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INTRODUCCION

La finalidad que se persigue al hacer este trabajo, es la de conocer la situacion de los pacientes
con sindrome mielodisplasico (SMD) en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC).

Para este fin se ha puesto especial interés en estudiar la incidencia segtn su clasificacion, edad
de aparicion, la correlacion con el cariotipo, con los resultados del cuadro hematico (recuento
leucocitario, recuento absoluto de neutrofilos, hemoglobina y el recuento plaquetario), el
porcentaje de pacientes que sufren transformacion a otras patologias hematologicas, los
resultados obtenidos segun el tratamiento y supervivencia alcanzada. Al mismo tiempo se han
querido recopilar los conocimientos clinicos y métodos de diagnostico buscando una mejor
claridad en cuanto a:

=  Morfologia

= (Citogenética

= Depositos de hierro
=  Tratamiento

Encontrar los pacientes que fueron diagnosticados como SMD se dificultd porque entre los
afios de 1990 a 1997 no se llevaba un registro por lo que hubo necesidad de buscar en los libros
de Hematologia, Epidemiologia, Patologia y archivos para tratar de tener una informacion lo
mas completa posible. Desde 1997 al 2000 la presencia de un libro organizado permitié que
fuera mas facil la tabulacion.

En los SMD se agrupan una serie de patologias que se caracterizan por insuficiencia medular
con citopenias en sangre periférica con una médula 6sea normal o hipercelular con cambios
displasicos acompaiados o no de exceso de blastos. Son clasificados como estados
preleucémicos por su tendencia a evolucionar a leucemias agudas francas. Por su resistencia a
mejorar con terapias hematinicas convencionales algunos les denominan citopenias refractarias.

La sintomatologia del paciente depende de la intensidad con que resulten afectadas las series
hematopoyéticas y generalmente en la mayoria de los casos es la de un sindrome anémico. En
ocasiones la muerte ocurre por sepsis secundaria a la neutropenia cuando hay defectos en la
produccion de neutrofilos.

Debido a la carencia de informacion con respecto a las caracteristicas clinicas, paraclinicas y los
resultados de los tratamientos usados en la poblacion objeto del presente estudio se hace
necesaria la realizacion del presente trabajo.



I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Experiencia en el INC con los pacientes con Sindrome Mielodisplasico desde 1990 hasta el afio
2000.
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1. JUSTIFICACION

Es necesario saber cual es la real situacion de los pacientes con SMD en el INC y su tratamiento
para poder establecer el pronostico de los pacientes con esta patologia. Conociendo esta
situacion se hara posteriormente un protocolo para el tratamiento de los pacientes con SMD en
el INC y principalmente del grupo de pacientes que se transforma a leucemia aguda.



II1. MARCO TEORICO

SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD)

También llamados: Preleucemia, Leucemia Subaguda, Leucemia Atipica, Anemia Refractaria,
Leucemia Larvada, Leucemia Temprana, Sindrome Dismielopoyético, Displasia
Hematopoyética.”"

Definicion:

Es un grupo de desordenes hematopoyéticos de la médula 6sea donde la expansion clonal de las
células madres hematopoyéticas da como resultado una dispoyesis de dos o todas las lineas
hematologicas con hematopoyesis inefectiva y citopenias en sangre periférica. En la mayoria de
los casos se encuentra una médula Gsea con hiperplasia celular. Estos desordenes se asocian
también riesgo variable de transformacion a una leucemia aguda.®

Esto es el resultado de una proliferacion, diferenciacion, y proceso apoptético anomalo de las
células precursoras hematopoyéticas.

Incidencia:

Se presenta principalmente en personas mayores de 50 afios y a una edad promedio de 65
=~ _ (35)
anos.

La incidencia anual total es de 4.1/100.000 habitantes. Pero depende de la edad poblacional ,
siendo la incidencia anual de 0.5/100000 en menores de 50 afios y de hasta 49/100000 en
mayores de 70 afios.

Las mujeres son afectadas 1.5 veces con mas frecuencia que los hombres, excepto en la
Leucemia Mielomonocitica Crénica en la cual la relacion hombre-mujer es de 2:1 6 3:1, y en
nifios en donde la relacion hombre-mujer es de 4:1.

¥ r p % s iR 3
Es raro en nifios; se tenian reportados sélo 144 casos en la literatura pediatrica hasta 19927
Se presenta casi siempre asociado a anomalias cromosémicas, como Monosomia 7.



