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(GESMD), acometa este nuevo compromiso. Una edicion abreviada de las “Guias espafiolas
de diagnostico y tratamiento de los SMD y Leucemia Mielomonocitica Crénica.

La edicién de las “Guias Espafiolas de Diagndstico y Tratamiento de los SMD y Leucemia
Mielomonocitica Crénica” publicadas en 2012, son un magnifico documento que recoge de forma
exhaustiva la informacién de valor cientifico publicada hasta ese momento, en relacion con el
diagndsticoy tratamiento de estas entidades, algo que las nuevas clasificaciones, indices pronésticos
y diversidad de opiniones de consenso publicados en los Gltimos afios, hacfan imprescindible.

La presentacion de una edicién abreviada de estas Guias, mantiene su actualidad y rigor cientifico
y nos permite disponer de un documento de caracter préctico donde cada capitulo se presenta
con un color diferente, para facilitar el acceso y consulta al mismo. La informacion resumida en
forma de recomendaciones y graficos resulta extraordinariamente practica para el manejo clinico
de los pacientes,

Felicitamos al Dr. Santiago Bonanad por su excelente trabajo como coordinador del proyecto,
asicomo alos Dres. L. Florensa, G. Sanz, D. Valcarcel y B. Xicoy y al resto de miembros del GESMD.
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| INTRODUCCION

El Grupo Espariol de Sindromes Mielodisplasicos (GESMD), como asociacion cientifica dedicada
al estudio de los Sindromes Mielodisplésicos dentro de la Sociedad Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia (SEHH) elabor¢ en 2012 unas “Guias Espafiolas de Diagndstico y Tratamiento
de los SMD y Leucemia Mielomonocitica Crénica” para el diagndstico y manejo clinico de los
pacientes con SMD, que fueron publicadas en un suplemento de la revista Haematologica.
Las gufas estén basadas en la evidencia cientifica disponible, las aportaciones de consenso
previas de otros grupos y las recomendaciones de expertos que desarrollan su trabajo en
este area, y se estructuran alrededor de siete capitulos:

1. Diagnéstico de los SMD

2. Evaluacién de Situacién Basal

3. Estratificacion Prondstica

4. Tratamiento de Soporte

5. Tratamiento de los SMD de Bajo Riesgo

6. Tratamiento de los SMD de Alto Riesgo

7. Leucemia Mielomonocitica Crénica (LMMC)

Las guias recogen, por tanto, las recomendaciones del GESMD basadas en la evidencia disponible,
enrelacién con el diagndstico y el tratamiento de los SMD.

Las Gufas Espafiolas de Diagndstico y Tratamiento de los SMD y la LMMC fueron presentadas por
primera vez enlareunion anual del GESMD en abril de 2012y con su publicacién en Haematologica
alcanzaron una gran difusion entre los hematélogos espafioles. Las guias se elaboraron mediante
una revisién exhaustiva del conocimiento cientifico publicado en el campo de la mielodisplasia,
y como consecuencia de ello, el documento que las recoge tiene una gran extension, haciendo
dificil su empleo en el dia a dia asistencial. Uno de los proyectos previstos tras la elaboracién de
las gufas erala publicacion de una version abreviada de las mismas, que contuviera los datos més
relevantes para su aplicacién practica, y ése es el motivo por el cual el GESMD ha preparado este
documento, respondiendo ademas a una demanda explicita de gran nimero de profesionales. En
esta version abreviada de las guias se recogen los elementos imprescindibles para el diagnéstico
y el tratamiento de los SMD y la LMMC, junto con los algoritmos terapéuticos consensuados
dentro del GESMD, y las recomendaciones establecidas por los distintos grupos de expertos que
han participado en la elaboracién de las gufas, basadas en la evidencia disponible, y cuya relacion
figura al final del documento.

e—

Guillermo Sanz Santillana
PRESIDENTE DEL GESMD Gﬁlﬂ
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1 DIAGNOSTICO DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS

Los sindromes mielodispléasicos (SMD) son un conjunto heterogéneo de enfermedades
clonales de las células progenitoras hematopoyéticas caracterizados por la presencia
de hematopoyesis ineficaz, con presencia de citopenias, alteraciones morfoldgicas
celulares (dishemopoyesis) y médula ésea (MO) normo o hipercelular. La presencia
de mielodisplasia no es sinénimo de sindrome mielodisplasico y es preciso excluir
otras enfermedades que pueden presentar caracteristicas comunes. No existe un dato
patognomanico de sindrome mielodisplésico y en todos los casos se debe excluir cualquier
causa de citopenia y displasia transitoria.

ELEMENTOS DEL PROCESO DIAGNOSTICO

1. Historia clinica y exploracién fisica. Antecedentes personales (exposicién a téxicos,
farmacos, quimioterapia, radioterapia, inmunosupresores, factores de crecimiento)
e historia familiar (enfermedades hematoldégicas congénitas y neoplasias hematoldgicas).

2. Estudios en sangre periférica: estudios imprescindibles y estudios recomendables.

3. Estudios en médula ésea: estudios imprescindibles y estudios recomendables
en situaciones especiales.

4. Diagndstico diferencial: Es importante descartar deficiencias de hierro, cobre, vitamina
B12 y 4cido fdlico, citopenias tdxicas (ambientales o medicamentosas), enfermedad
crénica hepética o renal, anemia de procesos cronicos, citopenias autoinmunes, HPN,
infecciones viricas (VIH, VHC, VHB, CMV, parvovirus B19), leucemia de linfocitos grandes
granulares y enfermedades hematoldgicas congeénitas.

5. Eldiagndstico de SMD debe hacerse segun los criterios dela OMS de 2008 (Vardiman et
al., WHO Classification 2008). En casos de diagndstico no concluyente, se pueden emplear
unos criterios minimos (Valent et al., Leuk Res 2007) para establecer el diagnéstico, o al
menos la condicién de “sospecha alta de SMD".

6. Clasificaciéon de los SMD: Es imprescindible clasificar a los pacientes con SMD de
acuerdo tanto a los sistemas de clasificacion FAB (Bennett et al., BJH 1982) como de la
OMS (Vardiman et al., Blood 2002; Vardiman et al., Blood 2009; Swerdlow et al., 2008).

7. Seguimiento y Reevaluacién: Dependera del subtipo del grupo de riesgo que presente
asi como del tratamiento que recibe. En ausencia de diagndstico de certeza (ICUS)
es recomendable realizar un hemograma de seguimiento cada 6 meses y realizar una
reevaluacion completa incluyendo el estudio medular si existen cambios significativos. En
los pacientes con SMD de bajo riesgo se puede realizar un estudio medular cada 12-24
meses, 0 antes si se detectan cambios significativos en el hemograma. En los pacientes de
alto riesgo los estudios medulares dependeran de la actitud terapéutica adoptada.

El GESMD recomienda encarecidamente la recogida y almacenamiento de muestras en

Biobancos para investigacion.

SP: sangre periférica; MO: médula 6sea; CRDU: citopenia refractaria con displasia unilinea; ARS: anemia refractaria
sideroblastica; CRDM: citopenia refractaria con displasia multilinea; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos.
Modificado de Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, et al. WHO classification of tumours of
haematopoietic and lymphoid tissues. Lyon: IARC, 2008.
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1.1.ESTUDIOS EN SANGRE PERIFERICA EN LOS SMD

ESTUDIOS
IMPRESCINDIBLES

ESTUDIOS
RECOMENDABLES

Hemograma Recuento absoluto de leucocitos, neutréfilos,
completo eosindfilos, baséfilos, monocitos y plaquetas, Hb, Hto,
VCM, HCM, CHCM, ADE y reticulocitos
Frotis de sangre Recuento porcentual diferencial (200 células
periférica (MGG), nucleadas). Valoracion de rasgos de mielodisplasia
sin anticoagulante (diseritropoyesis, disgranulopoyesis y
0<2horasconEDTA | distrombopoyesis)
Diagnoéstico Prueba de antiglobulina directa (test de Coombs),
diferencial de otras | LDH, niveles séricos de B12y acido fdlico, sideremia,
causas de anemia ferritina, transferrina, IST, R-TFRs, CTFH, EPO,
habituales parametros de funcién hepatica, renal y tiroidea,
serologfas viricas (VHB, VHC y VIH), y perfil basico
de autoinmunidad (FR, AAN)

FAG en citopenias sin displasia significativa. Estudio de HPN si citogenética
normal y SMD con hipoplasia medular. Estudio de poblaciones linfocitarias T
para descartar LLGG. Niveles séricos de cobre y ceruloplasmina (presencia
de vacuolizacién en precursores eritroides y granulociticos, sobre todo con
antecedente de cirugfa gastrointestinal y/o déficit de B12). Serologia y/o
PCR para parvovirus B19 (si eritroblastopenia) y de CMV (si pancitopenia).
Nivel de testosterona (si sospecha de hipogonadismo). Tipaje HLA en
pacientes con SMD de bajo riesgo candidatos a trasplante o tratamiento
inmunosupresor. Niveles de beta-2-microglobulina

ADE: ancho de distribucién eritrocitaria (RDW), MGG: May-Griinwald-Giemsa, IST: indice de saturacion de transferrina,
R-TFRs: receptor soluble de transferrina, CTFH: capacidad total de fijacién de hierro de la transferrina,

EPO: eritropoyetina sérica, FR: Factor reumatoide, AAN: Anticuerpos antinucleares, FAG: fosfatasa alcalina
granulocitaria, HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna, LLGG: leucemia de linfocitos grandes granulares.

