiento que justifiquen la displasia/mieloproliferaciont

*No BCR/ABL1, PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, PCM1-JAK2, no (3;3), inv (3) o del (5q)

* Sin historia de NMP, SMD (excepto SMD-SA) u otro SMD/NMP
*Los sideroblastos debe ser >15% aunque se detecte la mutacion de SF3B1

TEI diagnostico de SMD/NMP-SA-T esta fuertemente sustentado por la presencia de
SF3B1 mutado junto a la mutacion de JAK2 V617F, CALR O MPL
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Estos incluyen caracteristicas fenotipicas tanto de
SMD como de SMP, por lo cual se requiere un estu-
dio minucioso de cada uno de los casos para llegar
al diagnodstico adecuado. La presencia de monoci-
tosis persistente orienta a la presencia de LMMC
o LMMJ, siempre que se hayan descartado otras
causas de monocitosis. La presencia de alteraciones
citogenéticas pueden verse en aproximadamente el
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30% de LMMC vy, con técnicas de secuenciacion
génica (NGS), estas alteraciones genéticas pueden
detectarse hasta en el 93% de los casos".

El diagnostico de LMCa y de SMD/SMPi entre si y
con el resto de los SMP es dificultoso, por el cual el
conocimiento de las alteraciones moleculares toma
relevancia en estas entidades. Ver algoritmo diag-
noéstico®.

Adaptacion de algoritmo diagnostico de SMD/SMP®

SMD/SMP

Presencia de
BCR-ABL/PDGFa/PDGFB/FGFRI1

Ausencia de
BCR-ABL/PDGFo/PDGFB/FGFR1

| Ausencia de mutacion de CSF3R

o 5 5
Monocitosis 2.1x10 /L 0 >10% N Considerar
de los leucocitos persistente \Sl/ LMMC

(3 meses)
@ Mutacion de CSF3R

>15% de
sideroblastos en anillo

No aumento
sideroblastos en anillo

Leucemia neutrofilica cronica

Considerar
SMD/SMP-SA-T

Disgranulopoyesis prominente
Bco >13000/>10%
de precursores en SP

Considerar
LMCa

(si)
U

Considerar
SMD/SMP i

Pronéstico y tratamiento

Este grupo de desordenes se caracteriza por presen-
tar prondstico adverso y opciones limitadas de tra-
tamiento.

Con respecto al pronoéstico, la LMMC es la mas es-
tudiada. Existen al menos 7 trabajos clinicos, de los
cuales 2 incluyen caracteristicas moleculares (in-
corporan el ASXL1) que han desarrollado modelos
pronosticos para LMMC. Sin embargo, ninguno de
ellos demostro ser superior al otro en el analisis es-
tadistico, por lo cual no existe consenso en la utili-

zacion de ninguno en forma especifica’¥.

La SMD/SMP-SA T es considerada, dentro de los
subtipos SMD/SMP, la entidad con curso mas indo-
lente, pero del estudio mutacional se desprende que
aquellos pacientes con SF3B1 y JAK2 presentan
una evolucion desfavorable.

La LMCa no cuenta modelos prondsticos desarro-
llados, pero se observo que la presencia de SETBP1
se asocia a sobrevida global mas corta (22 meses),
cuando se compara con la ausencia de la misma (77
meses).
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SINDROMES MIELODISPLASICOS/SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS (SMD/SMP)

SMD/SMPi no cuenta con caracteristicas pronos-
ticas asociadas, es probable que esto se deba a las
dificultades diagnosticas de esta entidad©.

Con respecto al tratamiento, la mayoria de las reco-
mendaciones son extrapoladas de trabajos clinicos
de pacientes con SMD o SMP, los cuales incluyen
una proporcion escasa de pacientes con SMD/SMP.
Aunque varios agentes terapéuticos han demostra-
do tener actividad, ninguno ha logrado cambiar la
historia natural de la enfermedad. Las estrategias te-
rapéuticas apuntan a disminuir los sintomas, ya sea
producidos por las caracteristicas mieloproliferati-
vas o mielodisplésicas de la enfermedad.