Etiologia:

La etiologia de los SMD primarios es desconocida.”

Se han observado SMD secundarios a quimioterapia y/o radioterapia en pacientes con
neoplasias sometidos a trasplante de médula 6sea.”**®” Estos SMD secundarios afectan
generalmente a individuos jovenes. En ellos se presenta con una mayor frecuencia anomalias
citogenéticas y en su mayoria evolucionan a leucemias agudas, ademas tienen un pronostico mas
desfavorable que los SMD primarios.

Estudios de expresion de varias isoformas del gen de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, el cual
esta ligado al cromosoma X, han demostrado monoclonalidad en todas las formas de SMD.
Estudios citogenéticos y moleculares han demostrado, en algunos pacientes con SMD, una fase
clonal previa a la adquisicion de las anormalidades citogenéticas asociadas a SMD.®”

Los eventos desencadenantes iniciales son heterogéneos y probablemente involucran dafios
somaticos en el DNA adquiridos o heredados, inestabilidad genomica, defecto en la reparacion
del DNA, y perturbacion en las sefiales de proliferacion y diferenciacion en las células madres
hematopoyéticas.*>>*>®

Ademas cada dia se reconoce un mecanismo autoinmune asociado a los SMD que empeoraria
las citopenias.®**”

Clinica:

Los pacientes con SMD tienen generalmente sintomas inespecificos y algunos pacientes se
diagnostican accidentalmente cuando presentan citopenias en cuadros hematicos. El 90% de los
pacientes son sintomaticos al tiempo del diagnostico de acuerdo con observaciones hechas en
paises altamente desarrollados.

Es casi constante, en el 87% de los pacientes, un sindrome anémico que es refractario al
tratamiento convencional para las anemias. La anemia se caracteriza clinicamente por palidez,
cansancio y fatiga. Pérdida de peso se observa en un 29% y fiebre en un 24% (principalmente en
pacientes con LMMC). Con poca frecuencia se presentan manifestaciones hemorragicas (24%),
purpuras (26%) e infecciones (40%) relacionadas con la intensidad de la trombocitopenia y la
granulocitopenia respectivamente. Las manifestaciones mas insidiosas se observan en la Anemia
Refractaria (A.R) y en la Anemia Refractaria con Sideroblastos anormales (“en anillo o en
corona”)(A.R.S.), mientras que la Anemia Refractaria con Exceso de Blastos (ARE.B) y la
Anemia Refractaria con Exceso de Blastos en Transformacion (A.R.E.B-T) la evolucion es
mucho mas rapida.



Pocas veces se observan adenomegalias (15 %), hepatomegalia (30 %) o esplenomegalia (10 %)
excepto en la LMMC, en la cual ademas se presenta infiltracion cutanea.

Se han asociado los SMD con frecuencia a neoplasias linfoides, especialmente Plasmocitomas,
Macroglobulinemias, Enfermedad de Cadenas Pesadas Gamma, Linfomas de origen T 6 B y mas
raramente a las Leucemias Linfoides Cronicas (LLC) (1 % de las LLC)“" y a algunos tumores
solidos o en algunos casos con SMD secundarios a tratamiento cronico, especialmente con
metotrexate. Rara vez los SMD se asocian a Policitemia Vera, Sindrome de Sweet, Urticaria
pigmentosa, Pioderma gangrenoso, Policondritis recidivante, Vasculitis-inmune,  Artritis
Reumatoidea y SIDA.®® También pueden estar asociados al Sarcoma granulocitico cutaneo y a
la enfermedad de Crohn.®”

En el Sindrome 5g- descrito por Van-Den Berghe en 1974 se observan principalmente mujeres
con AR o AREB. Las cuales cursan con anemia macrocitica y un nimero normal o aumentado
de plaquetas. La médula 6sea muestra hipoplasia de la serie eritroide y presencia de
megacariocitos mononucleados.

En el Sindrome de los leucocitos con agregados anoémalos de cromatina el paciente ingresa por
neumonia, muere por hemorragia y tiene una corta supervivencia.(incluso los que tienen un
namero minimo de blastos).

En la monosomia 7, la cual se presenta principalmente en nifios, hay reduccioén de la
quimiotaxis de los neutrofilos. Hay adenopatias, visceromegalias, leucocitosis, anemia,
trombocitopenia y aumento de la susceptibilidad a infecciones causadas por bacterias.

