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RESUMEN

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) es un grupo de enfermedades
clonales de las células progenitoras hematopovéticas (CPH) que se
caracterizan por cuysar con hematopoyesis ineficaz y un incremento
de la apoptosis (muerte celular programada). El resultado de estas
alteraciones es la presencia de citopenias con una médula ésea
normo o hipercelular y una elevada tendencia a evolucionar a una
lencemia aguda generalmente mieloblastica (LAM).
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Introduccion

L os SMD son padecimientos de personas de edad avan-
zada, siendo el promedio de edad al momento del diag-
néstico de 65 afos, con mayor incidencia en el sexo mascu-
lino (relacion hombre-mujer de 1.5-2:1).

La historia natural de estos sindromes comprende desde
formas indolentes con evolucion estable por muchos afos,
hasta formas que rapidamente evolucionan a leucemia aguda
(Cuadro ).

El prondstico de los SMD en general es muy pobre y la
mayoria de los pacientes fallecen por complicaciones de las
citopenias (infeccién o sangrado) o por evolucionar a una

Cuadro . Sindromes mielodisplasicos

- Supervivencia Transformacion
Subtipo de la FAB (%) (meses) leucémica
AR (25) 37 (19-64) 11 % (0-20)
ARS (18) 49(21-76) 5% (0-15)
AREB (28) 9(7-15) 23 % (11-50)
AREB-t(12) 6(5-12) 48 % (11-75)
LMMC (17) 22 ( 8-60) 20 % ( 3-55)

Todos los subtipos 19 %

SuMMARY

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a group of clonal diseases of
hematopoietic progenitor cells characterized by ineffective

hematopoiesis and an increase in apoplosis (programmed cell death).

The result of these alterations is the presence of cytopenias with normal
or hypercellular bone marrow and a high tendency to evolve into an
acute leukemia, generally myeloblastic.
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LAM. También, en virtud de la edad avanzada de presentacion,
la mayoria de los pacientes se manejan exclusivamente con
tratamiento de sostén (transfusiones, antibidticos, factores
estimulantes de colonias, etc). Otros tratamientos que se han
utilizado incluyen esteroides, inmunosupresores, agentes
hipometilantes, citotoxicos y quimioterapia de induccién in-
tensiva. Sin embargo estos tratamientos en general se con-
sideran paliativos.

Dado que los SMD son enfermedades clonales de las
CPH, es logico plantear que sean tratadas con un trasplante
de CPH (TCPH) que, por ofra parte, es el unico tratamiento
potencialmente curativo en estas patologias.

Resultados del trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas en SMD

Los primeros casos de trasplante alogénico de CPH (TACPH)
fueron realizados hace dos décadas por Marmont y Tura.'
Desde entonces numerosos centros y registros internacionales
han reportado resultados en SMD. La mayoria de estos
estudios reporta supervivencia libre de enfermedad (SLE) de
30-40% (intervalo de 23-63%) con un porcentaje de recaidas
de 20% (0-58%) y mortalidad no asociada a recaida (MNAR) de
40-45% (35-68%). Las principales series de TCPH en SMD se
muestran en el Cuadro |l.
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Cuadro . Trasplante de médula ésea en sindromes mielodisplasicos

NUmero Seguimiento SLE Recaida MRT

Grupo pacientes Edad (meses) (%) (%) (%)

O’Donnell(1987) 20 36 35 35 20 45
(4-48)

LongMore (1990) 23 23 36 43 17 39
(3-46)

Neville (1992) 23 35 27 35 22 43
(1885)

Ratanatharathotn (1993) 27 33 20 62 4 33
(4-54)

Anderson (1993) 93 30 - 43 18 38
(1-60)

Runde EBMTG (1998) 131 33 27 34 21 38
(2-55)

De Witte EBMTG (2000) 885 - >36 36 36 43

Sierral BMR (2002) 452 38 49 40 23 37

En una revision reciente hecha por Benesch y Deeg,? que
incluyé 31 estudios publicados de 1990 a 2002, el subgrupo
de la FAB, las categorias citogenéticas y el puntaje total del
IPSS fueron los mejores predictores de recaida, mientras que
una edad menor al trasplante y un intervalo mas corto entre
el diagndstico de SMD y el trasplante, correlacionaron con la
supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de recaida
(SLR), esto debido a una menor mortalidad asociada al
trasplante.

