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Latinoamérica (LATAM) esta conformada por 20
paises con una poblacion estimada de 660.269 mi-
llones de habitantes en 2022. Por su extensidn, de
mas de veinte millones de kildmetros cuadrados,
presenta una gran diversidad geografica, econémica
y de acceso a los sistemas de salud.

Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) repre-
sentan una de las neoplasias hematoldgicas mads
frecuentes en personas de edad avanzada. Constitu-
yen un grupo heterogéneo de hemopatias clonales
caracterizadas por hematopoyesis ineficaz, displasia
medular con citopenias en sangre periféricas y ries-
go variable de progresion a Leucemia Aguda Mie-
lobléastica (LAM)!. La incidencia es de 75/100.000
en mayores de 65 afos, constituyendo la hemopatia
maligna mas frecuente en este grupo etario. La edad
media de presentacion es de 70 afos’.
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La gran heterogeneidad en cuanto a la evolucién
clinica de los SMD hace que desde los inicios haya
tenido especial importancia poder estratificar a los
pacientes en grupos pronosticos. En los afios 80 se
propusieron diferentes sistemas de prediccion de
riesgo*!. Sin embargo, la aceptaciéon de los mismos
no fue buena dado la variabilidad entre los parame-
tros incluidos, asi como el pequefio tamafio de las
muestras tomadas en cuenta para su elaboracion. En
1997 se publicé el International Prognostic Scoring
System (IPSS)’ el cual ha sido el sistema de puntua-
cion de riesgo mas ampliamente utilizado. Posterior-
mente, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
en el 2007 propone un nuevo sistema para los SMD
que incluye la clasificacion de la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud, el WPSS®. Si bien comparte la va-
riable de la citogenética (usando los mismos grupos
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del IPSS), tiene como singularidad, que incluye la
dependencia transfusional y que es un sistema di-
namico6. En el 2012, se revis6 el IPSS analizando
para ello una cohorte superior a los 7000 pacientes
con SMD de novo provenientes de los registros de 11
paises participantes y se establece el IPSS-Revisado
(R-IPSS)’. Este sistema fue posteriormente validado
externamente y mostré ademas tener valor pronds-
tico incluso en pacientes bajo tratamiento activo
incluyendo a los agentes hipometilantes®. Actual-
mente, debido al impacto que tienen las variantes
génicas en los SMD se ha propuesto incorporar las
mismas en los sistemas de prediccion. Se conoce que
mas del 85% de pacientes con SMD presentan va-
riantes somaticas’ 2. El nimero de mutaciones tie-
ne un valor pronoéstico independiente y el riesgo de
transformacion a leucemia se incrementa de manera
proporcional’®. Numerosos estudios coinciden en
senalar el efecto adverso de la presencia de mutacio-
nes de los genes TP53, EZH2, ETV6, RUNXI, ASXLI
y SRSF2°'2. Las mutaciones en TP53 confieren un
pronostico desfavorable de forma independiente,
incluso en pacientes con cariotipo complejo’. Por el
contrario, la presencia de mutaciones en SF3B1 han
sido asociadas a las formas de SMD con sideroblas-
tos en anillo y confiere un pronoéstico favorable en
ausencia de exceso de blastos. Recientemente, se ha

publicado un nuevo sistema de prediccion de ries-
go que incluye estas y otras alteraciones moleculares
denominado IPSS-molecular (M-IPSS)™.

Ademas de las variables incluidas en los sistemas
de prediccion existen otros factores relacionados al
paciente y a la enfermedad (biologia). Dentro de
ellos se destacan: la edad y las comorbilidades aso-
ciadas o la plaquetopenia severa, el nivel de ferritina,
albimina, LDH, fibrosis medular, entre otros (Figu-
ral).

En los ultimos anos ha habido avances en el diag-
nostico y tratamiento de los SMD que han determi-
nado un cambio en el manejo clinico. El mismo se
debe adaptar cuidadosamente a las necesidades del
paciente y a las caracteristicas de su enfermedad,
considerando detenidamente los multiples aspectos
bioldgicos y los propios del paciente. El prondstico
en SMD de alto riesgo contintia siendo desfavora-
ble, por lo que el tratamiento debe iniciarse precoz-
mente. El objetivo del tratamiento debe ir dirigido a
tratar de modificar la historia natural de la enferme-
dad, prolongando la sobrevida, reducir el riesgo de
evolucionar a LAM y mejorar la sobrevida. Inicial-
mente se debe evaluar la elegibilidad para realizar
un trasplante allogénico de progenitores hematopo-
yéticos (allo-TPH), siendo éste el tinico tratamiento
potencialmente curativo. La piedra angular actual

Figura 1. Factores prondsticos mas importantes en SMD.

Relacionados al pacientes

» Edad

» Comorbilidades:
cardiaca
pulmonar
renal
hepatica
infecciosa

+ Performance status

» Score Charlson

» Indice de
comorbilidad de
pacientes con SMD
(MDS-CI)

+ |Indice de
comorbilidad de
Sorror (HCT-CI).