Biologia Molecular y Citogenética:

Los SMD surgen como consecuencia de la proliferacion de un clon celular anémalo que
desplaza al tejido hematopoyético normal de la médula osea siendo su alteracion fundamental la
disminucion de la capacidad de diferenciacion®>?”. Estas anormalidades se han estudiado por
medio de citogenética, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), polimorfismo de longitud de
fragmentos de restriccion (RFLP), reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y estudios
basados en la inactivacion del cromosoma X. Mediante estos estudios se ha documentado el
caracter monoclonal del SMD y se han encontrado en el varias anormalidades, las cuales



involucran algunos oncogenes y antioncogenes como son:

Delecion del brazo largo de los cromosomas 5y 7.

Delecion del inhibidor del activador tisular del plasmindgeno y del gen de resistencia multiple a
drogas (MDR), que involucra mutaciones de la C-FMS en la LMMC,

Mutaciones puntuales que modifican la actividad del oncogen RAS, GM-CSF vy la Interleuquina
6 (IL-6) en la LMMC. (Ver Tabla 1.1)

Los cariotipos anomalos ocurren en un 35% a un 75% de los casos nuevos de mielodisplasia.
Las principales anomalias encontradas en los SMD son:**%”

Anomalia Sq- :
Caracterizado por anemia macrocitica dependiente de transfusion, plaquetas normales o
aumentadas, hipolobulacion de los megacariocitos y un menor riesgo de leucemia.

La delecion involucra las bandas q31 y q33. Se presenta en mujeres ancianas y muy
ocasionalmente puede asociarse con exceso de blastos.

El curso es benigno y con poco riesgo de transformacion leucémica. Desde 1974 la anomalia
5g- se han informado pacientes en la literatura generalmente con AR, pero también se puede
ver en ARSA, AREB, algunas veces en leucemias agudas y en tumores solidos. Sin embargo el
sindrome 5q- se debe considerar como una entidad clinicamente separada. '

En 1993 se estudiaron 43 pacientes de 5q- distribuyéndose asi: G-19

AR 72 %
ARSA 7%

AREB 16 %
AREB-t 5 %.

Tienen una mediana de supervivencia de 63 meses y la incidencia de transformacion leucémica
es del 16%.

Monosomia 7 o 7q-:

Los sindromes mielodisplasicos que presentan monosomia 7 o 7q- se asocian con un peor
pronostico. El 7q- ocurre hasta en el 19 % de los casos nuevos de SMD en nifios, se puede
asociar con sindrome de Down y anemia de Fanconi. Estos nifios presentan una susceptibilidad
aumentada a infecciones, la cual se debe en parte a la disminucion de la glicoproteina GP 130 en
la superficie de los neutréfilos, responsable de la quimiotaxis leucocitaria. La monosomia 7 o
7q- también se observa en la neutropenia congénita por ejemplo el sindrome de Schwachman y
la neurofibromatosis tipo 1.



Se observan megacariocitos mononucleares.

Trisomia 8: ‘
Ocurre hasta en el 19 % de personas con SMD. Tiene un prondstico levemente mejor que la

monosomia 7.

Delecion 11q:
Comun en AR y ARSA. En la region 11q14-22 se encuentra localizado el gen de la subunidad H
de la ferritina.

Cromosoma 12:

Se presenta en el 5% de los pacientes con LMMC, y la anomalia mas frecuente es la
t(12,21)(q23,q22) la cual esta asociada con eosinofilia debida a un incremento de la IL-5 y el
factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF).

Cromosoma 14:
Es muy rara. Se encuentra en la LMMC y en algunas transformaciones de otros SMD en

leucemias Agudas.

Cromosoma 17:

Se observa en la crisis blastica de la Leucemia Mieloide Crénica. Se han demostrado
alteraciones en el gen p53 el cual se encuentra localizado en la region 17q13.%*% Se observa
SMD con vacuolas e hiposegmentacion de los granulocitos.

Cromosoma 20:
Ocurre en el 20% de los pacientes ancianos con SMD. Se observa en hombres viejos con
anemia y trombocitopenia.

