PROTOCOLO SINDROMES MIELODISPLASICOS



INTRODUCCION

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) constituyen un grupo de trastornos
clonales de la célula madre hematopoyética, caracterizados por hematopoyesis
infectiva y aumento en la muerte celular intramedular, que tipicamente se
manifiestan con citopenias en sangre periférica y médula ésea hipo, hiper o
normocelular con menos de 20% de blastos.

Se estima que 20 a 30% de los pacientes con SMD tienen predisposicion a
sufrir transformacion a Leucemia Mieloide Aguda (LMA); esta progresion se
caracteriza por la expansion de la clona anormal con inhibicién de la

hematopoyesis normal.

Estos padecimientos pueden ocurrir de novo o ser secundarios a tratamiento
con quimioterapia citotoxica y/o radioterapia. Debido al incremento en el
numero de nifios sobrevivientes de cancer se ha observado un incremento en

el nimero de casos de SMD secundario.

Se desconoce con precision la incidencia de los SMD de novo, aunque son
raros en la poblacion pediatrica y representan solo 3% de todas las neoplasias
hematopoyéticas malignas en menores de 14 afios y se ha reportado que hasta

17% de los casos de LMA podrian tener una fase mielodisplasica previa.

Algunos padecimientos genéticos como la anemia de Fanconi y los sindromes

de Down y Schwachman predisponen al desarrollo de SMD en la infancia.



CLASIFICACION

Existen dos tipos de clasificaciones para los SMD: Morfoldgica y Prondstica.

Clasificacion Morfoldgica

Se han descrito dos sistemas, el primero fue el de la FAB en 1982 y
posteriormente el de la OMS en 2001, que fue actualizado en el afio 2008. La

tabla 1 muestra una comparacién de estos dos sistemas.

La clasificacion de la FAB representa el primer intento de desarrollar una
clasificacion morfolégica sistematica, sin embargo es so6lo parcialmente
aplicable a los nifios, ya que algunos subtipos son extremadamente raros en la
edad pediatrica, tal es el caso de la anemia refractaria con sideroblastos en
anillo y la leucemia mielomonocitica crénica. La clasificacion de la OMS eliminé
el subtipo AREB-T, redujo a 20% la cifra de blastos para establecer la
diferencia entre SMD y LAM, elimin6 a la LMMC de los SMD para incluirla en
los Sindromes Mieloprliferativos (SMP) e incorporé algunos criterios

citogenéticos.

Existe cierta sobreposicion entre los SMD y los SMP que ocurren en la edad
pediatrica y las variantes que se presentan en nifios pequefios tienen algunas
caracteristicas especificas. En el afio 2003 se publicé una clasificacion para los
SMD/SMP de la infancia que derivd de un consenso internacional (1). En esta
clasificacion los SMP y los SMD se separan en tres categorias: Leucemia
Mielomonocitica Juvenil, SMD y Sindrome de Down. La tabla 2 describe estas

categorias

La modificacion pediatrica a la clasificacion de la OMS enfatiza los subtipos de
SMD que se presentan en nifios y elimina los subtipos de adultos que no se
presentan en edad pediatrica. La citopenia refractaria es la variedad mas
comun de SMD en nifios y se presenta en aproximadamente la mitad de los

casos.



La monosomia 7 en los nifios con frecuencia se separa como una entidad
hematoldgica diferente (Sindrome de monosomia 7), que caracteristicamente
ocurre en nifios pequefos, con predominio en varones y se acompafa de
hepatoesplenomegalia y leucocitosis, sin embargo la pérdida completa del
cromosoma 7 puede ocurrir en cualquiera de los subtipos morfolégicos de SMD

2).

Clasificacion Prondstica

Existen pocos sistemas de clasificacién especificos para SMD en pediatria, uno
de ellos es el Sistema FPC Pediatrico (HbE-Plaguetas-Citogenética), que no ha
sido ampliamente aceptado, a pesar de que parece ser altamente predictivo de

supervivencia (3).