En cuanto al subgrupo de la FAB y la edad como factores
prondsticos, el Registro Intemnacional de Trasplante de Médula
Osea (IBMTR por sus siglas en inglés) en su analisis retrospec-
tivo de 1989-1997,% que incluyé 452 pacientes, reporté una
SLE de 45% para pacientes con AR/ARS y de 33% para
AREB/AREB-t, en pacientes mayores de 18 afios. Para
pacientes <18 afos, la SLE fue de 72% en AR/ARS y de 63%
en AREB/AREB-t. La SLE en pacientes de este Ultimo grupo,
fue de 55% cuando el trasplante se realizé6 en remision
completa comparado con 26% cuando el trasplante se llevd
a cabo con 5% o mas de blastos en médula ésea (p = 0.007).

El Grupo Europeo de Trasplante de Médula Osea
(EBMTG), en 885 pacientes* reportdé una SLE de 55% para
AR/ARS y de 28% para AREB/AREB-t, con una mortalidad
relacionada al trasplante (MRT) de 37% y 52% respec-
tivamente. La SLE en pacientes <20 afnos fue de 53% y en >40
afos de 35% (p = 0.001), con una MRT de 30% y 50%
respectivamente (p = <0.001).

En relacién con las alteraciones citogenéticas, estudios
recientes usando la clasificacion citogenética del IPSS han
demostrado sin lugar a dudas su valor prondéstico. El grupo de
Seattle en 250 pacientes trasplantados por SMD encontrd una
tasa de recaida de 32% en pacientes del grupo de alto riesgo
citogenética en comparacion a 12% en los de riesgo interme-
dio/bajo riesgo, con una SLE de 28 vs 43% respectivamente.®
La Universidad de British Columbia reportd sus resultados a
este respecto® en 60 pacientes (63% trasplantados con un
donador vivo relacionado (DVR) y 37% con un donador vivo no
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relacionado (DVNRY)). El subgrupo de pacientes con alteracio-
nes citogenéticas de riesgo bajo (cariotipo normal, -Y, del 5gy
del 20q) tuvieron supervivencia libre de eventos (SLEv) de 51%
y una recaida actuarial de 19%. Los pacientes con cariotipo de
riesgo alto (alteraciones de Cr 7 y cariotipo complejo), en
contraste, tuvieron una SLEv de 6% y recaida de 82%.

Estos resultados apoyan que |as alteraciones citogenéticas
probablemente representen el factor prondstico mas importan-
te en pacientes con SMD sometidos a un TCPH.

En cuanto al régimen de acondicionamiento, existe evi-
dencia que los esquemas que no incluyen radiacién corporal
total (RCT) son mejor tolerados y se asocian a una mayor
supervivencia. Asi, en un grupo de 510 pacientes que recibie-
ron un trasplante de DVNR del Programa Nacional de
Donadores de Médula Osea en EUA," los pacientes acondi-
cionados con Busulfan (Bu) y Ciclofosfamida (CFM) tuvieron
mejores resultados que aquellos acondicionados con otros
regimenes, con una SLR de 40% y recaida de 5% en casos
de AR/ARSA. Por otro lado, el grupo de Seattle recientemente
publicé sus resultados utilizando un esquema de Bu-CFM en
el cual la dosis de Bu se ajusta para mantener un nivel
plasmatico entre 800-900 ng/ml (“target Busulfan”).® Con este
esquema 69 paciente con AR/ARSA tuvieron una probabili-
dad de SLR a tres afios de 68% en el grupo trasplantado con
un DVR y de 70% en aquellos que recibieron un trasplante de
DVNR. La MRT del grupo entero fue de 31% a tres afios con
frecuencia de recaida de 5%.