Otras alteraciones genéticas: Pérdida del cromosoma Y, que es rara.
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Tabla1.1 ALGUNOS ONCOGENES Y ANTIONCOGENES IMPLICADOS EN EL SMD

ONCOGENE CROMOSOMA GEN ACTIVIDAD FUNCION SITIO
ANTIONCOGE. PRODUCIDO BIOQUIMICA
NRAS 1p11-13 21 GTPase sefial de transduccion | citoplasma
HRAS 11p14-15 21 GTPase sefial de transduccion | citoplasma
KRAS 12p12 21 GTPase sefial de traduccién citoplasma
FMS 5q34 140 Tirosina quinasa receptor M-CSF membrana
p33 17p13 53 - Supresor Tumoral nucleo
IRF-1 5q31.1 3840 activador transcripcional supresor Tumoral nucleo
Tabla 1.2. MEDIANA DE SOBREVIDA
AUTOR N° DE PACIENTES RA RAS LMMC RAEB RAEB-T
COIFFIER 193 41 525 11.5 14.5 6.5
VALLESPI 101 17 16 5 14 2.5
MUFTI 141 32 76 22 10.5 5
VARELA 60 47 52 15 14 5
WEISDORF 69 . 74 29 2 12 11
TRICOT 85 18.5 215 9.5 11 4.5
TODD 326 42 - 36 17.5 173 NA
FOUCAR 109 64 71 8 7 5
MEAN 39.1 44.2 11.3 12.5 5.3
Tabla 1.3
INDICE DE TRANSFORMACION LEUCEMICA EN MSD
AUTOR N° DE PACIENTES RA RAS (%) LMMC RAEB RAEB-T
FOUCAR 109 18 0 33 33 44
TODD 326 21 19 34 44 67
TRICOT* 418 17 6 16 57 20
MEAN 18.6 8.3 27.6 446 43.6

* DATOS COMBINADOS DE TRES ESTUDIOS.




METODO DE CLASIFICACION SEGUN LA OMS®¥

Anemia Refractaria (AR).
a Sin sideroblastos en anillo (AR).
o Con sideroblastos en anillo (ARSA).
Citopenia Refractaria (Sindrome Mielodisplasico con displasia de multilinaje).
Anemia Refractaria con Exceso de Blastos (AREB).
Sindrome 5qg-.
Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC).
Sindromes Mielodisplasicos No Clasificables.

Para clasificar estos sindromes se tiene en cuenta el porcentaje de blastos en sangre periférica y
en médula 6sea, morfologia de los blastos y otras células, el recuento absoluto de monocitos,
concentracion absoluta de neutrofilos, citoquimica, inmunologia, caracteristicas citogenéticas y

s 1
genética molecular"®.

Los SMD los clasifican en dos grandes grupos a saber:

1.Sin blastos: AR., ARS.A.,LMM.C.
2. Conblastos: AREB. I, AREB.IL

Tabla 1.1°

Sangre periférica Médula Osea
Anemia refractaria / <1% de blastos <5% de blastos
Citopenia Refractaria (AR/CR)
Anemia refractaria <1% de blastos <5% de blastos
Citopenia Refractaria con multilinaje displasico
(mAR/RC)
AR con exceso de blastos (AREB I) <5% de blastos 5-10% de blastos
AR con exceso de blastos (AREB II) 5-20% de blastos 10-20% de blastos
AR con sideroblastos en anillo (ARSA) “pura” >15% de sideroblastos en
sin displasia. anillo
Leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) >5x109 /L monocitos.
desde SMD hasta SMP.

Los SMD No Clasificables. en la actualidad se incluyen dentro de las anemias refractarias de multilinaje
CR: Citopenia Refractaria.
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Segtin la subclasificaciéon de la FAB® se pueden encontrar distribuidos asi:
g P

AR 21%
ARSA 24%
AREB 23%
AREB-T 16%
LMMC 16%

ANEMIA REFRACTARIA (AR)

Comunmente los pacientes con AR presentan sintomas de anemia. La cual es refractaria a todos
los tratamientos convencionales. Una minoria de pacientes presenta hepato o esplenomegalia.
Cerca del 50% de los pacientes presentan monocitopenia, 30% anemia, 36% bicitopenia y el
resto pancitopenia. La incidencia de transformacion leucémica es del 17 al 21%.

También tienen reticulocitopenia y signos de diseritropoyesis; los eritrocitos son macrociticos
pero algunas veces son normociticos y se puede presentar anisocitosis y poiquilocitosis.

En el caso de macrocitosis el grado de anisocitosis es menor que en la anemia megaloblastica y
los macroovalocitos no son usuales.