1.2. ESTUDIOS MEDULARES EN LOS SMD

ESTUDIOS
IMPRESCINDIBLES

ESTUDIOS
RECOMENDABLES
EN SITUACIONES
ESPECIALES

Aspirado | Estudio morfolégico con tinciones de MGG (al menos 500
medular células, con recuento de blastos y porcentaje de displasia en
cada serie mieloide, en 200 elementos de cada una de ellas)
y Perls (valoracién de hierro macrofégico) y de sideroblastos.
Estudio citogenético en al menos 20 metafases
Biopsia ‘ En aspirado medular hipoplésico, sospecha de mielofibrosis
medular | yenICUS

FISH (sondas 5q, 7q, CEP8, 17p13, 20q y cromosoma Y) y/o SNP/CGH
arrays. Citometria de flujo. Tincion de PAS. Estudios moleculares (estudio de
clonalidad con HUMARA, JAK2 en pacientes con trombocitosis, alteraciones
de PDGFRA, PDGFRBy FGFRI en casos con eosinofilia, KIT en los SMD
asociados a mastocitosis sistémica). Cultivo de progenitores mieloides

FISH: hibridacién in situ fluorescente; ICUS: citopenia idiopatica de significado incierto;
SNP/CGH: single nucleotide polymorphism/comparative genomic hybridization

DIAGNOSTICO DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS
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1.3. ALTERACIONES MORFOLOGICAS CONSTITUTIVAS DE DISPLASIA

DISERITROPOYESIS Puentes internucleares, irregularidades del contorno nuclear,
multinuclearidad, cambios megaloblasticos, cariorrexis, mitosis anémalas,
cuerpos de Howell-Jolly, punteado basdfilo, distribucién andmala de

la hemoglobina, distribucién anémala de la hemoglobina + punteado
basoéfilo, sideroblastos en anillo (tincion de Perls), PAS positividad

DISGRANULOPOYESIS Gigantismo nuclear, hipersegmentacion nuclear, hiposegmentacién
nuclear (pseudo Pelger), ntcleo en anillo, ndcleo en espejo,
alteracion de la condensacién cromatinica (clumping), apéndices
nucleares, bolsillos nucleares, granulacion gigante (pseudo-
Chediak-Higashi), hipo/agranularidad, bastones de Auer, cuerpos de
Déhle, hiposegmentacion + hipogranulacion

DISMEGACARIOPOYESIS Nucleos dispersos, bilobulados, monolobulados de distintos tamafios,

micromegacariocitos

1.4. CRITERIOS MINIMOS PARA EL DIAGNOSTICO DE SMD

o PRERREQUISITOS | Citopenia constante enuna o mas de las lineas siguientes: eritroide (Hb < 11dL);
neutrofilica (< 1500/uL) o megacariocitica (plaquetas < 100.000/uL) con la
exclusion de enfermedades hematoldgicas y no hematoldgicas como causa
de citopenia/displasia

G CRITERIOS 1) Displasia en al menos el 10% de las células de 1 0 mas de las lineas

DECISIVOS mieloides en médula 6sea
(RELACIONADOS 2) 5-19% de blastos en médula ésea
CON EL SMD) 3) Anomalias cromosémicas tipicas, por CG o FISH (+8, -7, 5g-, 20q-, otras)

O CO-CRITERIOS Cuando se cumplen 1) Fenotipo atipico en médula ésea por
prerrequisitos pero no citometria de flujo que indica poblacién
los criterios decisivos, monoclonal
y presenta clinica 2) Datos moleculares de clonalidad: HUMARA,
(p. €. Anemia macrocitica perfil génico, mutaciones puntuales (RAS)
con requerimiento 3) Disminucién de formacién colonias en
transfusional) médula 6sea y sangre periférica

CITOPENIA (Idiopathic cytopenia of undetermined significance, ICUS). Citopenia
IDIOPATICA DE persistente (mas de 6 meses) en 1 0 mas de las lineas mieloides, con
SIGNIFICADO exclusion de SMD 'y de otras causas de citopenia

INCIERTO

El diagndstico puede ser establecido ante la presencia de prerrequisitos junto con al menos uno de los criterios decisivos.
En ausencia de criterio decisivo, el cumplimiento de los co-criterios puede ayudar a establecer la condicién de “sospecha
alta de SMD”. Si el tnico criterio decisivo es el cariotipo anormal, el cuadro debe considerarse también como de
“sospecha alta de SMD”. Modificado de Valent et al., Leuk Res 2007.
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1.5. CLASIFICACION DE LOS SMD SEGUN FAB

Subtipo Blastos SP (%) | Blastos MO (%) | Monocitos Sideroblastos
SP Anillados MO (%)
AR <1 <5 <1x10%L <15
ARSA <1 <5 <1x10%/L >15
No bastones de Auer
AREB <5 >5-20 <1x10%/L Indiferente
No bastones de Auer
AREB-T =5 21-30 <1x10%/L Indiferente
Bastones de Auer
LMMC <5 0-20 >1x10%/L Indiferente
MD: <13x10° leucocitos/L
MP: >13x10° leucocitos/L

SP: sangre periférica, MO: médula 6sea, AR: Anemia refractaria, ARSA: Anemia refractaria con sideroblastos anillados,
AREB: Anemia refractaria con exceso de blastos, AREB-T: Anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion,
LMMC: Leucemia mielomonocitica crénica, MD: forma displésica, MP: forma proliferativa. Modificado de Bennett et al.,
Br J Haematol 1982.

1.6. CLASIFICACION DE LOS SMD SEGUN OMS (2008)

Subtipo Citopenias Blastos SP (%) Blastos MO (%) Sideroblastos Displasia
anillados MO (%)
CRDU 162 <1 < <15 Llinea
ARS Anemia 0 <5 215 S6lo eritroide
CRDM (Citopenia/s <1 <5 <150>15 27 lineas
No bastones Auer No bastones Auer
<1x10°L monocitos
AREB-1 Citopenia/s <b 59 Indiferente Indiferente
No bastones Auer No bastones Auer
<1x10%L monocitos
AREB-2 (Citopenia/s 519 1019 Indiferente Indiferente
(+/-bastones Auer) | (+/-bastonesAuer)
<1x10°/L monacitos
SMD con del Anemia <1 <5 Indiferente Megacariocitos con niicleo
(5q) aislada No bastones Auer hipolobulado
SMD (Citopenias <1 <5 <10%en > 1 lingas mieloides +
inclasificable alteracion citogenética

SP: sangre periférica; MO: médula 6sea; CRDU: citopenia refractaria con displasia unilinea; ARS: anemia refractaria
siderobléstica; CRDM: citopenia refractaria con displasia multilinea; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos.
Modificado de Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, et al. WHO classification of tumours of
haematopoietic and lymphoid tissues. Lyon: IARC, 2008.
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2| EVALUACION DE LA SITUACION BASAL

EVALUACION INTEGRAL DEL PACIENTE CON SMD

L

Es especialmente interesante en pacientes ancianos. Se realiza mediante la medida
de diferentes dimensiones: a) capacidad de ejecucién, medida por las pruebas de
funcionalidad, b) grado de dafio organico, medido por la comorbilidad, y ¢) otras
circunstancias de caracter nutricional, social, econémico, o personal.

. Evaluacién funcional: Pruebas para medir la capacidad de llevar a cabo determinados

ejercicios que habitualmente son faciles de realizar por personas conla funcién conservada.
Se pueden emplear numerosas escalas para su valoracion.

. Evaluacioén de la comorbilidad: Circunstancias patolégicas observadas en un sujeto que

no tienen relacion con la causa de enfermedad principal. Las escalas méas conocidas son
los fndices de Charlson (Charlson, al., Dis 1987), Sorror (Hematopoietic cell transplantation
comorbidity index, HCT-CI) (Sorror et al., Blood 2005), Lee (Lee, et al., JAMA 2006), y el
indice de comorbilidad en SMD (MDS-CI) de Della Porta y Malcovatti (Della Porta, et al.,
Haematologica 2011; Breccia, et al., Haematologica 2011).