El International Prognostic Scoring System (IPSS) (4) utiliza el porcentaje de
blastos en MO, el cariotipo y el nUmero de citopenias para asignar un valor,
dependiendo de esta cifra, los pacientes se estratifican en 4 grupos de riesgo
(bajo, intermedio-1, intermedio-2 y alto), posteriormente se dividen de acuerdo
a la edad en <60 y >60 afios. El porcentaje de blastos, seguido por las
alteraciones citogenéticas y la edad son los mejores predictores del resultado.
Sin embargo solo se ha demostrado su utilidad en adultos y se desconoce su

valor en nifios. La tabla 3 detalla las caracteristicas de este sistema.



Tabla 1. Clasificaciones Morfologicas de los SMD

FAB OMS 2001 OMS 2008 CRITERIOS
AR AR CR
AR AR Anemia (Hb<10 g/dL+/- neutropenia +/-

trombocitopenia; <1% blastos SP, <5% blastos MO;
diseritropoyesis en >10% precursores eritroides,
disgranulopoyesis y dismegacariopoyesis en <10% de
cels. Nucleadas; <15% de sideroblastos en anillo;
ausencia de bastones de Auer

NR Neutropenia (<1.8x10%/L); +/- anemia o]
trombocitopenia; <1% blastos SP, <5% blastos MO;
>10% neutrofilos displasicos; <10% diseritropoyesis y
dismegacariopoyesis; <15% de sideroblastos en anillo;
ausencia de bastones de Auer

TR Trombocitopenia  (<100x10°/L); +/- anemia o
neutropenia; <1% blastos SP, <5% blastos MO; >10%
megacariocitos displasicos en >30 megacariocitos;
<10% diseritropoyesis y disgranulopoyesis; <15% de
sideroblastos en anillo; ausencia de bastones de Auer

ARSA ARSA ARSA Anemia; ausencia de blastos SP, <5% blastos MO;
diseritropoyesis aislada; >5% de sideroblastos en
anillo en 100 precursores eritroides; ausencia de
bastones de Auer

CRMD CRMD Citopenia(s); <1x109/L monocitos circulantes; <1%
blastos SP, <5% blastos MO; displasia en >10% de
células de mas de 2 linajes; ausencia de bastones de
Auer

AREB AREB-1 AREB-1 Citopenia(s); <1x109/L monocitos circulantes; 5-19%
blastos SP, 10-19% blastos MO; displasia en uno o
mas linajes; ausencia de bastones de Auer

AREB-2 AREB-2 Citopenia(s); <1x109/L monocitos circulantes; <5%
blastos SP, 5-9% blastos MO; displasia en uno 0 mas
linajes; bastones de Auer presentes o ausentes.

AREB-F Semejnte a AREB-1 o AREB-2, con displasia en al
menos 2 linajes; con fibrosis difusa de reticulina, con o
sin fibrosis de colagena

AREB-T LMA LMA n/a

n/a SMD, U SMD, U Pancitopenia; <1x109/L monocitos circulantes; <1%
blastos SP, <5% blastos MO; displasia en >10% de
células de uno o mas linajes; demostrar la presencia
de alteraciones cromosémicas asociadas a SMD, que
incluyan exclusivamente +8, del(20q) y -Y

SMD, SMD, del(5q) Anemia; cuenta de plaguetas normal o aumentada;
del(5q) aislada <1% blastos SP, <5% blastos MO; megacariocitos con
aislada hipolobulacién nuclear; del(5q) aislada involucrando

las bandas q31-g33

LMMC SMD/SMP SMD/SMP  n/a

CRI (RCC) Trombocitopenia, anemia y/o neutropenia;, <2%
blastos SP; <5% blastos MO; displasia inequivoca en
2 0 mas linajes 0 en >10% de Is cels de un linaje;
ausencia de sideroblastos en anillo