Algunos pacientes presentan neutropenia (citopenia refractaria: CR), trombocitopenia, pseudo-
Pelger-Huet, neutrofilos hipogranulares o macroplaquetas agranulares. La CR la dividen en dos
grupos: RCm; con displasia de multilinaje, de mal pronostico y la CR con minima displasia.

La trombocitosis es vista ocasionalmente en pacientes con anomalias cromosomicas 5q-,
raramente presentan blastos, los cuales cuando estan presentes no exceden del 1% en sangre
periférica y monocitos que no exceden de 1000/ml.

En la mayoria de los pacientes la médula dsea es hipercelular y en la minoria ésta es normo o -
hipocelular; pueden presentar sideroblastos en anillo, que no exceden del 15%. El
almacenamiento de hierro la mayoria de las veces esta aumentado en la médula y los blastos son
menores del 5%.

Los megacariocitos anormales tienen nucleo sin lobulaciones o bilobulados, miden de 30 a 40

micras de diametro y difieren de los mononucleares y micromegacariocitos asociados a otras
formas de SMD.
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ANEMIA REFRACTARIA CON SIDEROBLASTOS EN ANILLO (ARSA).

La principal caracteristica de los pacientes con ARSA es la presencia en mas del 15% de los
eritroblastos de depositos de hierro en forma de anillo o corona (sideroblastos en anillo). En el
frotis de sangre periférica (FSP) usualmente encontramos eritrocitos macrociticos pero algunas
veces los eritrocitos pueden ser normocromicos y microciticos. El VCM es usualmente normal o
alto. Ademas podemos encontrar neutropenia y trombocitopenia con cambios displasicos, pero
usualmente estos linjes son normales. Se pueden encontrar blastos en el FSP que no exceden el
1%, al igual que los monocitos no exceden de 1000/mi.

Los depositos de hierro estan aumentados, condicion que tiende a empeorar dado que el 70%
de los pacientes con ARSA necesitan transfusiones. Hay un incremento de la saturacion de
transferrina y una alta concentracion de ferritina sérica.

El porcentaje de transformacion leucémica es de 0 a 16%. Los pacientes con neutropenia y
trombocitopenia tienen mayor riesgo de leucemogénesis. Por el contrario ARSA pura sin
displasia tiene menor riesgo de convertirse a leucemia aguda.

La médula O0sea generalmente es hipercelular con hiperplasia eritroide y diseritropoyesis. Se
pueden encontrar menos del 5 % de blastos asociado con presencia 0 no de cambios de
disgranulopoyesis, distrombopoyesis y/o diseritropoyesis.

ANEMIA REFRACTARIA CON EXCESO DE BLASTOS (AREB).

Los pacientes con AREB generalmente tienen sintomas de anemia o de infeccion. Estos
pacientes pueden mostrar eritrocitos con caracteristicas similares al de la AR o ARSA. Se
encuentran neutropenia, trombocitopenia con marcados cambios displasicos en neutréfilos y
plaquetas, los cuales son mas comunes en AREB que en los anteriores subtipos. En el FSP los
monocitos estan usualmente presentes en menos del 5% vy el conteo de monocitos no es mayor
de 1000/mm’. Las plaquetas son funcionalmente anomalas.

El recuento de blastos en médula osea es del 5 al 10% en AREB 1y del 10 al 20% en AREB II,
Estos blastos carecen de bastones de Auer.. La médula osea es hipercelular y presenta
marcados cambios diseritropoyéticos. Los niveles de lisozima en suero y orina son normales.

La mayoria de estos pacientes evolucionan a leucemias mieloides agudas (LMA M1,M2 o M4).
En raras ocasiones evoluciona a LLA o a aplasia medular.



LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA ( LMMC). *

La LMMC se presenta predominantemente en adultos con una edad promedio de aparicion de
66 afios. La relacion hombre mujer es de 2,4:1. Los pacientes usualmente presentan sintomas de
anemia , un cuadro clinico de leucemia o ambos. Una minoria de pacientes tienen sinovitis,
linfadenopatias e infiltracion cutanea. El riesgo de transformacion leucémica es del 16 al 34%.

En el FSP hay conteo de monocitos mayor de 1000/mm’. Los monocitos algunas veces son
morfologicamente anormales con hipersegmentacion o rasgos de inmadurez tales como basofilia
y algunos granulos en el citoplasma. Se pueden presentar promonocitos pero rara vez
monoblastos. El conteo de leucocitos esta elevado, los neutrdfilos algunas veces muestran
rasgos displasicos. La anemia es usualmente normocitica y normocromica.