. Tras una evaluacion integral, se pueden definir tres grupos de pacientes en funcién de

su tratabilidad:
A. Pacientes aptos (fit), candidatos a tratamientos intensivos
B. Pacientes en situacion intermedia (vulnerable), candidatos a terapias adaptadas

C. Pacientes no aptos (unfit), subsidiarios preferentemente de tratamiento de soporte

RECOMENDACIONES DEL GESMD

El'uso de medidas de valoracion objetiva de comorbilidad y funcionalidad validadas en SMD

es recomendable para la toma de decisiones terapéuticas.
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2.1. INDICE DE COMORBILIDAD DE SORROR (HCT-CI)

Comorbilidad Definicion Puntuacién

Arritmia Fibrilacién auricular* o flutter* o enfermedad del 1
seno* o arritmia ventricular*

Cardiovascular Enfermedad coronaria* o infarto de miocardio* 1
o insuficiencia cardiaca congestiva* o fraccién de
eyeccién <50%

Valvulopatia Excepto prolapso de valvula mitral asintomatico 3

Cerebrovascular Accidente isquémico transitorio y/o accidente 1
cerebrovascular isquémico o hemorragico

Pulmonar leve o moderada DLCO y/o FEV166%-80% o disnea con actividad ligera 2
omoderada

Pulmonar severa DLCO y/o FEV1 <65% o disnea de reposo o 3
requiere oxigeno

Hepética leve Hepatitis crénica o bilirrubina persistente entre VSN 1
hasta 1.5 x VSN 0 AST/ALT entre VSN hasta 2.5 x VSN

Hepética moderada a grave Cirrosis, fibrosis, bilirrubina > 1,5 x VSN o AST/ALT 3
>2.5xVSN

Renal Creatinina persistente > 2 mg/dL o didlisis o 2
trasplante renal

Tumor sélido Tumores malignos en cualquier momento de la 3
historia del paciente, excluyendo neoplasias cutaneas
diferentes del melanoma

Reumatoldgica Enfermedad reumatoldgica que requiera tratamiento 2

Enfermedad inflamatoria Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa 1

intestina

Ulcera péptica Ulcera péptica que requiera tratamiento 2

Diabetes Diabetes que requiera tratamiento con insulina o 1
hipoglucemiantes orales

Depresion / Ansiedad Depresion o ansiedad que requiera tratamiento o 1
consulta profesional

Obesidad indice de masa corporal >35 en adultos 1

Infeccioén Infeccién que requiera tratamiento 1

(especifico de trasplante)

*Detectada en cualquier momento de la historia del paciente. DLCO: capacidad de difusién de CO pulmonar;

FEV1I: volumen espiratorio forzado en un segundo; VSN: valor superior de la normalidad; AST: aspartato

aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa. Modificado de Sorror et al., Blood 2005.
La puntuacién del indice se construye con la suma total de los puntos obtenidos.
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2.2. INDICE DE COMORBILIDAD Y FUNCIONALIDAD DE LEE ET AL.

Variables Puntuacion
Datos demograficos

Edad (60-64 afios=1; 65-69 afios=2; 70-74 afios=3; 75-79 afios=4; 80-84 afios=5; 285 afios=7) 17
Sexo masculino 2

Comorbilidad y estilos de vida

IMC < 25 kg/m? 1
Diabetes mellitus 1
Melanoma o cancer no cutaneo 2
Enfermedad pulmonar crénica (limitante o con 02) 2
Insuficiencia cardiaca 2
Ha fumado cigarrillos en la tGltima semana 2

Funcionalidad

Dificultades para bafiarse o ducharse 2
Dificultad para manejar dinero o contabilidad diaria 2
Dificultad para caminar varias manzanas 2
Dificultad para mover objetos (ej: un sillon) 1

Modificado de Lee et al., JAMA 2006.
La puntuacion del indice se construye con la suma total de los puntos obtenidos.

2.3. INDICE DE COMORBILIDAD DE PACIENTES CON SMD (MDS-CI)

Tipo comorbilidad | Definicion Puntuacion
Cardiaca Arritmia?, Valvulopatia?, Enf coronaria o IAM?, ICC (FE<50%) 2
Hepatica Cirrosis, Fibrosis, Bilirrubina > 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 céncer cutaneo no melanoma 1

RIESGO: Bajo: 0 puntos; Intermedio: 1-2 puntos; Alto: > 2 puntos.

‘Fibrilacion o flutter auricular, enfermedad del seno, arritmia ventricular. Excepto prolapso mitral. *Estenosis de uno o

més vasos que requiere tratamiento médico, stent o by-pass. IAM: Infarto agudo de miocardio. ICC: Insuficiencia cardiaca
congestiva. FE: fraccion de eyeccion. Bb: bilirrubina. VMN: valor maximo de la normalidad. DLCO: capacidad de difusién
de mondxido de carbono. FEV1: volumen espirado forzado en 1 segundo. Modificado de Della Porta, et al., Haematologica 2011.
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2.4 DEFINICION DE NECESIDAD TERAPEUTICA

La decisién de iniciar tratamiento en los pacientes con SMD debe basarse en su prondstico
individual. El objetivo en los pacientes con SMD de alto riesgo es modificar la historia natural
de la enfermedad y prolongar la supervivencia mediante tratamiento activo, y en los pacientes
con SMD de bajo riesgo el tratamiento tiene como intencién mejorar la sintomatologfa y la
calidad de vida, y dada la ausencia por el momento de tratamientos que hayan demostrado un
incremento de la supervivencia en los pacientes de bajo riesgo, no esta justificado en ausencia de
sintomatologfa, que depende fundamentalmente de las citopenias.

RECOMENDACIONES DEL GESMD PARA LA DEFINICION DE NECESIDAD TERAPEUTICA

1. Todos los pacientes con SMD de alto riesgo son candidatos a tratamiento activo sin demora.
2. Las citopenias son el principal motivo de tratamiento en los pacientes con SMD de bajo riesgo.

3. La anemia es la principal causa de tratamiento en pacientes con SMD. La decisién de
iniciar tratamiento debe ser valorada de forma individual en funcién de su repercusién
clinica. Una cifra de hemoglobina inferior a 10 g/dL (en mujeres podria ser de 9,5 g/dL) se
considera motivo de inicio de tratamiento.

4. Latrombopenia grave (< 20-30 x10°/L) se asocia a mayor riesgo de sangrado y mortalidad
por hemorragia y peor supervivencia global, especialmente dentro del grupo de pacientes
de bajo riesgo. Los pacientes con trombopenia inferior a 30 x 10°/L se consideran
candidatos a tratamiento y los pacientes con trombopenia moderada (entre 30 y 100
x 10%/L plaquetas) son candidatos a un seguimiento méas cercano, pero en ausencia de
sangrado no son subsidiarios de recibir tratamiento.

5. La presencia de neutropenia grave (inferior a 0,5 x 10°/L) en pacientes de bajo riesgo se
asocia a mayor riesgo de infecciones, menor supervivencia global y mayor evolucién a LMA,
por lo que se debe considerar en si misma motivo de inicio de tratamiento. Los pacientes
con neutropenia moderada (0,5 - 1x 10%/L) sin infecciones de repeticién no son candidatos
a iniciar tratamiento. La decision de iniciar tratamiento en pacientes con infecciones de
repeticion debe ser individualizada, independientemente de la cifra de neutrdfilos.
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2.5 TRATAMIENTO DE SOPORTE

Se considera tratamiento de soporte el encaminado a la mejora global de sintomas o signos
provocados por la enfermedad de forma inespecifica. Todos los pacientes deben recibir
tratamiento de soporte salvo abstinencia terapéutica justificada. Los pacientes no aptos para
otros tratamientos porque su reserva funcional esta muy reducida o tienen mucha comorbilidad
son tributarios de tratamiento exclusivamente de soporte. El tratamiento de soporte se dirige

a

mejorar las citopenias, corregir la sobrecarga de hierro transfusional, y a intervenir sobre

aspectos psicolégicos y de reserva funcional y mecénica.

ELEMENTOS DEL TRATAMIENTO DE SOPORTE

1. Tratamiento de laanemia (soporte transfusional y agentes estimulantes de |a eritropoyesis)

2. Tratamiento de la neutropenia (profilaxis antibidtica y factores estimulantes
granulopoyéticos)

3. Tratamiento de la trombopenia (soporte transfusional y analogos de la trombopoyetina)
4. Tratamiento de la sobrecarga de hierro transfusional (quelacion del hierro)

5. Apoyo psicolégico y rehabilitacion funcional y social

Recomendaciones del GESMD sobre el soporte transfusional con CH en SMD

. Enlos pacientes con SMD el soporte transfusional debe ser individualizado.

. Se deben evitar valores de Hb inferiores a 7 g/dL y para ello es recomendable transfundir

siempre que la Hb sea inferior a 8 g/dL. En algunos pacientes con comorbilidad puede ser
necesario subir este limite a 10 g/dL.

. La dosis habitual recomendada es de 2 unidades de CH, con fenotipo eritrocitario lo mas

ajustado posible al receptor.

. Los riesgos asociados a las transfusiones crénicas son conocidos. En los SMD es muy

importante prestar atencién a la sobrecarga férrica, sobre todo en pacientes de bajo riesgo.

Recomendaciones del GESMD sobre el uso de AEE en SMD

L

Una vez sentada laindicacion de uso de AEE, y antes de iniciar el tratamiento se debe emplear
el modelo predictivo de respuesta que incluye la dependencia transfusional (= 2 concentrados
de hematies al mes) y los niveles de eritropoyetina endégena (= 500 Ul/L) para decidir el
empleo de AEE. No se aconseja usar AEE en pacientes con los 2 factores adversos.

. Se aconseja iniciar el tratamiento con dosis altas de entrada para optimizar el tratamiento.