Los hipometilantes (HMT) azacitidina o decitabina
se utilizan cuando la caracteristica predominante
es la citopenia. Cuando existen sintomas por pro-
liferacion celular, se prefiere utilizar fairmacos ci-
torreductores como hidroxiurea, asi como también
etoposido, topotecan, arsénico, acido retinoico o
quimioterapia‘®.

El conocimiento del perfil mutacional es de utilidad
para identificar pacientes que van a beneficiarse con
una terapéutica especifica, asi como también para la
utilizacion de agentes blanco. La presencia de mu-
taciones de TET2 o DNMT?3A se asocia a respuesta
favorables a agentes HMT e inhibidores de DNM-
T3A que se encuentran en desarrollo. La mutacion
de TET2 también se ha asociado a respuesta favora-
ble a HMT en ausencia de ASXL1.

Entre los nuevos farmacos en investigacion se en-
cuentran: inhibidores de JAK?2, los inhibidores del
SRC y los inhibidores del MEK.

A pesar de los nuevos avances en la fisiopatologia
de la enfermedad que han permitido el desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas, el trasplante de
células progenitoras hemopoyéticas (TCPH) es la
Unica estrategia curativa y que demostré mejoria en
la sobrevida®.

Subtipos SMD/SMP

LMMC

La LMMC es el subtipo mas comin de SMD/SMP.
Los pacientes son usualmente afiosos, con una edad
media de 70.5-73.5 afios, con predominio masculi-
no (relacion mas/fem = 3:1). Presentan monocitosis
en sangre periférica, citopenias, displasia de médula
6sea y hepatoesplenomegalia®.

Los criterios diagndsticos para LMMC segun la
WHO 2016 incluyen:

* Monocitosis >1 x 10°/L 0 >10% de los leucocitos
persistente (3 meses)

* Ausencia de criterios de la WHO para leucemia
mieloide cronica Phi+ (LMC), mielofibrosis pri-
maria (MP), policitemia vera (PV), trombocito-
sis esencial (TE).

* Ausencia de PDGFRA, PDGFRB, FGFRI1 o
PCM1-JAK?2 en presencia de eosinofilia.

» Menos del 20% de blastos y/o promonocitos en
SP y MO.

* Displasia de una o mas lineas mieloides.
» Excluir otras causas de monocitosis.

El diagnostico no depende de la existencia de dis-
plasia, ésta puede no estar presente; en este caso, la
presencia de anormalidades citogenéticas y/o mole-
culares, o una monocitosis persistente por mas de
3 meses, cuando se hayan excluido las causas re-
activas (embarazo, enfermedades autoinmunes, de-
presion mayor, drogas, infeccion e inflamacion, etc.)
confirman el diagndstico.

La monocitosis en sangre periférica generalmente
esta dada por monocitos anormales, con nucleos bi-
zarros y granulos citoplasmaticos. Los pacientes a
menudo presentan leucocitosis, pero pueden presen-
tar globulos blancos normales, o ligeramente dismi-
nuidos con grado variable de neutropenia. Dentro de
las caracteristicas clinicas se incluyen: hepatomega-
lia, esplenomegalia y presencia de enfermedad extra
medular, que puede comprometer piel y ganglios
linfaticos™.

La presencia de mutaciones como JAK2, CALR o
MPL, asociadas a monocitosis, sugieren el diagnos-
tico de MP mas que de LMMC.

La LMMC puede clasificarse teniendo en cuenta
diversas caracteristicas. La French-American-Briti-
sh (FAB) las divide en dos subtipos de acuerdo al
recuento de globulos blancos de sangre periférica
(RGB) en el momento del diagnoéstico. LMMC sub-
tipo mielodisplasico (LMMC-MD) RGB < 13x10°
y LMMC subtipo mieloproliferativo (LMMC-MP)
RGB > 13x10°. De acuerdo con esta clasificacion,
las LMMC-MP se asocian a menor sobrevida que
las LMMC-MD (16 vs 31 meses, p=0.034)®,

La WHO 2008 las clasifica de acuerdo al porcen-
taje de blastos de sangre periférica (SP) y médula
osea (MO) en LMMC-1 y LMMC-2. La nueva cla-
sificacion de la WHO 2016 las divide en LMMC-0
(blastos en SP <2%, MO <5%), LMMC-1(blastos
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SP 2-4%, MO 5-9%), LMMC-2 (blastos SP 5-19%,
MO 10-19%, o presencia de bastones de Auer). Esta
division identifica tres grupos de riesgo con una
sobrevida de 31, 19 y 13 meses respectivamente
(p<0.001)®.