Se presentan anormalidades citogenéticas en un 34% de los pacientes; principalmente trisomia
8, monosomia 7 y delecion 20q. Frecuentemente se presenta disfuncion inmunologica con
aumento en la concentracion de inmunoglobulinas y en el 5-10 % de los casos proteina
monoclonal. La lisozima en suero esta elevada y algunas veces también en orina

La médula Osea es hipercelular. La poblacién de promonocitos es prominente en relacion con la
poca poblacion madura de monocitos.

Actualmente la LMMC se clasifica dentro de los SMD cuando el recuentos de neutrofilos en
sangre periférica es normal, no hay organomegalia, y los hallazgos en médula Osea son
semejantes a una AREB pero con monocitosis.

Cuando la LMMC cursa con neutrofilia, monocitosis mayor a 5000/mm y esplenomegalia se
ubica mejor dentro de los sindromes mieloproliferativos cronicos.

ANEMIA REFRACTARIA CON EXCESO DE BLASTOS EN TRANSFORMACION
(AREB-T).

Esta subclasificacion solo existia para el grupo FAB. En la actualidad la OMS tiende a
desaparecerla por que se ha visto que los SMD que contengan mayor o igual al 20% de blastos
se comportan igual que los pacientes que tiene mayor o igual al 30% de blastos. Por lo anterior
ya se considera como una leucemia mieloide aguda.
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OTROS SUBGRUPOS DE SMD:
SMD hipocelular.

Los pacientes con medula 0sea hipocelular al diagndstico se presentan en un porcentaje del 7 al
19 %.“? Considerandose una médula 6sea hipocelular cuando la biopsia tiene menos 30% de
Celularidad en menores de 60 afios o menos del 20% en pacientes mayores de 60 afios.®”

El diagnostico de SMD hipocelular no es facil. Se requiere diferenciar de la aplasia medular””
para lo cual las alteraciones en el cariotipo ( €. monosomia 7), un mayor numero de
megacariocitos, un aumento en la expresion del antigeno nuclear de proliferacion celular y un
alto porcentaje de CD 34 apoyan mas un diagnostico de SMD.?

SMD primarios en nifios #4243

Los SMD son poco frecuentes en nifios, cuando se presentan suelen ser AREB y AREB-T, y
son pocos los casos de ARSA. Las anomalias del cromosoma 7 son las mas comunes en los
nifios. Una gran proporcion evolucionan a LMA, y se asocian con un alto nivel de hemoglobina
fetal (HbF).®"

Leucemia Mielomoneocitica Cronica Juvenil.(JCML).

Es un desorden del sistema monocito-macrofago que afecta principalmente a nifios de hasta 4
anos de edad. Se considera como una entidad diferente por los sintomas hepatoesplenomegalia,
linfadenopatias generalizadas, trombocitopenia, leucocitosis con incremento de monocitos,
hemoglobina fetal elevada, hipergamaglobulinemia, y normoblastos en sangre periférica.
Asemeja la leucemia mieloide crénica, pero a diferencia de ella carece de la presencia del
cromosoma filadelfia y del rearreglo BCR-ABL.®”

SMD con Mielofibrosis."®

El SMD con mielofibrosis se presenta en el 1,7 al 4,1% de los SMD; se puede observar en
todos los subtipos, especialmente en la LMMC. Se caracteriza por pancitopenia, minima
organomegalia, médula osea hipercelular, con marcada fibrosis. Hay displasia de todas las lineas
hematopoyéticas y proliferacion de megacariocitos atipicos y micromegacariocitos. En la

15



biopsia hay aumento del reticulo con una marcada fibrosis. El aumento del reticulo se informa
en menos del 15% de los SMD.

Hay otras entidades que cursan con mielofibrosis como son la LMC en fase acelerada,
policitemia vera, la mielofibrosis con metaplasia mieloide, algunas LMA especialmente la M7.

El 50% o menos de los pacientes con SMD con mielofibrosis evolucionan a leucemia aguda o
terminan en policitemia vera después de la quimioterapia que se aplica corrientemente en el
SMD.

DATOS DEL LABORATORIO

La dismielopoyesis y cambios de los megacariocitos se asocian a algunas anomalias
cromosOomicas como alteraciones del cromosoma 7, el sindrome 5¢- y otras ya descritas
anteriormente.

Hallazgos en el FSP

Sangre Periférica:

Puede mostrar citopenia de una sola o varias lineas hematopoyéticas.