En cuanto al origen de las CPH para el trasplante, este
mismo grupo encontré que sus resultados fueron superiores
en pacientes trasplantados con CPH de sangre periférica
(CPHSP) en comparacion con los trasplantados con MO. El
analisis retrospectivo del EBMTG que comparé CPHSP vs
MO en 234 pacientes trasplantados con un DVR HLA idénti-
co0,’ mostré duracién méas corta de la neutropenia y la
trombocitopenia con el uso de CPHSP. La incidencia de
enfermedad de injerto contra huésped agudo (EICHa) fue
similar en uno y otro grupos, pero la EICH crénica fue mas
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comun en los pacientes que recibieron CPH de sangre
periférica. La SLEv a dos afios fue de 50% para lo trasplan-
tados CPHSP vs 39% para los trasplantados con médula
osea (MO). La falla al tratamiento en todos los subgrupos de
SMD fue menor con CPHSP,” con una menor mortalidad
(excepto en pacientes con AR vy citogenética de alto riesgo).
Aun cuando tradicionalmente el limite para realizar un
TCPH ha sido 55 anos, algunos grupos han intentado TCPH en
pacientes mayores de esta edad. Asi, el grupo de Seattle
reporté su experiencia en 50 pacientes con SMD y con edades
entre 55-66 afios, acondicionados con Bu-CFM + RCT fraccio-
nada. La SLR a 3 afios fue de 53% en pacientes con AR y de
67% cuando se consideraron sélo los trasplantados con un
DVR HLA idéntico. Estos resuitados demuestran que pacien-
tes con SMD en este grupo de edad pueden ser trasplantados
exitosamente ain con un donador no relacionado.

Resultados en SMD secundarios

Los SMD secundarios tienen un pronostico muy pobre con
una supervivencia media de ~4 meses. El tratamiento de
estos SMD ha incluido quimioterapia agresiva, con esquemas
similares a los utilizados en LAM, y aungue una remisién
completa (RC) puede obtenerse en 60% de los casos, su
duracién es de solo unos cuantos meses. Otros intentos de
tratamiento han incluido retinoides, 5-azacitidina, Ara-C,
factores de crecimiento y agentes hormonales con pobres
resultados y sin mejoria en la supervivencia.

La eficacia del TCPH en estos casos ha sido dificil de
determinar porque el numero de casos es reducido ademas
de que los resultados generalmente se han reportado en
forma conjunta con los de los SMD primarios.

El EBMTG reporto los resultados en 78 pacientes con
SMD/LAM secundarios trasplantados en el periodo de 1980-
1988, en 21 centros."" De los pacientes, 44.8% se encontraba
vivo y sin enfermedad a 36 meses de seguimiento, 32% habia
fallecido por complicaciones del trasplante y 23% recay6 post-
trasplante. De los nueve pacientes trasplantados por AR, dos
habian fallecido por complicaciones del trasplante y ninguno
habia recaido, con una SLE de 58 + 19%. En los pacientes con
AREB, AREB-t y LAM trasplantados sin tratamiento previo, la
SLE a 2 afios fue de 74 + 14%, 50 £ 16% y 18 + 11%, respec-
tivamente. En los pacientes que recibieron QT intensiva previa
al trasplante, la SLE a 2 afios fue de 60% para los pacientes en
quienes se logrd una RC, de 18% en los que sélo se obtuvo
una remision parcial y de 0% en lo que fueron refractarios o
se encontraban en recaido al momento del trasplante.

El grupo de Harvard compar¢ los resultados de 18 pacien-
tes con SMD secundario con los de 25 pacientes trasplanta-
dos por un SMD primario."? En el primer grupo 78% cursaba
con AREB/LAM en comparacion con el segundo grupo en el
que estas variedades de SMD representaban 62%. La SLE a
tres afios en los SMD secundarios fue de 24% vy el de los SMD
primarios fue de 27% (p = 0.42), con recaida de 22y 8%y una
MRT de 50% y 60% respectivamente.

Estos resultados, aunque con la limitante del nimero
reducido de pacientes, plantean que los SMD secundarios
pueden beneficiarse de un TCPH alogénico en la misma
medida que los SMD primarios.
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Resultados en leucemia mielomonocitica
cronica

Existe escasa informacion sobre los resultados de TCPH en
este tipo de SMD, en virtud de su baja frecuencia y también
por el hecho de que sus resultados se han reportado en forma
conjunta con el resto de SMD.

En la serie mas grande de TCPH en LMMC reportada por
el grupo Europeo de Trasplante de Médula Osea (EBMTG),™
52 pacientes fueron sometidos a un TCPH, 86% de ellos con
un DVR y 14% con un DVNR. Aproximadamente en la mitad
de los pacientes se utilizé Unicamente quimioterapia como
esquema de acondicionamiento, y en la otras mitad se utilizé
RCT + QT. La supervivencia a cinco afos fue de 21%, con
frecuencia de recaida de 49% y 35% de los pacientes
desarrollé EICH A grado II-IV.