Usando el cariotipo convencional, aproximada-
mente el 30% de los pacientes presentan alteracio-
nes cromosomicas, con técnicas de alta resolucion
(SNP-arrays) éstas pueden observarse por encima
del 60%. Las alteraciones cromosémicas mas comu-
nes incluyen: +8 (23%), del 17/-7q (14%). Con téc-
nicas de secuenciacion genomica se pueden detectar
al menos una mutacion en el 86 a 98% de las LMMC.
La presencia de mutacion de TET2 y SRSF2 parece-
rian ser especificas para esta entidad®'?. Las muta-

SINDROMES MIELODISPLASICOS

ciones mas frecuentemente encontradas son: TET2
(50-60%), SRSF2 (40-50%), ASXL1 (35-40%) y
RUNXI1 (15-30%). El reconocimiento de estas mu-
taciones permite un mejor diagnostico, sirven para
establecer modelos prondsticos y pueden ser utili-
zadas como blancos terapéuticos para nuevas tera-
pias@&1),

Otros genes mutados en LMMC: son las vias que
comprometen al RAS/MAPK, genes que se asocian
al empalme (SF3B1, ZRSR2, U2AF1), genes que
se asocian a la regulacion epigenética (DNMT3A,
EZH2), genes asociados a la transcripcion (TP53,
NPM1) y vias de sefalizacion (CBL, JAK2, FLT3).
Ver tabla 3.

Tabla 3. Frecuencia de mutaciones en LMMC

Categorias Mutacion Frecuencia (%)
Reguladores epigenéticos TET2 60
DNMT3A <5
IDH 1/IDH 2
Regulacion de la cromatina y ASXL1 40
modificadores de histonas EZH2 5
Maquinaria del splicing SRSF2 50
SF3B1
U2AF1 10
Complejo de cohesina 10
Genes supresores de TP53
tumores PFH6
Vias de sefializaciéon RAS 20-30
CBL 10-20
JAK2 10-15
SH2B3 5-7
FLT3 5
Factores de transcripcion RUNXI1
Otras SETBP1 5-10

Existen diversas herramientas prondsticas para la
LMMC, éstas utilizan diversas variables clinicas y
genéticas.

Dentro de los modelos tempranos se encuentran: el
modelo de Bournemouth modificado, éste incluye
como factores de mal prondstico: alto recuento de
monocitos y de neutréfilos, citopenias, esplenome-
galia y precursores circulantes, los cuales predicen
sobrevida corta.

El indice prondstico del MD Anderson, que fue de-
sarrollado en una cohorte de 213 pacientes, contem-
pla: el nivel de hemoglobina, la presencia de células
mieloides inmaduras, el recuento de linfocitos y el
porcentaje de blastos de médula osea. Estos para-
metros permiten clasificar a los pacientes en riesgo
bajo, intermedio-1, intermedio-2 y alto, con una so-
brevida media de 24, 15, 8 y 5 meses respectiva-
mente!?),

82 HEMATOLOGIA * Volumen 21 N° Extraordinario * XXIII Congreso Argentino de Hematologia: 77-87, 2017
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El indice especifico para LMMC (CPSS), realizado
con una poblacion de 518 pacientes, evalua 4 va-
riables: FAB, el subtipo de la WHO, el indice cito-
genético especifico para LMMC y la dependencia
transfusional. Separa a los pacientes en 4 categorias
de riesgo: bajo, intermedio-1, intermedio-2 y alto,
con una sobrevida media de 72, 31, 13 y 5 meses

respectivamente. Este indice fue validado con una
cohorte de 214 pacientes?.