« Fragilidad

« Evaluacion Geriatrica
Integral

HEMATOLOGIA « Volumen 26 Numero Extraordinario: 72-76, 2022

[~

e

Relacionados a la enfermedad

, |

« Variable Clinicas_
Profundidad citopenias
Plaquetopenia y caida
Plt 25% a 6 meses de
diagnéstico
blastos
ferritina
albumina
LDH
dependencia
transfusional

Fibrosis grado 20 3

Variables biolégicas:
citogenético
mutaciones
microRNA
citometria

Refractariedad a 1era linea

Clasificacion WHO

Scores pronosticos

-

73



del tratamiento son los agentes hipometilantes
(Azacitidina o Decitabina) asociados a tratamiento
de sostén. Otra opcion es realizar tratamiento con
quimioterapia intensiva tipo LAM para un subgru-
po muy seleccionados de pacientes. Nuevos trata-
mientos estan siendo evaluados como el venetoclax,
magrolimab, APR-246, pevonedistat, inhibidores de
IDH1 vy 2, inhibidores de los puntos de control in-
mune (Nivolumab o Ipilimumab, Pembrolizumab,
Sabatolimab) y otras moléculas.

Desde el afio 2008 se han agrupado distintos pro-
fesionales de LATAM con interés en los SMD. Este
grupo ha ido creciendo y en el afio 2015 se conso-
lidé creandose el Grupo Latinoamericano de Mie-
lodisplasia (GLAM) que actualmente integran 17
paises de LATAM. Los objetivos del grupo incluyen
educacion, investigacion y brindar informacién a
pacientes y familiares. La misiéon del GLAM es co-
nocer la realidad de esta patologia en la regién y
trabajar para mejorarla, obrando como potenciador
de las actividades de cada pais. Es por esto que el
GLAM ha llevado adelante una serie de encuestas
en los afios 2016, 2019 y 2021 con objetivo de rele-
var la experiencia profesional, ambito de atencién y
accesos a las herramientas diagnostico-terapéuticas
con las que cuentan los hematélogos de LATAM'16,
Esta encuesta ha sido liderada por los Dres. Carolina
Belli, René Crisp, Marcelo Iastrebner y otros colegas
del grupo. De este relevamiento se destaca la hete-
rogeneidad que existe en término de acceso a herra-
mientas diagnosticas y terapéuticas entre los dife-
rentes sectores y paises de LATAM. Con respecto a
las herramientas claves para definir un SMD de alto
riesgo, en 2021 se observo que en la mayoria de los
paises se dispone de la posibilidad de realizar estu-
dios citogenéticos, sin embargo, la frecuencia es mas
baja en algunos paises, como por ejemplo Bolivia, El
Salvador, Honduras, Paraguay, Republica Dominica-
na. La disponibilidad de FISH es menor que el estu-
dio citogenético, siendo mads elevada en algunos pai-
ses como Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa
Rica, Ecuador, México, Uruguay, Puerto Rico, entre
otros existe (mayor al 80%), mientras que en otros es
muy escasa. En algunos paises un elevado nimero de
pacientes no acceden a realizarse los estudios, proba-
blemente en relacién a los costos. Con respecto a la
disponibilidad de estudios moleculares con paneles
de secuenciacion masiva (NGS) se observa un incre-
mento entre los aflos 2019y 2021 del 16.5% al 41.4%.
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Estos estudios pueden realizarse en el propio pais o,
en algunos, requieren derivarlo al exterior. De acuer-
do a un relevamiento realizado en 2022, se dispo-
ne de la tecnologia en Argentina, Brasil, Colombia,
Chile, Ecuador, Guatemala, México, Panama, Peru,
Uruguay y Venezuela. Sin embargo, el porcentaje de
pacientes que acceden al estudio es bajo.

Con respecto al acceso a herramientas terapéuti-
cas para pacientes de alto riesgo, la encuesta reali-
zada en 2021 muestra que la mayoria de los paises
acceden al tratamiento con Azacitidina, sin embar-
go, solo algunos a la Decitabina. Aunque no todos
los encuestados disponen del allo-TPH en su pais,
al menos, una proporcién de hematélogos de la ma-
yoria de los paises pueden indicarlo, incluyendo Ar-
gentina, Brasil, Colombia, Costa Rica, Cuba, Chile,
Ecuador, Jamaica, México, Panamd, Pert, Puerto
Rico, Uruguay y Venezuela.