Abreviaturas: AR Anemia Refractaria; NT Neutropenia Refractaria; TR Trombocitopenia
Refractaria; CR Citopenia Refractaria; ARSA Anemia Refractaria con Sideroblastos en Anillo;
AREB Anemia refractaria con exceso de blastos; AREB-T Anemia refractaria con exceso de
blastos en transformacién; AREB-F Anemia refractaria con exceso de blastos con fibrosis;
LMMC Leucemia Mielomonocitica Crénica, MD Mielodisplasia, LMA Leucemia Mieloblastica
Aguda, SMP Sindrome Mieloproliferativo; CRI (RCC) Citopenia Refractaria de la Infancia; U no
clasificable.



Tabla 2. Clasificacion para SMD/SMP en Pediatria

I. Enfermedades Combinadas Mieloproliferativas/Mielodisplasicas
Leucemia Mielomonocitica Juvenil
Leucemia Mieloide Crénica BCR/ABL negativa

Il. Enfermedad en el Sindrome de Down
Enfermedad Mieloproliferativa Transitoria
Leucemia Mieloide Aguda del Sindrome de Down

lll. Sindromes Mielodisplasicos
Citopenia Refractaria (CR)
Anemia Refractaria con exceso de blastos (AREB)
Anemia Refractaria con exceso de blastos en transformacion
(AREB-T)

Tabla 3. Sistema Internacional de Score Prondstico (IPSS) para SMD

Score
Variable 0 0.5 1.0 1.5 2.0
Blastos MO <5% 5-10% - 11-20% 21-30%
Cariotipo Bueno Intermedio Pobre - -
Citopenia 0061 203 - - -
linaje linajes

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y varian de acuerdo con el
subtipo de SMD.

En casos de SMD de bajo grado los pacientes pueden estar asintomaticos y el
diagndstico establecerse durante la evaluacion de otro padecimiento, aunque lo
mas comun es que el paciente se presente con sintomas relacionados con las

citopenias: palidez, fatiga, infecciones o manifestaciones de sangrado.

Los pacientes con SMD de alto grado con incremento en la cifra de blastos
tienen una presentacibn mas aguda. La presentacion clinica puede ser
semejante a la de los trastornos mieloproliferativos, aunque las visceromegalias

y crecimientos ganglionares son hallazgos poco frecuentes



Se han reportado casos de tumor mieloide extramedular como forma inicial de

presentacion de SMD (5).

EVALUACION DIAGNOSTICA

|. Historia clinicay exploracion fisica completa

Interrogar y registrar:

1. Antecedentes heredofamiliares:
= Sindrome de Fanconi, de Down y Schwachman
= Historia familiar de neoplasias malignas, de padecimientos

hematoldgicos, inmunologicos u otros sindromes

2. Historia de:
e Falla medular
¢ Neoplasias malignas previas
e Tratamiento con quimioterapia o radioterapia

e Otros padecimientos conocidos

3. Biometrias hematicas previas

Exploracién Fisica

Signos de infeccién

Manifestaciones de sangrado

Lesiones cutaneas

Tamario del higado y bazo en centimetros por abajo del borde costal

Linfadenopatia

AL L

Tumores



[I. Examenes basales de laboratorio

e Biometria Hematica Completa: Hemoglobina, cuenta de
leucocitos con diferencial, plaquetas

e Hemoglobina Fetal

e Glucemia, acido durico, colesterol, fosfatasa alcalina, lipasa y
amilasa

e Funcion Hepatica (aminotransferasas, bilirrubinas, proteinas
séricas, DHL)

e Funcidn renal (creatinina, BUN, electrolitos séricos)

e Examen General de Orina

e Depuracion de creatinina cuando esté indicado

e Grupo Sanguineoy Rh

e Perfil de coagulaciéon (TP, TTP)

e Cinética de Hierro

e Ferritina Sérica

e Vitamina B12 y Folatos

e IgA, IgM, IgG

e Cultivos de sangre, orina y heces cuando este indicado

e IgG e IgM para Virus Epstein Barr, Citomegalovirus, Herpesvirus
humano tipo 6 (HVH-6) y parvovirus B19

e PCR para parvovirus B19 en casos de citopenia refractaria

lll. Frotis de Sangre Periférica (FSP), Aspirado (AMO) y Biopsia de
Médula Osea (BMO)

La evaluacidon morfolégica inicia con la revision de FSP, en el que se

recomienda la cuenta de al menos 100 células.