Finalmente se han incorporado las alteraciones mo-
leculares, que han mejorado los modelos prondsti-
cos existentes: la mutacion del ASXL1 demostro ser
un factor pronostico adverso independiente3!417),
Ver tabla 4.

Tabla 4. Indices pronésticos LMMC

. L Media de sobrevida
Ind’lce. Aiio | N Validacion Variables incluidas €N meses
Pronostico externa
BR | RI-1 | RI-2 | RA
MDAPS | 2002 | 213 No Hb <12 g/dl 24 15 8 5
Células inmaduras circulares
Recuento absoluto de linfocitos >2.5 x 10°
Blastos en MO >10%
G-MDAPS| 2008 | 306 | Si,en 153 |Edad > 65 afios 54 25 14 6
pacientes |PS>2
Trombocitopenia
Anemia
Aumento de blastos en MO
Leucocitosis (>20x10%/Lt)
Anormalidades del Cromosoma 7 y cariotipo
complejo
Antecedentes de transfusion de GR
Modelo 2013 | 226 | Si, en 268 |Recuento absoluto de monocitos >10x10°/Lt 32 | 18.5 - 10
Pronéstico pacientes |Blastos en SP
Mayo Hb <10 g/dl
PQT <100x10°/Lt
GFM 2013 | 3125 | Si, en 165 |Edad >65 afios NA | 38.5 - 14.4
pacientes |Recuento de GB >15x10%/Lt
Anemia
PQT <100x109/Lt
Mutacion de ASXL1
CPSS 2013 | 578 | Si, en 274 |Subtipo FAB 72 31 13 5
pacientes | Subtipo OMS
Indice CTG especifico para LMMC
Dependencia transfusional de GR
MMM 2014 | 466 No Monocitos en SP >10X10%LT 97 59 31 16
Blastos en SP
Hb <10 g/dl
PQT <100x10°/Lt
Mutaciones de ASXL1

Dentro de las opciones terapéuticas, el cuidado es-
tandar incluye la utilizacion de HMT, agentes ci-
torreductores, trasplante alogénico y terapias de
soporte, como agentes estimulantes de la eritropo-
yesis, transfusiones, antibioticos, etc.

Manejo de la citopenia

El manejo de las citopenias es similar a los pacientes
con SMD de bajo riesgo e incluye agentes estimu-
lantes de la eritropoyesis y soporte transfusional. La
tasa de respuesta en pacientes con SMD/SMP es del
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30% al 60% con una media de duracién de 24 me-
ses. Los parametros de respuesta a los agentes esti-
mulantes son: la baja carga transfusional (menos de
2 U de globulos rojos al mes) y bajo nivel de eritro-
poyetina (<500 UI/L). La mayoria de las respuestas
ocurren dentro de las 8 semanas de tratamiento. Los
agentes estimulantes deben darse con precaucion en
pacientes con LMMC-MP, ya que éstos aumentan el
riesgo de ruptura esplénica.

Eltrombopag ha sido investigado en un estudio de
fase Il en pacientes con SMD de riesgo bajo, este
estudio ha reportado una tasa de respuesta del 24%
en el 29% de los pacientes sin evidencia de aumento
de blastos.

Terapia quelante

El monitoreo de la sobrecarga de hierro es una acti-
vidad sencilla, no invasiva, que se realiza mediante
el dosaje de ferritina sérica y saturacion de transfe-
rrina y mediante estudios de imagenes con resonan-
cia magnética. Los datos sugieren que la mortalidad
asociada a sobrecarga de hierro es baja y el uso de
quelantes de hierro se asocia con diversos efectos
adversos, por lo que no se recomienda su uso de ru-
tina y debe ser investigado en el contexto de estu-
dios clinicos.