Estos resultados muestran el pobre pronédstico de estos
pacientes aun con TCPH, debido a una elevada frecuencia de
recaida y elevada mortalidad asociada al trasplante.

Trasplantes con donador vivo no
relacionado

Aun cuando el TCPH es el Unico tratamiento curativo para
los SMD, sélo 25-30% de los pacientes tiene un donador
vivo relacionado para poder realizar el trasplante. Esto ha
hecho necesario buscar donadores alternativos para llevar
a cabo el trasplante. La creacion de los registros de
donadores altruistas de médula 6sea ha abiertola posibilidad
de realizar el trasplante en un nimero mayor de pacientes
con SMD con un DVNR. A pesar de esto, existe una
experiencia limitada con este tipo de donadores y las series
mas grandes reportadas han sido analisis retrospectivos
de grupos cooperativos. En forma global, la SLE es de
28.8% con mortalidad asociada al trasplante de 54.6% vy
recaida en 17% de los casos.

En el reporte del Programa Nacional de Donadores de
Médula (Nacional Marrow Donor Program),” de 510 pacientes
trasplantados con un DVNR, la mediana de edad fue de 38
anos, 23% cursaba con AR/ARSA vy 73% de los donadores
eran HLA idénticos. En cuanto a los resultados, la SLE a dos
afos fue de 29%, 14% presento recaida, 47% desarrollo
EICHa grado II-IV, y 27% EICH crénica. La mortalidad
asociada al trasplante (MRT) fue del 54%, ocurriendo 63% de
las veces en los primeros cien dias.

En el reporte del grupo cooperativo Europeo,™ la mediana
de edad de los pacientes trasplantados con un DVNR fue de 24
afios y 20% de los casos cursaban con AR/ARSA. La SLE a 2
afios fue de 28%, con una frecuencia de recaida de 35% y MRT
de 58%. De los casos, 47% desarrolld EICH agudo y el 38%
EICH crénico. La MRT estuvo significativamente influenciada
por la edad, de manera que para pacientes < 18 afos ésta fue
de 40%, para pacientes entre 18-35 afos fue de 61% vy para
>35 afos, 81%.

Estos resultados muestran que una tercera parte de los
pacientes con SMD pueden ser curados con un trasplante
realizado con donadores no relacionados, a expensas de
elevada mortalidad asociada al trasplante y un riesgo de
recaida de 15-30%.
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Trasplantes con esquemas no
mieloablativos

El desarrollo reciente de regimenes de intensidad reducida
(minitrasplantes) ha despertado un gran interés en el campo
del TCPH. El sustento tedrico de estos trasplantes es que una
reduccion en la intensidad del acondicionamiento reduce la
toxicidad/mortalidad y por otro lado, que la administracién de
drogas predominantemente inmunosupresoras en el acondi-
cionamiento, permite el injerto de la MO trasplantada y el
consiguiente efecto de injerto contra leucemia, linfoma o
neoplasia. En vista del grupo de edad en que se presentan los
SMD, este tratamiento es particularmente atractivo en este
subgrupo de pacientes, existiendo sin embargo escasa
informacion de su utilidad (Cuadro Il1).

El grupo Espafiol de Trasplante Hematopoyético reportéd
en una serie de 37 pacientes con SMD/LAM, acondicionados
con Bu y Fludarabina (Fludara), una SLR de 66% (a 1 afio) con
mortalidad de 5%.' En un estudio britanico de 23 pacientes con
SMD acondicionados con Fludarabina-Bu-CAMPATH-H1, se
obtuvo una SLR a 2 afios de 39% con recaida en el 31% de
los casos, debiendo aclarar que 16 de los pacientes fueron
trasplantados con un donador no relacionado.’ La supervi-
vencia a 3 afos fue de 49%, similar a la obtenida utilizando un
esquema mieloablativo (54%).

En otro estudio, 18 pacientes con una mediana de edad de
51 afios, recibieron un acondicionamiento no mieloablativo a
base de RCT con 200 ¢Gy con o sin Fludara. Ocho de 18
pacientes (44.4%) se encontraban en remisiéon completa conti-
nua 246 dias pos-trasplante, 3 (16.6%) habian fallecido por
causas no relacionadas a recaida, 5 (27.7%) habian muerto
por progresion de la enfermedad y 2 (11.1%) se encontraban
con respuesta parcial o enfermedad estable.!”