EL AMO y la BMO deben realizarse en todos los casos de SMD al diagndstico

y se recomienda realizar una cuenta de por lo menos 400 células en el AMO.



La MO puede ser normo, hipo o hipercelular. En los adultos es
caracteristicamente hipercelular, sin embargo hasta 40% de las citopenias
refractarias en nifios se acompafan de MO hipocelular.

La evaluacién morfologica detallada es uno de los elementos mas importantes

en el diagnéstico de SMD.

1. Diseritropoyesis

Se caracteriza por la presencia de asincronia en la maduracion
nacleo/citoplasma (cambios megaloblasticos), normoblastos multinucleados,
lobulaciones nuclares irregulares y cariorrexis aumentada. La maduracion de la
serie eritroide puede estar desviada a la izquierda, aunque es rara la detencion

completa de la maduracion.

2. Disgranulopovyesis

Es caracteristico encontrar hipogranularidad citoplasmica, hiposegmentacion
nuclear (anormalidad de pseudo Pelger-Huet); la hipersegmentacion nuclear es
menos comun y obliga a descartar deficiencia de folatos y B12, cuando se
encuentra hipersegmentacion en los SMD, esta es aberrante, con puentes

anormales de cromatina

3. Alteraciones en serie monocitica

El hallazgo de monocitos anormales o aumento en los monocitos inmaduros

obliga a considerar la presencia de una neoplasia mielomonocitica

4. Blastos

Con frecuencia se encuentra incremento en el porcentaje de mieloblastos, una
cuenta de 5-20% es diagnostica de AREB



IV. Estudios Inmunobioldgicos

a) Inmunotipificacion por Citometria de Flujo

No tiene el mismo valor que en Leucemias Agudas, y de hecho no es
indispensable para el diagndstico o como criterio pronéstico. Sin embargo,
puede mostrar la expresion aberrante de antigenos de superficie y también ser
atil para cuantificar el porcentaje de mieloblastos y células CD34 positivas en
MO. Un inmunofenotipo normal no descarta SMD.

b) Inmunohistoquimica en la Biopsia de MO

Puede ser complementaria y en algunos casos alternativa al estudio anterior.

V. Citogenéticay Genética Molecular

a) Cariotipo con técnica estandar de bandeo cromosémico

b) FISH con sondas especificas para las traslocaciones ya identificadas

La monosomia 7 es la alteracion cromosémica mas frecuente en nifilos con
SMD, y es comun que se presente como alteracion Unica. Las trisomias 8 y 21

son las alteraciones numéricas le siguen en frecuencia.

Las principales dificultades diagnésticas consisten en distinguir 1) SMD con
una cuenta baja de blastos de Anemia Aplasica (AA) y otros padecimientos no
clonales que ocasionan citopenias como infecciones y enfermedades cronicas
y 2) SMD con exceso de blastos de LAM.

En el primer caso, la BMO es un elemento esencial para evitar la confusion que
pueden ocasionar la fibrosis, la dilucién y la variacion en las muestras. Los
SMD que se presentan con hipoplasia hacen el diagnéstico diferencial
particularmente dificil, en estos casos los estudios secuenciales, incluyendo

BMO casi siempre permitirdn establecer el diagnéstico preciso, son de utilidad



también estudios de clonalidad, la busqueda de mutaciones del oncogen
NRAS, frecuente en SMD y que no se ha observado en AA, y la sobreexpresion
de p53, que es marcador de SMD (6).