Manejo de la enfermedad proliferativa

La hidroxiurea es la droga mas utilizada en el mane-
jo de la enfermedad proliferativa. Cuando la misma
se compard6 con etoposido, luego de 11 meses de se-
guimiento el 60% de los pacientes habian respondi-
do, comparado con el 36% de la rama con etoposido,
con una media de sobrevida de 20 meses vs 9 meses.
También se han evaluado dosis bajas de citarabina,
con o sin el uso de otras drogas en forma concomi-
tante como: 4cido transretinoico, topotecan, acido
valproico o inhibidores de farnesil transferasa. La
tasa de respuesta con estos fAirmacos fue desalen-
tadora y la toxicidad significativa®. Otros agentes
investigados en la LMMC son los inhibidores de
JAK2. El ruxolitinib fue evaluado en un estudio fase
I con 20 pacientes con una tasa de respuesta de 35%,
siendo los principales efectos adversos la fatiga, los
calambres y los vomitos. Estos resultados han con-
ducido a estudios de fase 11

Agentes hipometilantes
Los HMT han sido aprobados en SMD de alto riesgo.
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La tasa de respuesta en LMMC es del 20 al 70%, con
tasa de remision completa del 15% con una media
de sobrevida del 12 a 37 meses. Tanto la enfermedad
proliferativa como el porcentaje de blastos de médu-
la 6sea han sido factores predictivos negativos para
la respuesta. No resulto asi la presencia de mutacion
TET2 en ausencia de mutacion de ASXLI1, que se
asoci6 en varios estudios a respuesta favorable a hi-
pometilantes®!%16),

Trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas (TCPH)

El TCPH alogénico continua siendo la unica estra-
tegia curativa para esta entidad. Dado que esta pa-
tologia es mas prevalente en personas no candidatas
a trasplante, por su edad, comorbilidades o estado
funcional, dicha estrategia terapéutica no es de elec-
cion para estos pacientes. Sin embargo, desde el
advenimiento del trasplante con acondicionamien-
to de intensidad reducida (RIC) y la mayor dispo-
nibilidad de donantes no relacionados y donantes
alternativos, el TCPH ha sido disponible para una
mayor cantidad de pacientes. Cabe mencionar que
se deben tener en cuenta las complicaciones graves
que conlleva dicho procedimiento, como la enfer-
medad injerto contra huésped (EICH) tanto aguda
como cronica, el rechazo o la falla del injerto y la
recaida postrasplante.

Las tasas de respuesta varian desde 17-50%, con
una mortalidad relacionada al tratamiento de 12% a
52%. La SG a 10 afios es de aproximadamente 40%,
con variaciones entre los diferentes estudios. Un es-
tudio multivariante identificé que el aumento de la
edad, un indice de comorbimortalidad pre trasplante
elevado y el riesgo citogenético alto se asociaron a
un incremento de la mortalidad y reduccion de la
sobrevida libre de recaida. En un estudio del Grupo
Europeo de Trasplante en una poblacion de 283 pa-
cientes que recibieron TCPH alogénico, se determi-
no6 que el régimen de acondicionamiento, la edad, el
estatus de la enfermedad al momento del trasplante,
CTG, HLA, sexo del donante, la fuente de células
madre, deplecion de células T o el desarrollo de
EICH no afectaron la sobrevida libre de recaidas ni
la sobrevida global. Otro estudio multivariado sobre
209 pacientes en quienes se valorod el indice CPSS,
el estado funcional (Karnofsky) y la fuente del in-
jerto, éstos fueron factores predictores significativos
de SG®.
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LMMJ

La LMMJ es una enfermedad hematopoyética rara
que afecta a nifios generalmente menores de 3 afios,
su caracteristica principal es la proliferacion de mo-
nocitos y granulocitos. Su incidencia es del 2 al 3%
de las leucemias de la infancia y la relacion mas/fem
es de 2:10.

Su incidencia esta aumentada en sindromes congé-
nitos, como la neurofibromatosis y el sindrome de
Noonan, en los cuales se encuentra una alteracion en
las vias de sefalizacion del RAS®.

Su comportamiento clinico es heterogéneo, evolu-
cionando en forma fulminante en algunos pacientes,
mientras que en otros con sindrome de Noonan pue-
den resolver en forma espontanea a pesar de conti-
nuar con la alteracion clonal.