Globulos Rojos: anemia, usualmente macrocitica con dimorfismo, algunas veces con
microcitos hipocrémicos. Se observan normoblastos multinucleados con cromatina anormal,
punteado basofilo y cuerpos de Howell-Jolly. Frecuentermente se encuentra poiquilocitosis con
acantocitos, dacriocitos, esquizocitos y/o eliptocitos.

Leucocitos:

Suelen estar en menor cantidad de 13.000/mm’. En LMMC es mayor de 25.000/mny’.
Granulocitos: neutropenia con cambios dispoyéticos como: hipogranulacién, hipergranulacion,
granulos anormales tipo Chediak-Higashi, cuerpos de Dohle y desviacion a la izquierda.
Presentan anomalias en el nucleo como: nicleos anillados, nucleos en espejo,(una célula tiene
dos nucleos y uno es imagen del otro), un solo nicleo o semejante a cacahuate,
hiposegmentados como Pseudo-Pelger Huet, hipersegmentados. = Tambien encontramos
alteraciones en los eosindfilos como nucleos hipo o hipersegmentados, hipogranulares.
Monocitosis mayor de 1000/mm’ en la LMMC.

Plaquetas: podemos encontrar anomalias cuantitativas como trombocitopenia o trombocitosis,
y cualitativas como formas gigantes, micromegacariocitos, hipogranulacion, granulos anormales
y persistencia de los microtubulos (Estructuras en anillos, dilatacion de los sistemas tubulares:
aspecto de queso suizo). En algunos casos hay anomalias funcionales como disminucion de la de
agregacion .
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Médula Osea.:

La celularidad es normal o elevada(hipercelular) en la mayoria de los casos. Sin embargo unos
pocos casos se presentan con médula 0sea hipocelular.

Serie Eritroide: usualmente se presenta con diseritropoyesis e hiperplasia eritroide, aunque no
es infrecuente la hipoplasia eritroide. La diseritropoyesis se caracteriza por detencion de la
maduracion (aumento desproporcionado de las formas mas inmaduras), maduracion
megaloblastoide y alteraciones nucleares y citoplasmaticas.

Los cambios a nivel nuclear son la fragmentacion , gemacion nuclear y/o lobulacion
nuclear(ntcleos multiples) y cariorrexia,. Las alteraciones citoplasmaticas se ven reflejadas en la
hemoglobinizacion anémala, vacuolacion y desgarros citoplasmaticos.

La hiperplasia eritroide y una marcada diseritropoyesis se observan principalmente en la ARSA,
la cual presenta s ideroblastos tipo I1I mayor del 15%.

Serie Mieloide: los cambios dismielopoyéticos los podemos ver igualmente a nivel nuclear y/o
citoplasmatico. Igualmente en algunos casos hay un incremento en la proporcion de blastos
mieloide (AREB). Podemos observar hipo o hiperplasia granulocitica (la hiperplasia mieloide es
tipica de la LMMC) e hiperplasia monocitica ( igualmente en la LMMC).

Las alteraciones citoplasmaticas se caracterizan por granulos anormales principalmente en
promielocitos, ausencia de granulos secundarios o hipogranulares, bastones de Auer en los
blastos y promielocitos y disminucion de la mieloperoxidasa.. Anormalidades nucleares como
hipo o hipersegmentacion, nucleos en anillo, gigantismo y aspecto monocitoide de los
precursores granulociticos se ven frecuentemente en los SMD. La localizacion anormal de los
precursores mieloides: tres o mas focos de 15 o mas células no perivascular o paratrabecular o
acumulacion central de los blastos se debe buscar en la biopsia de médula osea.

Serie plaquetaria: en los SMD los cambios en los megacariocitos son importantes para el
diagnostico, por lo que se recomienda tener especial interés al revisar esta linea hematopoyética
La dismegacariocitopoyesis esta caracterizada por hipo o hiperplasia de los megacariocitos,
megacariocitos agrupados, micromegacariocitos, formas mononucleadas o la presencia de
megacariocitos  bilobulados grandes, hiperlobulacion nuclear (nucleos separados)
hipogranulacion o granulos grandes y vacuolizacion citoplasmatica.
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Hallazgos Morfolégicos No Especificos:
Citoquimica:

Depositos de hierro: estan usualmente aumentados. Se deben determinar la cantidad y las
caracteristicas de los sideroblastos, especialmente los que se disponen en forma de anillo o
corona.