Para distinguir SMD de otros padecimientos, es necesario excluir infecciones
por parvovirus B19, VIH, leishmaniasis visceral, deficiencia de vitamina B12,
efecto de medicamentos, artritis reumatoide y algunos padecimientos
metabdlicos.

En cuanto al diagnéstico diferencial entre LAM y SMD es necesario tomar en
cuenta que existen diferencias significativas en caracteristicas clinicas,
citogenéticas y de respuesta a tratamiento. En el caso de LAM la presencia de
organomegalia, leucocitosis, blastos en MO >30% y la presencia de t(8;21),
t(15;17), inv(16) o t(9;11) orientan al diagnostico. En cambio en los SMD la
organomegalia es poco frecuente, se espera encontrar <20% de blastos en MO
y la monosomia 7 como alteracion citogenética aislada. La cifra de mas o
menos de 20% de blastos en un solo espécimen de MO no es suficiente para
establecer el diagnostico y cuando la cuenta es limitrofe se recomienda repetir
el AMO en dos semanas y contar al menos 400 células, ademas de considerar

la realizacion de una nueva BMO.

Para establecer el diagnostico de SMD se requieren por lo menos dos de los
siguientes criterios:
1. Citopenia sostenida inexplicable (neutropenia, trombocitopenia o
anemia)
2. Displasia morfoldgica en al menos dos linajes
3. Alteraciones citogenéticas clonales en las células hematopoyéticas

4. Una cifra mayor o igual a 5% de blastos en MO.



TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento estan dirigidos a mejorar la supervivencia global,
disminuir la progresién a Leucemia Aguda, mejorar la calidad de vida y mejorar

los sintomas relacionados con las citopenias.

Debido a lo anterior, las medidas de soporte siguen siendo un elemento
terapéutico muy importante en la mayoria de los pacientes con SMD, ya que la
mortalidad en estos enfermos esta principalmente relacionada con infecciones,

hemorragia, anemia crénica y sobrecarga de hierro.

1. OBSERVACION

Se recomienda en pacientes con citopenias refractarias que no cursan con
infecciones recurrentes ni son dependientes de transfusiones, hasta que se

presente cualquiera de estas dos situaciones o progresion.

2. TRANSFUSIONES

Un aspecto importante del tratamiento es el control de los sintomas
relacionados con las citopenias para ello es frecuente la necesidad de terapia

transfusional con plaquetas y/o concentrado eritrocitario.

3. QUELANTES DE HIERRO

Las transfusiones repetidas de eritrocitos conllevan el riesgo de sobrecarga de

hierro y dafio a dérganos, este riesgo parece aumentar después de 20-30

transfusiones y cuando la ferritina sérica es mayor de 1000 ug/L.

La Deferoxamina y el Deferasirox se han empleado tanto en nios como en

adultos para reducir los depoésitos de hierro, sin embargo actualmente en



México solo se dispone de Deferasirox y la dosis recomendada es de 20

mg/Kg.

4. FACTORES DE CRECIMIENTO HEMATOPOYETICO

a) Eritropoyetina

Aproximadamente 20-50% de los pacientes con anemia responden a
eritropoyetina, aunque el resultado puede tomar hasta 6 meses y las
respuestas son mejores en los casos con niveles bajos de eritropoyetina y en

aquellos con SMD de bajo grado y citogenética favorable.

b) FEC-G y FEC-GM como monoterapia no han demostrado beneficio, sin
embargo el uso combinado de eritropoyetina y FEC-G parece tener un

efecto sinérgico para mejorar la anemia.

5. INMUNOSUPRESION

Para el subgrupo de pacientes con SMD hipocelular, el empleo de GAT y/o
ciclosporina ha resultado en normalizacion de los valores hematoldgicos e
independencia transfusional en adultos, sin embargo hay pocos estudios en

nifios y su beneficio y efectos a largo plazo se desconocen.