La transformacion leucémica, a diferencia de los
adultos, es rara®.

La sobreproduccion de monocitos y granulocitos
que infiltran el bazo, el higado, los pulmones, la piel
y el tracto gastrointestinal son los responsables de
la morbimortalidad. Clinicamente se acompaia de
fiebre, trombocitopenia, esplenomegalia, hepatome-
galia y elevacion del la Hb fetal.

Los hallazgos clinicos y de laboratorio pueden simu-
lar a una infeccion viral ya sea por citomegalovirus,
Epstein-Barr o herpes simple, que deben excluirse
previo al diagndstico de LMMJ!),

Mas del 90% de los pacientes presentan mutacion
para el PTPN11, NF1, N-RAS, KRAS2 o el CBL.
Todos estos genes codifican proteinas de sefializa-
cion en las vias del RAS-RAF-MAPK. Estudios de
secuenciacion recientes identificaron un 15% de pa-
cientes con mutaciones de SETBP1 y JAK3, asocia-
das a mal pronostico.

La LMMJ es una patologia agresiva que, sin trata-
miento, presenta una sobrevida de 1 afio. La trans-
formacion leucémica ese rara y generalmente la
causa de muerte es el fallo respiratorio por infiltra-
cion pulmonar.

La principal estrategia terapéutica es el TCPH alo-
génico que presenta una sobrevida libre de evento
de aproximadamente 5 afios en la mitad de los pa-
cientes. Los pacientes que recaen son rescatados y
llevados a un segundo trasplante. Otra estrategia con
respuesta suboptima para los pacientes recaidos es
la infusion de linfocitos del dador.

Actualmente las alternativas al TCPH son limitadas.
El tratamiento con HMT logra remisiones en un pe-

quefio grupo de pacientes, y falta definir su rol pre y
post TCPH. Las estrategias que utilizan inhibidores
del MEK, JAK y SRC con bajas dosis de quimiote-
rapia se encuentran en desarrollo!->.

LMCa

La LMCa es una entidad extremadamente rara,
BCR-ABL negativa, con una incidencia del 1%. La
media de edad es de 60 afios, y la relacion masculi-
no/femenina es aproximadamente igual. Se caracte-
riza por una médula d6sea hipercelular, leucocitosis
(RGB > 13x10%) con caracteristicas displasicas en
los neutrofilos y sus precursores.

Los requerimientos diagndsticos incluyen leucoci-
tosis mayor a 13x10° a predominio de neutrofilos y
precursores mieloides, con mas del 10% en sangre
periférica de promielocitos, mielocitos o metamie-
locitos, con al menos displasia mieloide medular,
disgranulopoyesis (la cual incluye cromatina an6-
mala con clumping), ausencia de basofilia (<2%) y
de monocitosis (<10%).

La médula 6sea debe ser hipercelular, con hiperpla-
sia y displasia granulocitica, con o sin displasia eri-
troide o megacariocitica. Los blastos en SP y MO
deben ser mayor al 20%. Y las mutaciones para:
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, PCM1-JAK2 deben
estar ausentes. Siempre hay que descartar: LMC
BCR-ABLI1+, MP, PV y TE®,

Dentro de las mutaciones que han sido descriptas
se encuentran: NRAS, KRAS, JAK2 V617F, TET2,
CBL, ninguna de las cuales es especifica para
LMCa. La mutacion SETBP1 fue encontrada en el
25% de los casos y se asocia a mal prondstico, tam-
bién puede encontrarse en el 40% de los casos la
mutacion CSF3R que se asocia en un 90% de los
casos a leucemia neutrofilica cronica"®.

El pronostico de la LMCa es pobre, con una sobre-
vida de 2-3 afios. La transformacion leucémica es de
alrededor del 40% y la principal causa de muerte es
el fallo medular.