En el caso de epoetinas (EPO) se proponen dosis de 60.000-80.000 Ul/semana (una vez por
semana o repartida en 2 o 3 dosis) y en el caso de darbepoetina (DPO) 300 mcg/semana
(dosis Unica). Debe descartarse la presencia de insuficiencia renal (en cuyo caso hay que
reducir la dosis al 50%), y debe realizarse suplementacién de hierro oral o intravenoso si
procede (ferritina sérica inferior a 100 ng/mL y/o indice de saturacién de transferrina < 20%).
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3. La evaluacion de la respuesta se debe realizar a las 8-12 semanas, aunque sobre todo con el
uso de dosis altas se recomienda un control preliminar a las 4 semanas. Se recomienda el
empleo de los criterios de respuesta eritroide del IWG.

4. Encaso de respuesta eritroide se debe ajustar el tratamiento a un mantenimiento con ajuste de
dosis o frecuencia si fuera necesario, con el objetivo de conseguir una Hb estable no superior a
12 g/dL. Si se superase este Iimite se debe interrumpir el AEE y reiniciar cuando se sittie en 11
g/dL.

5. En caso de falta de respuesta afiadir G-CSF (300 mcg/semanales administradosenla3
dosis por semana), durante otras 8 semanas adicionales (se puede aumentar la dosis de
AEE si se habfa empezado con dosis inferiores a las recomendadas).En pacientes
con anemia refractaria siderobléastica, se recomienda utilizar el tratamiento
combinado con EPO/DPO y G-CSF desde el inicio.

6. Si no hay respuesta hematolégica a las 16-20 semanas se recomienda suspender el
tratamiento.

7. Si en pacientes respondedores se observa una pérdida de la respuesta, se recomienda
comprobar la ausencia de ferropenia, y en caso de presencia de ésta, iniciar ferroterapia y
evaluar clinicamente. También debe descartarse un cambio en el estado de la enfermedad,
mediante evaluacion en sangre y/o médula ésea. Debe descartarse también la presencia de
procesos clinicos u otras causas de anemia concomitantes.

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento de la neutropenia en SMD

1. No se deben emplear antibiéticos ni factores de crecimiento profilacticamente en pacientes
neutropénicos con SMD, amenos que ello ayude a la prevencion de cuadros infecciosos graves
recidivantes, o pueda suponer una limitacién a la administracién de tratamientos activos,
cuando estén indicados.

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento de la trombopenia en SMD

1. Elobjetivo del tratamiento de la trombopenia es evitar o tratar las hemorragias graves.

2. El soporte transfusional debe ser restrictivo, debido al riesgo de alosensibilizacion y
refractariedad plaquetar.

3. En pacientes en tratamiento de soporte, no se establece una cifra umbral de transfusion,
que serarealizada ante la presencia de sangrado o coexistencia de factores de riesgo para el
mismo.

4. En pacientes en tratamiento activo, las recomendaciones de transfusion profilactica son las
mismas que en las leucemias agudas.

5. Eluso de agentes trombopoyéticos como tratamiento de soporte en los SMD esta todavia en
desarrollo y no puede recomendarse su uso fuera de ensayo clinico.
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Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento quelante del hierro

1. Elparametro mas sencillo para la determinacién de la sobrecarga férrica es el nivel de ferritina
combinado con el indice de saturacion de la transferrina y se recomienda como base de la
monitorizacion cada 3 meses. La cuantificacion por resonancia magnética hepética y cardiaca
tienen indicacion en el seguimiento, siendo aconsejable realizar una resonancia magnética
hepatica anualmente.

2. La recomendacién actual es realizar quelacion del hierro a los pacientes con SMD que
reciben tratamiento transfusional periddico y tienen una expectativa de vida razonable (al
menos un afio) y en candidatos a trasplante hematopoyético.

3. El tratamiento quelante debe ser iniciado precozmente, una vez establecida la dependencia
transfusional, y/o presencia de ferritina >1000 ng/ml con IST > 60%, con el objetivo de
mantener la ferritina <1500 ng/mly el hierro hepéatico (medido por resonancia magnética) < 7
mg/gr (+ 100 umol/gr).

4. Deferasirox es el farmaco de eleccion, ya que es un quelante oral eficaz, que tiene un perfil
toxico renal, cutaneo y digestivo bien conocido, y existe amplia experiencia clinica. La dosis
recomendada es de 20-30 mg/kg/d con ferritina > 1000 ng/mL, aunque un inicio con dosis
menores y escalado posterior de dosis puede conseguir una buena tolerancia digestiva y
buena adherencia terapéutica.

5. Elajuste de dosis de deferasirox depende de los valores de ferritina y de hierro hepatico
(RM) vy la tolerancia. Si la ferritina esta entre 500-1000 ng/mL y el hierro hepatico
controlado, se puede ajustar la dosis de deferasirox a 10-20 mg/kg/dfa. Si la ferritina
es <500 ng/mL y el hierro hepatico esta controlado, se puede considerar la suspension
temporal, aunque si el paciente continda en régimen transfusional y el IST es > 60% o el
hierro hepatico es > 7 mg/gr, puede ser mejor reducir la dosis antes que suspenderlo.
Debe seguirse clinicamente al paciente, controlando los valores de creatinina y de perfil
hepatico, y vigilar la aparicién de toxicidad cutanea o digestiva. Existen algoritmos de
manejo de los perfiles de toxicidad habituales que se basan en la suspension temporal y
reinicio de tratamiento con ajuste de dosis, con los que es factible el control de los mismos.

6. La alternativa con deferoxamina tiene el inconveniente de una gran falta de adherencia
terapéutica y con deferiprona existe poca experiencia y su perfil de toxicidad
hematologica lo desaconseja en SMD. No hay experiencia en el uso combinado de farmacos
quelantes en SMD.
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2.5.1. MODELO PREDICTIVO PARA EL TRATAMIENTO CON AEE EN SMD

0 puntos 1 punto
Necesidades transfusionales <2 CH/mes 22 CH/mes
EPO sérica <500 UI/L =500 Ul/L
Puntuacion Respuesta Duracion de la respuesta
0 puntos (bueno) 74% 24 meses (3-116+)
1 punto (intermedio) 23% 23 meses (4-93)
2 puntos (malo) 7% 3 meses

Modificado de Hellstrom-Lindberg et al., Br J Haematol 2003 y Jadersten et al., Blood 2005.

2.5.2. RECOMENDACIONES DE LA TRANSFUSION PROFILACTICA DE PLAQUETAS EN SMD CON

TRATAMIENTO ACTIVO

Situacion clinica del paciente Nivel de cifra de plaquetas en que se recomienda
transfusion de CP

Estable <10x10°/L
Inestable (infeccidn, coagulopatia...) <20x10°/L
Hemorragia activa <50 x10°/L
Procedimientos agresivos <50 x10°/L

(puncién lumbar, colocar catéter...)

Rebulla et al, NEJM 1997.
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3 ESTRATIFICA9I6N PRONOSTICA DE LOS SiNDROMES
MIELODISPLASICOS

RECOMENDACIONES DEL GESMD PARA LA ESTRATIFICACION PRONOSTICA DE LOS SMD

1. EI GESMD recomienda emplear en los SMD los indices prondsticos IPSS, WPSS e IPSS-R
para establecer el pronéstico y seleccionar el tratamiento en el paciente individual
pero adaptandolo a los conocimientos cientificos actuales. En el caso de la LMMC,
se recomienda el empleo del CPSS (ver seccion dedicada a la LMMC).

2. De acuerdo a las premisas previas se recomienda diferenciar los siguientes dos grupos de
riesgo en pacientes con SMD:

A. Pacientes de alto riesgo (mediana esperada de SG inferior a 30 meses)
+ |PSS de riesgo intermedio-2 y alto y/o0 WPSS y/0 IPSS-R de riesgo alto y muy alto

+ |PSS intermedio-1 y/o WPSS y/0 IPSS-R de riesgo intermedio con 1 o0 mas
de las siguientes caracterfsticas:
Anomalfa citogenética de riesgo alto o muy alto del IPSS-R
Plaquetas < 30 x 10°/L
PMN < 0,5 % 10%L
Mielofibrosis (grados 2-3 del consenso europeo)

B. Pacientes de bajo riesgo (mediana de SG superior a 30 meses)
« Pacientes no incluidos en la definicién anterior de alto riesgo

3.1. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (IPSS)

Variables prondsticas 0 puntos 0,5 puntos 1punto 1,5 puntos 2 puntos
Blastos MO (%) <5% 5-10% 11-20 21-30
Cariotipo* Bueno Intermedio

Citopenias 01 2-3

*Cariotipo: Bueno: Normal, -Y, del(5q), del(20q) como anomalias unicas; Malo: Complejo (= 3 anomalias) o anomalias
del cromosoma 7; Intermedio: otras anomalias Uinicas o dobles.

Grupo de riesgo: Bajo riesgo (puntuacién, 0; mediana SG, 5,7 aftos); Intermedio-1 (puntuacién, 0,5 - 1; mediana SG, 3,5 afios);
Intermedio-2 (puntuacion, 1,5 - 2; mediana SG, 1,1 afios) y alto riesgo (puntuacion, 2,5 - 3,5; mediana SG, 04 afios).