6. QUIMIOTERAPIA ANTILEUCEMICA

La mayoria de las series que han empleado quimioterapia intensa para LAM sin
trasplante de células progenitoras han encontrado significativa morbilidad y
mortalidad, con una tasa de remision inferior al 60%, alta tasa de recaidas y

supervivencia global menor al 30% (7, 8).

Sin embargo, algunos estudios sugieren que los pacientes con AREB-T que
reciben quimioterapia con esquemas para LAM tienen mejores resultados que
los pacientes con AREB (9, 10).



Aunque los resultados con el uso de quimioterapia antileucémica intensa no
han sido buenos, su empleo puede tener un papel en el tratamiento de
pacientes con mas de 10% de blastos y citogenética favorable y puede ser
considerada de manera individualizada en este grupo de pacientes.

Se ha probado también el uso de bajas dosis de quimioterapia empleando Ara-
C, Etoposido, 6-MP, 5-Azacitidina, Topotecan, Melfalan o Busulfan, sin
embargo no parece tener ningun beneficio en el tratamiento de SMD en nifios
(11).

7. TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

Dado el origen clonal de los SMD, un tratamiento curativo debe dirigirse a
erradicar la clona de células pluripotenciales alterada, lo cual es poco probable
gue ocurra con el uso de quimioterapia convencional, y es por ello que el
trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas es el tratamiento

de eleccion para practicamente todas las formas de SMD de la edad pediatrica.

Se recomienda que los pacientes con AR o CR que dispongan de donador
compatible sean trasplantados sin el uso de quimioterapia citorreductora previa,
mientras que es conveniente que los SMD con exceso de blastos (AREB y
AREB-T) reciban qumioterapia inicial con un esquema para LAM antes del
trasplante (12). Sin embargo, considerando la morbilidad y mortalidad asociada
a la quimioterapia de induccion, hay quienes consideran que el trasplante debe

ser la primera linea de tratamiento (13).

Los esquemas de condicionamiento son diversos, aunque en este caso deben
apegarse a los protocolos nacionales de Trasplante de Células Progenitoras
Hematopoyéticas recomendados para SMD, tomando en cuenta las

caracteristicas individuales de cada paciente

El trasplante autélogo se ha probado poco en nifios y los resultados han sido

muy pobres (9, 10).



Los pacientes que no cuenten con donador HLA compatible deben ser

considerados para trasplante haploidéntico.
Profilaxis para Pneumocystis jiroveci
Se recomienda el empleo de trimetoprim/sulfametoxazol (5 mg/kg/dia via oral

dividido en dos dosis), para aquellos pacientes sometidos a quimioterapia
desde el inicio de la quimioterapia a dos meses después de suspendida.
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SINDROMES MIELODISPLASICOS
AR/CR

No dependiente de transfusiones
sin neutropenia o
trombocitopenia severas

Si NO
)

Trasplante de Células A
Observacion Progenitoras Hematopoyéticas
sin citorreduccion Previa

_

AR: Anemia Refractaria
CRDM: Citopenia Refractaria



SINDROMES MIELODISPLASICOS
AR/CREB

Quimioterapia con esquema para
Leucemia Aguda Mieloblastica

¢,con donador HLA
compatible?

S e

Progenitoras Hematopoyética donador no relacionado
N

Trasplante de Células } { Considerar trasplante de
S

AR: Anemia Refractaria
CREB: Citopenia Refractaria con exceso de blastos



SINDROMES MIELODISPLASICOS
AREB-T

Quimioterapia con esquema para
Leucemia Aguda Mieloblastica

Enfermedad Persistente o
Recurrente

| |
P
S } { no
-
Trasplante de Células Observacion
Progenitoras Hematopoyeticas
N

AREB-T: Anemia Refractaria con exceso de blastos en transformacion