No hay una estrategia para de manejo terapéutico, el
TCPH alogénico se asocia a remisiones duraderas.
La presencia de mutacion CSF3R presenta una acti-
vacion constitutiva de la quinasa SRC, por lo cual la
utilizacion de inhibidores de tirosina kinasa, como
el dasatinib, podrian tener un rol, al igual que el ru-
xolitinib, ya que el CSF3R conduce a la activacion
de la via JAK-STAT819),

Los HMT han demostrado tener una efectividad
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transitoria, mientras que las terapias citorreducto-
ras, como la hidroxiurea, conducen a disminuir los
sintomas producidos por la leucocitosis y la esple-
nomegalia, con tasas de duracion de 3 a 4 meses. El
interferén tiene una modesta actividad en algunos
casos.

SMD/SMP-SA-T

La SMD/SMP-SA-T, previamente denominada ane-
mia refractaria con sideroblastos en anillo y trom-
bocitosis (ARSAT), se asocia a trombocitosis (>
450x10°/L), anemia refractaria, diseritropoyesis en
médula dsea y sideroblastos en anillo >15%; las ca-
racteristicas de los megacariocitos remedan a los de
la trombocitemia esencial o la mielofibrosis.

La edad media de presentacion son los 71 a 75 afios,
y tiene igual distribucion de acuerdo al sexoV.

El diagnostico de la SMD/SMP-SA-T esta asociado
frecuentemente a la mutacion SF3B1 (la cual esta
relacionada con la presencia de sideroblastos en ani-
1lo). En la SMD/SMP-AS-T la mutaciéon del SF3B1
puede aparecer concomitantemente con la mutacion
del JAK2 V617F y menos frecuentemente (10%)
con CALR o MPLI1. A diferencia que la SMD-SA,
el nimero de sideroblastos >15% se requiere para el
diagnostico, esté o no presente la mutacion SF3B1®,
No existen guias para el manejo de esta enfermedad.
En pacientes con anemia el manejo es igual que el
SMD de bajo riesgo, se utilizan agentes estimulan-
tes como la eritropoyetina y existen reportes de ca-
sos en donde el uso de lenalidomida ha demostrado
beneficio con respecto a la citopenia y a la espleno-
megalia.

Los nuevos agentes como el sotatercept/luspater-
cept, eltrombopag y los inhibidores de telomerasas,
imetelstat, actualmente estan siendo evaluados®?.
Al igual que la trombocitemia esencial, estos pa-
cientes pueden tener sintomas vasomotores seme-
jantes a cefaleas, palpitaciones, parestesias, angor
atipico, eritromelalgia y trombosis arteriales o ve-
nosas. Algunos desarrollan enfermedad de von Wi-
llebrand adquirida con presencia de trombocitosis
extrema y pueden tener riesgo de sangrado si se los
medica con aspirina.

La terapia citorreductora generalmente exacerba la
anemia, que es la complicacion mas frecuente en
esta patologia; solamente esta indicada cuando exis-
te alto riesgo de trombosis y la droga de eleccion es
la hidroxiurea.

SINDROMES MIELODISPLASICOS

Al igual que en SMD de bajo riesgo, el trasplante
esta reservado para pacientes con citopenias refrac-
tarias y enfermedad progresiva®.

SMD/SMP i

El SMD/SMPi es el més heterogéneo del grupo, in-
cluye pacientes con caracteristicas de SMD y SMP
pero que no estan definidos en otro subtipo.

La incidencia es desconocida y se estima que es al-
rededor del 5% de todas las neoplasias mieloides.
La media de diagnostico es de 71 afos y la relacion
masculino/femenina es de 2:1.

Presenta como caracteristicas esplenomegalia, re-
cuento bajo de monocitos, 20 a 30% mutacion del
JAKVG617F, sin otros hallazgos genéticos especifi-
Cos.

La sobrevida media varia entre 12.4 a 21.8 meses.
No hay consenso actual respecto al tratamiento op-
timo de aquellos pacientes que no son elegibles para
trasplante. Entre las estrategias terapéuticas que se
utilizan encontramos a los HMT, que han demos-
trado superioridad en pacientes que no recibieron
trasplante (16.4 vs 11 meses), el interferon, la ci-
closporina, la talidomida, la lenalidomida y la ti-
moglobulina®%2),
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