Grupo de riesgo Bajo Intermedio-1 Intermedio-2 Alto
Puntuacion 0 05-1 15-2 25-35
Mediana SG 5,7 afios 3,5 afios 11afos 0,4 afios

Modificado de Greenberg et al. Blood 1997.
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3.2. INDICE PRONOSTICO BASADO EN LA CLASIFICACION OMS (WPSS)

Variable 0 puntos 1 punto 2 puntos | 3 puntos
Categoria OMS AR, ARSA, 5- CRDM, CRMD-SA AREB-1 AREB-2
Cariotipo* Bueno Intermedio Malo
Requerimientos transfusionales** No Regular

*CARIOTIPO: Bueno: Normal, -Y, del(5q), del(20q); Malo: complejo, anomalias del cromosoma 7; Intermedio: otras anomalias.
**DEPENDENCIA TRANSFUSIONAL: al menos una transfusion cada 8 semanas en un periodo de 4 meses.

Grupo de riesgo Muy Bajo Bajo Intermedio Alto Muy Alto

Puntuacion 0 1 2 3-4 5-6

AR: anemia refractaria; ARSA: anemia refractaria con sideroblastos en anillo; CRDM: citopenia refractaria con displasia multilinea;
CRDM-SA: citopenia refractaria con displasia multilinea y sideroblastos en anillo; AREB: anemia refractaria con exceso de blastos.
Modificado de Malcovati et al., J Clin Oncol 2007.

3.3. CATEGORIAS DE RIESGO CITOGENETICO INCLUIDAS EN EL IPSS-R*

Subgrupo pronéstico | Anomalias citogenéticas

Muy bueno -Y, del(11q) aisladas

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

Intermedio del(7q), +8, +19, i(17q) aislada y cualquier otra anomalia tinica 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

*Categorias definidas por Schanz et al., J Clin Oncol 2012.
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3.4. INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL REVISADO (IPSS-R)*

Caracteristica 0 ptos. 0,5 ptos. 1pto. 1,5 ptos. 2 ptos. 3 ptos. 4 ptos.
Grupo riesgo Muy bueno Bueno Intermedio Pobre Muy pobre
citogenético

Blastos M0, % 0-2 >2-<5 5-10 >10

Hemoglobina, g/dL 210 8-<10 <8

Plaquetas, x10°L 2100 50-99 <50

PMN,x10°L 208 <038

Categorias Riesgo Anomalias citogenéticas

de riesgo

citogenético**

Muy bueno <Y, del(11q) aisladas

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

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

Pobre -7 ¢ 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

Grupo de riesgo Muy bajo Bajo Intermedio Alto Muy alto

Puntuacion 0-15 >15-3 >3-45 >45-6 >6

*Greenberg et al. Blood 2012. **Categorias definidas por Schanz et al., J Clin Oncol 2012.
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3.5. NUEVAS PROPUESTAS DE FACTORES PRONOSTICOS

FERRITINA SERICA

MIELOFIBROSIS

TROMBOCITOPENIA

NEUTROPENIA

ANOMALIAS CITOGENETICAS

MUTACIONES GENETICAS
ESPECIFICAS Y CITOMETRIA
DE FLUJO

El desarrollo de sobrecarga de hierro, definida como ferritina sérica
>1000 ng/mL, afecta negativamente la supervivencia de los pacientes
independientemente de la intensidad de las transfusiones tanto en series
globales como en pacientes con anemia refractaria y anemia refractaria
sideroblastica. Esos datos han sido confirmados por un estudio del GESMD
evidenciando un efecto desfavorable no sélo en la SG sino en el riesgo de
evolucion a LMA, en pacientes tanto de bajo como de alto riesgo segtin la
clasificacion de la OMS y, ademas, independientemente del indice WPSS
del paciente.

La existencia de mielofibrosis se ha reconocido durante largo tiempo como un
factor desfavorable. La incidencia de fibrosis moderada o severa en pacientes
con SMD esté en torno al 17%) y varia segtin el subtipo de SMD, siendo mas
frecuente en casos de citopenia refractaria con displasia multilinea o anemia
refractaria con exceso de blastos. La fibrosis, ademas, se asocia a displasia
multilinea, altos requerimientos trasfusionales, trombopenia, citogenética
adversa, presencia de progenitores mieloides inmaduros de localizacién atipica
y més blastos en sangre periférica. La mielofibrosis moderada/grave (densa

y difusa, con o sin formacién de colageno; grados 2-3 del consenso europeo)
tiene influencia prondstica en SG y riesgo de trasformacién a LMA en pacientes
tanto de categorias de bajo riesgo como de alto riesgo de la OMS.

La presencia de trombocitopenia (inferior a100 x 10°/L) es variable, 33-76%
seglin las series, aunque las formas graves (inferior a 20-30 x 10°/L), son
infrecuentes, alrededor de un 8-16%. La trombocitopenia grave es mas
frecuente en IPSS de alto riesgo, pero también esta presente en IPSS de bajo
riesgo, y diversos estudios han puesto de manifiesto su impacto negativo en
el prondstico. Recientemente, el GESMD ha demostrado el valor prondstico
independiente de la trombocitopenia grave (plaquetas < 30 x 10°/L) enla SG
en pacientes de bajo riesgo (bajo e intermedio-1 del IPSS), relacionado con

el riesgo de sangrado y mortalidad por hemorragia y peor SG en el andlisis
multivariante. Este dato también se ha reflejado en la elaboracion del IPSS-R.

La neutropenia grave (PMN < 0,5 x 10°/L) también tiene un peso prondstico
independiente tanto en SG como en progresion a LMA en pacientes con SMD de
bajo riesgo, y también se confirma su valor en el IPSS-R.

Elimpacto prondstico de las anomalias citogenéticas ha sido valorado en
series muy amplias mejorando la categorizacion inicial del IPSS y WPSS, y se
ha llegado a reconocer un peso al menos similar al de la proporcion medular
de blastos. Un estudio cooperativo de 2902 pacientes ha definido 5 grupos
prondsticos que reconocen 19 categorias citogenéticas especificas, y han
sido incorporados a la revision del IPSS. Los casos con estudio citogenético
no valorable (ausencia o mala calidad de las metafases) parecen tener peor
prondstico que los pacientes con cariotipo normal, y en ellos la dependencia
transfusional tiene un gran valor prondstico.

Los datos disponibles necesitan ser contrastados con estudios adicionales.
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4| TRATAMIENTO DE LOS SiINDROMES MIELODISPLASICOS DE
BAJO RIESGO

El objetivo terapéutico es mejorar las citopenias y la sintomatologia de los pacientes,
en especial la anemia.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO PARA SMD DE BAJO RIESGO

ABREVIATURAS PMO (Puncién de Médula Osea); AEE (Agentes Estimulantes de la Eritropoyesis); TIS (Tratamiento Inmunosupresor);
del(5q) (delecion 5q) TPH (Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos)

BAJO
RIESGO
) Estable, sin
Anemia .
e —@% necesidades
Sintomatica o
terapéuticas
MEDIA/ __ |  Probabilidad de Observacion
< ALTA Respuesta a AEE ControlAngalPHO. |
I
FALLO o PERDIDA BAA
DE RESPUESTA
" Cambios
VNEDOYIDISS  <— POSITIVO Delecin 5q Clinicos
[
, NEGATIVO
FALLO o PERDIDA
DE RESPUESTA

OPCIONES 2 LINEA
Soporte
Azacitidina
Reevaluar

Lenalidomida
TIS

TPH Alogénico

Ensayo Clinico

REEVALUACION SI PERDIDA DE RESPUESTA / ANUALMENTE
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OPCIONES TERAPEUTICAS EN PACIENTES CON SMD DE BAJO RIESGO

1. Soporte transfusional y tratamiento quelante
2. Agentes estimulantes de la eritropoyesis

3. Lenalidomida

4. Tratamiento inmunosupresor

5. Azacitidina

6. Quimioterapia tipo LMA

7. Trasplante alogénico

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento con lenalidomida en SMD de
bajo riesgo

1. La lenalidomida deberia considerarse de eleccién en pacientes con SMD con delecién 5q
y dependencia transfusional con baja probabilidad de respuesta a AEE o en los que haya
fracasado este tratamiento.

2. Eluso de lenalidomida se puede considerar en casos seleccionados sin delecién 5q.
3. Ladosis recomendada es de 10 mg/dia durante 21 dias cada 28 dfas.

4. Eltratamiento debe mantenerse un minimo de 3 ciclos antes de considerar su suspensién, y en
ausencia de respuesta, no debe prolongarse méas alla de 4 ciclos.

5. La duracién del tratamiento en los pacientes respondedores es indefinida, hasta fallo de
respuesta o progresion.

6. Debe prestarse atencion a las toxicidades, fundamentalmente hematoldgicas, y realizar ajuste
de dosis en funcién de las mismas.

7. Encaso de pérdida de respuesta se debe reevaluar al paciente para descartar progresion de la
enfermedad.

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento inmunosupresor en SMD de
bajo riesgo

1. Las indicaciones del TIS en SMD de bajo riesgo son muy limitadas en la actualidad y debe
reservarse a pacientes que han fracasado a otras lineas previas de tratamiento y presenten
elevada probabilidad de respuesta.