Estos datos preliminares sugieren que estos esquemas
no mieloablativos pueden administrarse a un nimero mayor
de pacientes de mayor edad y con comorbilidades. Sin
embargo dado el nimero reducido de casos y un seguimiento
limitado, la supervivencialibre de enfermedad a largo plazo en
este tipo de trasplantes aln es desconocida.

Experiencia en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion (INCMNSZ)

En el programa de TCPH del INCMNSZ, pionero en nuestro

Cuadro lll. Sindromes mielodisplasicos TCPH no mieloblativo

palis en el campo de trasplantes de médula ésea,'®?° se aprobd
la indicacién de trasplante de CPH en SMD en el afio 2002,
decidiéndoserealizar el TCPH tnicamente en aquellos pacientes
con SMD de buen pronéstico (AR/ARSA) pero cursando con
citopenias con requerimientos transfusionales altos.

El método desarrollado en nuestro Instituto para estos
casos y paralas hemopatias malignas desde lare-estructuracién
del programa de TCPH en 1999, consiste en un acondiciona-
miento de BUCY reducido (80% de las dosis estandar) y la
utilizacion de médula 6sea estimulada, con factor estimulador
de colonias granulocito de donador familiar HLA idéntico. Esta
estrategia ha condicionado una reduccion significativa de la
mortalidad asociada al trasplante que actualmente es del 7.5%
en comparacion con la que se tenia previo a esta reestruc-
turacion que era de aproximadamente 50%. También con este
esquema se ha logrado una reduccion de la frecuencia de
EICHa (5%), resultado también obtenido por otros autores.!

A partir de ese afio se han trasplantado 11 pacientes con
SMD, 7 del género masculino y 4 del femenino, con una mediana
de edad de 30 afios. Con un seguimiento promedio de 33
meses, 10 se encuentran vivos (90.9%) con quimerismo de
100% del donador y sin recaida; una paciente fallecié en el
mes +10 post-trasplante por sepsis; ninguno desarrollé EICHa
y dos pacientes desarrollaron EICHc que se resolvié con
tratamiento con inmunosupresores. La mediana para alcan-
zar >500/uL neutréfilos fue de 18 dias y de 16 dias para
alcanzar >20,000 plaquetas sin transfusion.

Conclusiones

a) Pacientes con SMD de alto riesgo 0 pobre pronéstico (de
acuerdo al IPSS) con un donador HLA idéntico (relaciona-
do o no relacionado), deben ser trasplantados temprana-
mente en el curso de su enfermedad.

b) Pacientes con SMD menos avanzados o de buen pronés-
tico pero con alteraciones citogenéticas de alto riesgo o
con citopenias multiples y con dependencia de transfusio-
nes, también deben ser considerados para TCPH tempra-
namente en el curso de su enfermedad.

¢) Pacientes con SMD de bajo riesgo, sin citopenias graves
y con alteraciones citogenéticas de bajo riesgo, pueden
ser consideradas para manejo conservador.

d) TCPH puede ser llevado a cabo exitosamente aun en
pacientes en la séptima década de la vida.

Numero  Edad Tipode S.G. Recaida MRT
Grupo pacientes  (afios) Esquema donador (%) (%) (%)
GETH (2002) 37 57 Fludara (150 mg/m?) Relacionado 64 34 5
BSF (10 mg/m?) 100%
Grupo Inglés (2002) 23 48 Fludara (150 mg/m?) Relacionado31% 48 17 26
Camph-1H (10 mg/dx10d) No relacionado 69%
Grupo Aleman (2001) 12 53 Fludara (180 mg/m?) Relacionado 41% 26 33 33
BSF (8 mg/m?) Norelacionado 59%
EBMT (2000) 53 N.S. ATG (40 mg/kg) N.S. N.S. 33 48

N.S.= no senalado.

40

Gac Méd Méx Vol. 145 Supl 1, 2009




e)

Los resultados con acondicionamiento de intensidad re-
ducida en grupos diferentes a pacientes mayores de 60
afios son prometedores.
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