Dada la escasa informacion sobre el uso de agen-
tes hipometilantes en nuestra region, nuestro grupo
ha realizado un estudio retrospectivo provenientes
de Argentina, Brasil, Ecuador, Venezuela, Republica
Dominicana, México, Colombia y Uruguay recaban-
do informacién de mas de 340 pacientes tratados
entre Enero 2007 y Diciembre 2016. En el subanali-
sis de 221 pacientes con SMD y LMMC de alto ries-
go, 81% recibieron azacitidina y 19% decitabina. La
mediana de sobrevida desde el diagndstico y desde
el inicio de tratamiento fue de 18 y 13 meses, 55%
evolucionaron a LAM y 71% fallecieron por causas
relacionadas a SMD". Adicionalmente, Lazzarino
C et al. en la cohorte de 215 pacientes con SMD de
novo, excluyendo LMMC, SMD secundarias y LAM,
observaron que la presencia de un recuento plaque-
tario <30 000/pL es un factor adverso independiente
determinando una menor tasa de respuesta y sobre-
vida en estos pacientes bajo tratamiento'®.

Con respecto a la experiencia en allo-TPH en
LATAM, Barroso et al. publicaron un trabajo cuyo
objetivo era conocer el rol de la terapia puente pre-
via al allo-TPH. Se incluyeron 258 pacientes de 17
centros de trasplante de Latinoamérica de centros
provenientes de Brazil y Uruguay que tenian diag-
nodstico de SMD y se realizaron un allo-TPH entre
1988 y 2019. En este trabajo se observé que no habia
diferencias significativas en términos de sobrevida
global entre los pacientes que recibieron tratamien-
to previo al allo-TPH y los que no (72.03% versus
62.49%; P < 0.52)".
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El GLAM ha tenido dentro de sus principales pro-
yectos, promover la realizacion de un registro Lati-
no-Americano de SMD con el objetivo de obtener
datos epidemiolégicos de la enfermedad en Latinoa-
mérica (LA). La generacion de registros prospec-
tivos de la “vida real” ha ido ganando importancia
ya que es la forma de conocer el estado de situacion
de la patologia en nuestra regién y comparar nues-
tros datos con las caracteristicas de la enfermedad
en otras regiones. Algunos paises han comenzado
a registrar sus datos en forma individual hace unos
afios, como por ejemplo Argentina, Pert, algunos
centros de Brasil, entre otros. Sin embargo, no exis-
tia uno abierto a toda la region. El registro del Gru-
po Latinoamericano de Mielodisplasia (Re-GLAM)
comenzé a funcionar en 2022 y desde abril a Julio
se incluyeron 231 pacientes de Argentina, Brasil,
Colombia, México y Uruguay. La edad media de es-
tos pacientes fue de 62.8 + 16.9 afios y la relacion
hombre/mujer fue de 1.1:1. Ochenta y seis pacien-
tes (42,1%) correspondian a SMD de alto riesgo.
Las caracteristicas de la poblacion de alto riesgo se
muestran en la tabla 1. Sesenta y nueve (80.2%) pa-
cientes fueron tratados con agentes hipometilantes
(azacitidina=65 y Decitabina=4), 4 (4.6%) recibie-
ron quimioterapia, 8 (9.3%) tratamientos basados
en Venetoclax y 15 (17.4%) recibieron un allo-TPH.
La mediana de sobrevida global fue de 1.5 (1.2-2.0)
afios, 46 (53.4%) pacientes progresaron a LAM.

Conclusiones

Actualmente para identificar correctamente al sub-
grupo de pacientes de SMD que tiene un peor pronds-
tico y, por tanto, de alto riesgo es recomendable com-
plementar los estudios clasicos, como el porcentaje de
blastos en médula dsea, los valores hematimétricos y
el cariotipo con herramientas moleculares como la
evaluacion de paneles de genes mediante NGS. El ac-
ceso a estas herramientas diagnosticas en LATAM es
muy heterogénea, coexistiendo sectores con elevada
disponibilidad y otros con ninguno o muy bajo ac-
ceso. Dentro de la accesibilidad a los tratamientos, la
mayoria de los hematologos tienen acceso a agentes
hipometilantes (estandar de tratamiento), pero el ac-
ceso al allo-TPH es también heterogéneo. El contar
con un registro propio de nuestra region (Re-GLAM)
permitird conocer nuestros resultados clinicos en la
vida real. Nos permitira disefiar estrategias colabo-
rativas de investigacién y educacién para lograr el
acceso a las herramientas diagndstico-terapéuticas y
progresar en el manejo de los SMD.
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Tabla 1. Caracteristicas pacientes Alto riesgo. IPSS-R>3.5. n=86

Edad (media£DS), afios 60.4+16.3
Mujeres (n (%)) 37 (43.5)
Indice Charlson (mediana (IQR)) 2.5(1-4)
Hb (media+DS) 7.5(1.6)
Leucocitosis (media+DS) 4.7 (7.0)
Plaquetas (media+DS) 66.9 (101)
Numero de citopenias (mediana (IQR)) 3 (2-3)
Ferritina>1000mcg/1 (%) 27 (39.7)
Blastos médula 6sea (media+DS) 5.9+5.0
Fibrosis medular >grado 1 (%) 15 (27.8%)
Sobrevida global (media (IQR)), afos 1.5 (1.2-2.0)

DS: desvio standard; IQR: rango intercuartil
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