2. El tratamiento inmunosupresor en los SMD de bajo grado se debe basar en el uso de ATG
asociada o no a CsA.

3. Estetratamiento es complejo y tiene unaimportante toxicidad, por lo que Uinicamente debe ser
administrado en centros con experiencia.
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Recomendaciones del GESMD sobre el uso de azacitidina en SMD de bajo riesgo

1. Azacitidina podria considerarse en el tratamiento de los pacientes con SMD de bajo riesgo sin
respuesta o tras fracaso a AEE, y pacientes con presencia de delecién 5q no respondedores a
lenalidomida.

2. Ladosis de azacitidinaen SMD de bajo riesgo no esta definida. Ademas de la dosis recomendada
en SMD de alto riesgo de 75 mg/m?x 7 dias, el esquema de 5 dias parece una opcion razonable.

3. EI'manejo global de AZA es el mismo que en los pacientes de alto riesgo.

Recomendaciones del GESMD sobre el trasplante alogénico en SMD de bajo riesgo

1. En pacientes jévenes se debe realizar un estudio HLA al paciente y sus hermanos en el
momento del diagndstico.

2. Eltrasplantenoesunaopciénde primeralinea. Sinembargo, debe considerarse individualmente
en pacientes jovenes refractarios a otros tratamientos.
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5 | TRATAMIENTO DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS DE
ALTO RIESGO

El objetivo terapéutico es modificar el curso de la enfermedad, aumentar la supervivencia
y reducir el riesgo de transformacion a leucemia aguda. El tratamiento de la mayoria de
pacientes con SMD de alto riesgo ni es satisfactorio ni se puede considerar estandarizado,
por lo que se recomienda que participen en ensayos clinicos siempre que sea posible.
Estos pacientes deben recibir el tratamiento que se estime apropiado sin demora.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO PARA SMD DE ALTO RIESGO

ABREVIATURAS Abreviaturas: TPH (Trasplante Hematopoyético); AZA (Azacitidina); QT (Quimioterapia Tipo LMA); MO (Médula Osea)

ALTO
RIESGO

Candidato a Tratamiento Intensivo }-@% AZAq .
Ensayo Clinico

Tipaje HLA
Bisqueda Donante

Bajo Riesgo / Bajo Riesgo / Alto Riesgo / Alto Riesgo /
SIN DONANTE CON DONANTE SINDONANTE CON DONANTE
’ Blastos MO ‘ ’ Blastos MO ‘

AZAo T,
TPH AZA+TPHo
Ensayos AZA+TPHo Directo 0T+ TPH AZA+TPHo

Clinicos QT+TPH (To Qr+TPH
Ensayos
Clinicos

*Anomalias citogenéticas de alto riesgo: -7 e inv(3)/t(3q)/del(3q) aisladas, dos anomalias incluyendo -7/del(7q) y
anomalias complejas (= 3 anomalias); de bajo riesgo: el resto.
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OPCIONES TERAPEUTICAS EN PACIENTES CON SMD DE ALTO RIESGO

S R O

Tratamiento de soporte.

Agentes hipometilantes (azacitidina y decitabina).
Quimioterapia intensiva tipo LMA.

Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.
Lenalidomida.

Nuevos agentes y combinaciones: limitado a resultados preliminares de ensayos fase I/l
realizados en un nimero muy reducido de pacientes, por lo que es imposible establecer
recomendaciones sobre su potencial eficacia.

Recomendaciones del GESMD sobre agentes hipometilantes en SMD de alto riesgo

L

Azacitidina (AZA) es preferible a decitabina (DEC) como agente hipometilante en el
tratamiento de SMD de alto riesgo. Esta preferencia se debe a: 1) haber demostrado un
beneficio sustancial en SG, 2) presentar menor toxicidad hematolégica, y 3) estar autorizada
en Espafia en esta indicacion.

AZA debe ser considerada como el tratamiento de primera linea en SMD de alto riesgo que no
se consideren candidatos a tratamiento intensivo.

AZA debe ser considerada como tratamiento de primera linea en SMD de alto riesgo que
siendo candidatos a tratamiento intensivo no dispongan de donante apropiado para TPH
alogénico. En esta situacion la seleccion del tratamiento inicial (AZA o QT tipo LMA) debe ser
individualizada y basarse en factores del paciente (edad y comorbilidad) y de la enfermedad
(categorfa de riesgo citogenético). En los pacientes de edad superior a 65 afios, con
comorbilidad y en los que presentan citogenética de alto riesgo es recomendable emplear
AZA como primera opcion. En los restantes, la eleccion es incierta.

El esquema de dosis de AZA recomendado es 75 mg/m?/dia por via subcutanea durante 7
dias consecutivos cada 28 dfas. En los casos en que este esquema no sea factible, por alguna
circunstancia del paciente o del centro, parece razonable emplear esquemas alternativos que
evitan el fin de semana (AZA5-2-2 0 AZA5).

El nimero minimo de ciclos de AZA que se debe administrar en ausencia de progresion para
valorar eficacia es de 6 ciclos. En caso de respuesta a los 6 ciclos (mejoria hematolégica,
RP o RC) se recomienda administrar 6 ciclos adicionales. En los pacientes que mantienen o
mejoran la respuesta a los 12 ciclos es razonable mantener el tratamiento hasta progresion.
No fue posible establecer una recomendacién de consenso sobre la duracién del tratamiento
en pacientes con enfermedad estable.

En ausencia de complicaciones graves, el intervalo de tiempo recomendado entre ciclos de
AZA es de 28 dias, especialmente en los 3 primeros ciclos y en pacientes de muy alto riesgo.
Retrasos de 1a2 semanas en el inicio del ciclo pueden ser razonables en casos de neutropenia
o trombopenia grave y prolongada claramente atribuible a AZA.

La via endovenosa podria emplearse, sin modificacién de dosis, en vez de la subcutanea en
casos de reacciones locales graves o trombocitopenia grave.
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Serecomienda realizar hemograma de control semanal, o méas frecuentemente si se considera
indicado, durante los primeros 3 ciclos de AZA. En los ciclos siguientes este control puede
realizarse cada 2-4 semanas, 0 con més frecuencia si se considera clinicamente indicado.

Aunque no hay datos que avalen su beneficio, el uso de antibiéticos y antiflingicos
profilacticos y de G-CSF podria considerarse en situaciones especiales, como en pacientes
con comorbilidades que favorezcan el desarrollo de infecciones graves, que hayan presentado
infecciones en ciclos previos y con neutropenia grave y prolongada.

Recomendaciones del GESMD sobre QT intensiva tipo LMA en SMD de alto riesgo

1

El'uso de QT intensiva tipo LMA puede ser apropiado como tratamiento de primera linea
en pacientes con SMD de alto riesgo que, siendo candidatos a tratamiento intensivo, no
dispongan de donante apropiado para TPH alogénico y tengan una edad inferior a 65
afios, no tengan comorbilidades graves y presenten una citogenética de riesgo favorable.

Elempleo de QT intensiva tipo LMA en pacientes candidatos a tratamiento intensivo sin donante
apropiado para TPH alogénico no es recomendable si la edad es superior a 65 afios, tienen
comorbilidades graves o presentan citogenética de riesgo desfavorable.

No hay evidencia para recomendar un esquema especifico de QT tipo LMA. Es deseable
emplear esquemas con experiencia contrastada en SMD como FLAG-IDA (grupo GESMD),
idarrubicina y citarabina (grupo PETHEMA) o ICE (grupo Cooperativo d' Estudi i Tractament
de les Leucémies Agudes i Mielodisplasies-CETLAM).

EITPH autélogo en pacientes en RC tras QT tipo LMA no esté indicado.

Eluso de citarabina o de otros citostaticos a bajas dosis no esté justificado.

Recomendaciones del GESMD sobre TPH alogénico en SMD de alto riesgo

1

Todos los pacientes definidos en esta Guia como de alto riesgo deben ser evaluados
individualmente para definir si son candidatos a un tratamiento intensivo incluyendo TPH
alogénico. Enla actualidad no es posible establecer unos criterios objetivos absolutos de edad
y comorbilidad para considerar un paciente como elegible para TPH alogénico.

EITPH alogénico es el tratamiento de eleccion para pacientes definidos en esta Guia como de
alto riesgo y considerados candidatos al mismo.

En todos los candidatos a TPH alogénico deberé realizarse tipaje HLA al diagnéstico. En caso
de no disponer de donante familiar HLA-idéntico se deberé iniciar de forma inmediata una
busqueda de DNE adulto y, simultdneamente, de unidades de SCU.

Enlos pacientes definidos como de alto riesgo en esta Gufa el TPH alogénico se deberéa realizar
tan pronto se localice un donante apropiado.

En los pacientes definidos en esta Gufa como de bajo riesgo pero pertenecientes al grupo
IPSS de riesgo intermedio 1 0 WPSS de riesgo intermedio o IPSS-R de riesgo intermedio que
sean candidatos a tratamiento intensivo, con edad inferior a 55 afios, intensa dependencia
trasfusional, refractariedad a otros tratamientos o exceso de blastos, se podria contemplar
el TPH alogénico de entrada tras una evaluacion individualizada. En los restantes pacientes
candidatos a tratamientointensivo el trasplante se deberfarealizar inicamente ala progresion.
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6. El uso de AZA o QT tipo LMA para reducir enfermedad antes del TPH alogénico puede
considerarse como una alternativa aceptable, aunque de eficacia no probada, en pacientes
con 0 a la espera de un donante alogénico que presenten una proporcién medular de
blastos muy elevada (>10%) y/0 citogenética de alto riesgo. El uso de AZA o QT tipo LMA
en este contexto deberia realizarse en el ambito de estudios cuidadosamente disefiados, no
existiendo en la actualidad evidencia suficiente para inclinarse de forma preferente por el uso
de AZA 0 QT tipo LMA.

7. Eluso de acondicionamiento mieloablativo estandar sera considerado preferible en pacientes
de edad inferior a 55 afios y sin comorbilidades, especialmente si presentan una elevada
proporcién medular de blastos o citogenética adversa.

8. Elusode acondicionamiento de intensidad reducida es recomendable para pacientes de edad
superior a 55 afios o con comorbilidades.

9. Se considerara como donante apropiado para trasplante un hermano HLA-idéntico (o con
incompatibilidad a un solo antigeno HLA), un DNE adulto HLA-idéntico (A, B, Cy DRBL, 8 de 8)
y una unidad de SCU con compatibilidad HLA 4 de 6 (Ay B por ADN de baja resolucion y DRB1
por ADN alta resolucion).

10. Se recomienda limitar la busqueda de DNE y unidades de SCU a pacientes de menos de 65
afos, ya que la experiencia por encima de esa edad es muy limitada. Entre 55y 65 afios se
considera preferible un DNE adulto a una unidad de SCU.

11. El trasplante con donantes alternativos se debera realizar en centros con experiencia y
programa de investigacion activo en ese campo.

12. Los pacientes candidatos a trasplante con dependencia transfusional y sobrecarga de hierro
deberéan recibir tratamiento quelante del hierro.

Recomendaciones del GESMD sobre lenalidomida en SMD de alto riesgo

1. Se podria considerar el uso de lenalidomida en SMD de alto riesgo que presentasen delecion
5q aislada y Unicamente en dos circunstancias: a) para reducir enfermedad antes del TPH

alogénico en pacientes que presenten una proporcién medular de blastos superior al 10% vy
cifra de plaquetas superior a 100 x 10°/Ly b) tras fracaso de AZA o QT tipo LMA.

TRATAMIENTO DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS DE ALTORIESGO 47






LEUCEMIA
MIELOMONOCITICA
CRONICA (LMMC

/




6 | LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA (LMMC)

La leucemia mielomonocitica crénica es una hemopatia clonal caracterizada por monocitosis
y displasia en sangre periférica y médula 6seay que presenta dos variedades, mielodisplasica
y mieloproliferativa. EI pronéstico depende principalmente de la cifra de leucocitos y blastos,
la presencia de dependencia transfusional y de alteraciones citogenéticas especificas para
esta entidad. El enfoque terapéutico de los pacientes de alto riesgo y de los de bajo riesgo
con citopenias se asemeja al empleado en los sindromes mielodisplasicos, mientras que,
la hidroxiurea es el tratamiento de eleccién de los pacientes de bajo riesgo con rasgos
mieloproliferativos.

PROCESO DIAGNOSTICO DE LA LMMC

ABREVIATURAS SP (Sangre Periférica); MO (Médula Osea)

sp Mo
i 0,
Monocitosis >1,0 x 10%Ly blastos + . B\astos ! promomtos <2,O/,° .
. Posible displasia en una o més lineas;
promonocitos <20%

sino displasia, monocitos >3 meses o

No causas secundarias de monocitosis' o Y
alteracion clonal citogénica y/o molecular

Morfologia

CITOGENETICA + BIOLOGIA

MOLECULAR CITOMETRIA DE FLUJO
ST CD56+
FISH si no mitosis .
Expresién aberrante CD2
+8,7q-

BCR/ABL. JAK?., Otros 2 Menor expresion DR, CD11b

LMMC-1 LMMC-2
Blastos + promonocitos 2 LMMC 3 Blastos + promonocitos
SP:<5% (OMS 2008) SP: 5-19%

MO: <10% MO: 10-19%

'Diagndstico diferencial: ver apartado 6.1.
2Si eosinofilia, descartar reordenamientos PDGFRA, PDGFRB.
3Investigacional: RUNX1, RAS, TET2, CBL, ASXLL.

OMS 2008: presencia de monocitosis persistente > 1x10°/L, ausencia de cromosoma Filadelfia y BCR-ABL y de reordenamientos
de los genes PDGFRA y PDGFRB (descartar en casos de eosinofilia), cifra de blastos < 20% en SPy MO, y presencia de displasia
enuna o mas lineas mieloides. En ausencia de displasia, presencia de una alteracion clonal adquirida citogenética y/o molecular o
persistencia de la monocitosis mas de tres meses, excluidas otras causas de monocitosis.

FAB: variante mielodisplasica (MD), leucocitos < 13 x 10°/L; variante mieloproliferativa (MP) leucocitos > 13 x 10%/L.
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6.1. CAUSAS DE MONOCITOSIS Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE NEOPLASIAS

MIELODISPLASICAS/MIELOPROLIFERATIVAS

NO NEOPLASICAS

Procesos hematolégicos primarios: neutropenia ciclica, agranulocitosis congénita
Fase de recuperacion de la neutropenia

Infecciones crénicas: tuberculosis, endocarditis bacteriana subaguda,
infecciones flingicas, brucellosis, Kala-Azar, tripanosomiasis

Infecciones viricas: citomegalovirus, virus varicela-zéster

Enfermedades autoinmunes: artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
poliarteritis, colitis ulcerosa, sarcoidosis

Miscelanea: postesplenectomia; administracién de glucocorticoides

NEOPLASICAS Gastrica, ovario, linfoma no Hodgkin, linfoma de Hodgkin
LMA con componente monocitico
Neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas
Subtipo OMS SP MO
LMMC-1 Monocitos >1 x 10%/L Blastos <10%, BCR/ABL negativo, PDGFRA
Blastos <5% y PDGFRB negativo
LMMC-2 Monocitos >1 x 10%/L Blastos 10%-19%, BCR/ABL negativo,
Blastos 5%-19% PDGFRA y PDGFRB negativo
LMCa BCR/ABL Leucocitos =13 x 10°/L BCR/ABL negativo, PDGFRA y PDGFRB
negativo Blastos <20% negativo, precursores neutréfilos 210%,
baséfilos <2%, monocitos <10%
LMMC juvenil Monocitos >1 x 10°%/L Blastos <20%, BCR/ABL negativo
Blastos <20%
Inclasificables Leucocitos =13 x 10°/L Morfologia de SMD, blastos <20%, BCR/ABL

o Plaquetas = 450 x 10%/L
o0 Blastos <20%

negativo, PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, del(5q),
1(3:;3)(q21;g26), inv(3)(q21q26) negativo

LMA: leucemia mielobléstica aguda; SP: sangre periférica; MO: médula 6sea; LMMC: leucemia mielomonocitica crénica;
LMCa: leucemia mieloide crénica atipica; SMD: sindrome mielodisplasico
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6.2. CPSS (CMML PROGNOSTIC SCORING SYSTEM)*

Puntuacion 0 puntos 1 punto 2 puntos
Categorias OMS LMMC-1 LMMC-2

Categorias FAB LMMC-MD LMMC-MP

Dependencia transfusional NO Sl

Categoria citogenética* Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo

#Categoria citogenética (GESMD): Bajo: normal, -Y; Intermedio: otras alteraciones; Alto: +8, anomalias del cromosoma 7y

cariotipo complejo

Grupos de riesgo: Bajo: 0 puntos; Intermedio-1: 1 punto; Intermedio-2: 2-3 puntos; Alto: 4-5 puntos

Grupo de riesgo

Bajo

Intermedio-1

Intermedio-2

Alto

Puntuacion

0

1

2-3

4-5

OMS: Organizacion Mundial de la Salud; LMMC: leucemia mielomonacitica crénica; FAB: French-American-British Co-operative
Leukaemia Group; MD: variante mielodisplasica; MP: variante mieloproliferativa; GESMD: Grupo Espafiol de Sindromes
Mielodisplasicos. *Such et l., Blood 2013, *Such et al., Haematologica 2011.
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6.3. PROPUESTA DE ALGORITMO TERAPEUTICO DE LA LMMC

ABREVIATURAS CPSS (CMML prognostic scoring system); AZA (Azacitidina); HU (Hidroxiurea); TPH (Transplante de Precursores
Hemopoyéticos); QT (Quimioterapia Convencional)

DIAGNOSTICO DE LMMC

RIESGO SEGUN CPSS

Riesgo Bajo/Intermedio-1 Riesgo Intermedio-2/Alto
N2

J N Candidatoa

m T Jo— Tratamiento Intensivo
Fiebre Dependencia
Esplenomegalia Dolorosa Transfusional'
Aeccion Cutdnea Np

Leucocitosis
J Concentrados Tipaje HLA

de Hematies Bilsqueda Donante
7

(itogenética® —\]

Alto Riesgo Bajo Riesgo
\1/—% Donante Donante

O fracaso HU/AZR /QT

o Blastos >10% /
Ensayo Clinico Carga Tumoral
Blastos >10%

Carga Tumoral T
TPH Directo

3
0AZS /(T +TPH AZN/QT+TPH

TPH Directo
0AZA /(T +TPH

AZK /HU

TPH Directo

ISe podria considerar la utilizacién de agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE), aunque no hay datos sobre su eficacia.
“Clasificacion citogenética de la LMMC (Such et al., Haematologica 2011).

3Indicacion de AZA: LMMC con 10-29% de blastos no proliferativa. Utilizar la via compasiva para casos fuera de indicacion (valorar en
LMMC-1 de alto riesgo y LMMC-MP de alto riesgo, previo tratamiento con HU para reducir leucocitosis).
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Recomendaciones del GESMD para la estratificacion pronéstica de LMMC

L

El GESMD recomienda emplear el indice prondstico CPSS para establecer el prondstico y
seleccionar el tratamiento en le paciente individual pero adaptandolo a los conocimientos
cientificos actuales.

En los pacientes con LMMC se pueden establecer dos grupos de riesgo segtin el CPSS:
a. Pacientes de bajo riesgo (CPSS bajo e intermedio-1)

b. Pacientes de alto riesgo (CPSS intermedio-2 y alto)

Recomendaciones del GESMD sobre el tratamiento de la LMMC

L

El algoritmo terapéutico de la LMMC no esté totalmente definido. En la medida de lo posible
los pacientes deben ser incluidos en ensayos clinicos.

Los agentes estimulantes de la eritropoyesis podrian usarse en la LMMC mielodisplésica y
anemia sintomatica con los mismos criterios que se utilizan en los SMD.

Los pacientes con sintomas derivados de la afeccion extramedular y/o carga tumoral elevada
podrian recibir hidroxiurea.

EITPH alogénico es de eleccién en pacientes de alto riesgo candidatos a tratamiento intensivo
y con donante disponible.

Eluso de agentes hipometilantes o QT tipo LMA antes del TPH alogénico parece razonable en
pacientes con elevada cargatumoral (p.e. porcentaje medular de blastos >10%) y alteraciones
citogenéticas desfavorables.

El empleo de farmacos hipometilantes, especialmente AZA, parece una opcién razonable
en pacientes con LMMC de alto riesgo que carecen de donante o no son candidatos a TPH
alogénico.
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(Hospital Doctor Peset, Valencia), Maribel Orts (Hospital de Sagunto, Sagunto), Gloria Pérez-Rus
(Hospital Gregorio Marafién, Madrid), Esther Sancho (Hospital Vall d'Hebrén, Barcelona), Ana Villegas
(Hospital Clinico San Carlos, Madrid), Elisa Lufio (Hospital Central de Asturias, Oviedo),
Guillermo Sanz (Hospital Universitario La Fe, Valencia), José Cervera (Hospital Universitario La Fe,
Valencia), Lourdes Florensa (Hospital del Mar, Barcelona), Blanca Xicoy (Hospital Germans
Trias i Pujol, Badalona), Marfa Diez-Campelo (Hospital Universitario, Salamanca).

Alto Riesgo: Guillermo Sanz (Hospital Universitario La Fe, Valencia), David Valcarcel (Hospital
Vall d'Hebrén, Barcelona), Consuelo del Cafiizo (Hospital Universitario, Salamanca),
Javier de la Serna (Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid), Marfa Diez-Campelo (Hospital
Universitario, Salamanca), Mar Tormo (Hospital Clinico Universitario, Valencia), Salut Brunet
(Hospital Sant Pau, Barcelona), Joan Bargay (Hospital Son Llatzer, Palma de Mallorca),
Marfa Luz Amigo (Hospital Morales Meseguer, Murcia), Valle Gémez (Hospital de la Princesa,
Madrid), Teresa Bernal (Hospital Central de Asturias, Oviedo), Patricia Font (Hospital Gregorio
Marafion, Madrid), Marfa JesUs Arilla (Hospital de Sagunto, Sagunto), Mdnica Ballesteros
(Hospital Gregorio Marafién, Madrid), Marfa Calbacho (Hospital Universitario Ramén y Cajal,
Madrid), Fernando Ramos (Hospital Virgen Blanca, Ledn), Nuria Hernanz (Hospital Nuestra Sra.
de la Candelaria, Santa Cruz de Tenerife), Santiago Bonanad (Hospital Universitario de La Ribera,
Alzira), José Cervera (Hospital Universitario La Fe, Valencia), Lourdes Florensa (Hospital del Mar,
Barcelona), Blanca Xicoy (Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona).

LMMC: Blanca Xicoy (Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona), Esperanza Such (Hospital
Universitario La Fe, Valencia), Lurdes Zamora (Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona),
Ménica Ballesteros (Hospital Gregorio Marafién, Madrid), Gloria Pérez-Rus (Hospital Gregorio
Marafion, Madrid), Santiago Bonanad (Hospital Universitario de La Ribera, Alzira), José Cervera
(Hospital Universitario La Fe, Valencia), Maria Diez-Campelo (Hospital Universitario, Salamanca),
Lourdes Florensa (Hospital del Mar, Barcelona), David Valcércel (Hospital Vall d'Hebron,
Barcelona), Guillermo Sanz (Hospital Universitario La Fe, Valencia).
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AAN
ADE
AEE
ALT
AR
AREB
AREB-T
ARS
ARSA
AST
ATG
AZA
Bb
CGH
CH
CHCM
CMV
co
CPSS
CRDM
CRDM-SA
CRDU
CsA
CTFH
DEC
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Anticuerpos antinucleares

Ancho de distribucién eritrocitaria

Agentes estimulantes de la eritropoyesis

Alamina aminotransferasa

Anemia refractaria

Anemia refractaria con exceso de blastos

Anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion
Anemia refractaria sideroblastica

Anemia refractaria con sideroblastos anillados
Aspartato aminotransferasa

Antithymocyte globulin

Azacitidina

Bilirrubina

Comparative genomic hybridization

Concentrado de hematies

Concentracion de hemoglobina corpuscular media
Citomegalovirus

Monoxido de carbono

CMML prognostic scoring system

Citopenia refractaria con displasia multilinea
Citopenia refractaria con displasia multilinea y sideroblastos anillados
Citopenia refractaria con displasia unilinea
Ciclosporina A

Capacidad total de fijacidn de hierro de la transferrina

Decitabina



DLCO
DNE
DR

EPO
EPO/DPO
FAB
FAG

FE
FEV1
FISH
FLAG-IDA
FR

g
G-CSF
g/dL
GESMD
Hb
HCM
HCT-CI
HLA
HPN
Hto

HU

1AM
ICC

Capacidad de difusién de monéxido de carbono
Donante no emparentado

HLA-DR

Eritropoyetina

Eritropoyetina/Darbepoetina
French-American-British

Fosfatasa alcalina granulocitaria

Fraccion de eyeccion

Volumen espiratorio forzado en un segundo
Fluorescent in situ hybridization / Hibridacion in situ fluorescente
Fludarabina-citarabina-idarubicina-GCSF
Factor reumatoide

Gramo

Factor estimulante de colonias de granulocitos
Gramos/decilitro

Grupo espafiol de sindromes mielodisplésicos
Hemoglobina

Hemoglobina corpuscular media
Hematopoietic cell transplantation comorbidity index
Human leukocyte antigen

Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Hematocrito

Hidroxiurea

Infarto agudo de miocardio

Insuficiencia cardfaca congestiva
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ICE |darubicina-citarabina-etopésido

ICUS Idiopathic cytopenia of undetermined significance /
Citopenia idiopética de significado incierto

IMC indice de masa corporal

IPSS International prognostic scoring system

IPSS-R International prognostic scoring system-Revised

IST indice de saturacion de transferrina

Kg Kilogramo

L Litro

LDH Lactato deshidrogenasa

LLGG Leucemia de linfocitos grandes granulares

LMA Leucemia mieloblastica aguda

LMCa Leucemia mieloide crénica atipica

LMMC Leucemia mielomonocitica crénica

mcg Microgramo

ml 6 mL Mililitro

MD Variante mielodisplasica

MDS-CI Myelodysplastic syndromes comorbidity index

MGG May-Grinwald-Giemsa

MO Médula 6sea

MP Variante mieloproliferativa

ng nanogramos

OMS Organizacién mundial de la salud

PAS Periodic acid-Schiff

PETHEMA Programa espafiol de tratamientos en hematologia

PMN Polimorfonucleares
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PMO
PSS
QT
R-TFRs
RC

RP
SCU
SEHH
SG
SMD
SNP
SNP/CGH
SP
TIS
TPH
ul
VCM
VHB
VHC
VIH
VMN
VSN
WHO
WPSS

Puncién de médula ésea

Prognostic scoring system

Quimioterapia

Receptor soluble de transferrina

Respuesta completa

Respuesta parcial

Sangre de cordén umbilical

Sociedad Espafiola de hematologia y hemoterapia
Supervivencia global

Sindromes mielodisplasicos

Single nucleotide polymorphism

Single nucleotide polymorphism/comparative genomic hybridization
Sangre periférica

Tratamiento inmunosupresor

Trasplante de precursores hematopoyéticos
Unidades Internacionales

Volumen corpuescular medio

Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C

Virus de la inmunodeficiencia humana
Valor méximo de normalidad

Valor superior de normalidad

Word health organization

WHO classification-based prognostic scoring system
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