Mieloperoxidasa (MPO) , cloroacetato esterasa (CAE): reacciones negativa.

Acido periodico de ZIF (PAS):Positivo en eritroblastos patrén en bloque.

CAE. y estearasa especifica: positiva en LMMC.

Médulas con incremento de blastos pueden tener reacciones citoquimicas positivas.

Aumento de la fibrosis por reticulina.

Aumento de células plasmaticas.

Aumento de tejido adiposo.

Inmunofenotipo"®

Su utilidad en los SMD no es mucha pero puede ayudar en la identificacion de linea mieloide
con los marcadores CD13, CD14, CD33. Cada dia se le da mas importancia a la infiltracion
linfoide como efectora de los fenomenos autoinmunes asociados a los SMD; es asi como las
determinacion de poblacion linfoide con los marcadores TDT, CD19 y CD10 en médulas 6seas
de pacientes con SMD casi siempre denota su presencia. En raras ocasiones se ha encontrado
una poblacion bifenotipica. '
Cuando hay presencia aumentada de blastos la marcacion con CD34 es positiva, como en la
AREB. Cuando la displasia es muy marcada y no se pueden identificar con certeza los
precursores eritroides es util la marcacion con un anticuerpo (Ac.) contra la glicoforina A.

Cuando se sospecha de poblacion muy anormal de megacarioblastos se puede utilizar Ac
preparados contra glicoproteina ITb/ITla o un Ac contra FVIIL
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PRUEBAS PARA DIAGNOSTICAR LOS SMD “5%3¢9

Datos clinicos.

Frotis de sangre periférica.

Cuadro hematico completo.

Morfologia de médula 6sea: aspirado, impronta de biopsia, biopsia y analisis del
coagulo con citoquimica y determinacion deoxinonucleotidiltransferasa terminal.

Inmunofenotipo por citometria de flujo.

Inmunocitoquimica.

Citogenética y analisis de interfase.

Analisis de oncogenes.

Cultivo tisular.

Reaccion en cadena de polimerasa.

FACTORES PRONOSTICOS

Segin FAB los factores pronosticos estan relacionados con: la edad, sexo, niveles de
hemoglobina, conteo de neutrofilos, conteo de plaquetas, conteo de monocitos, presencia de
blastos circulantes, presencia de anomalias citogenéticas (como la monosomia 5), depositos de
hierro en médula Osea, la severidad de los cambios displasicos en los precursores eritroides.
Ademas de los antigenos de superficie de progenitores en médula Osea, el porcentaje de blastos
en médula dsea, y presencia de células circulantes CD34 positivas.

Se dice que los niveles de hemoglobina, la presencia de blastos circulantes y la anormalidades
cromosOmicas son significativos para la sobrevida. La neutropenia, trombocitopenia y la
presencia de blastos circulantes son de peor pronostico. Los pacientes con SMD que presentan
esta triada tienen un curso muy agresivo con una mediana de sobrevida de 9.9 meses.

Segun la anormalidades cromosomicas los SMD se dividen en tres grupos.

Grupo uno: buen prondstico como son un cariotipo normal, y la presencia de 5g-,-Y, y 20q-
(mediana de sobrevida superior a dos afios).

Grupo dos: pronéstico intermedio con una mediana de sobrevida de uno a dos afios. En este
grupo tenemos la trisomia 8 y otras alteraciones citogenéticas que no estén en el grupo uno ni
tres.

Grupo tres: mal pronéstico, sobrevida menor a un afio. Se encuentran otros defectos
cromosomicos como, del cromosoma 7, cariotipos complejos ( mas de 2 alteraciones ),
alteraciones en el exon 1 del oncogen N-ras, y alteraciones en 17p™. Tienen un alto riesgo de
transformarse en leucemia.
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CLASIFICACION DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS

METODO DE CLASIFICACION SEGUN FAB-2630)

En S.P. >=30% son blastos 0 en M.O,>=30%son
blasto dc Ccl. No critroidcs (NCE).

I

SI
NO f ’l
En M.O >20% son blastos on en SP<= al 5% LMA
son blastos no tienen bastones de Auer. o
NO r j
El conteo de monocitos de mayor de 1000/mm AREB-T
SI
NO b "I
Son blastos mayores o iguales al 5% de las LMMC
CNE de la medula osea o mayor de 1% blastos
en SP.
NO l * = j
Son sideroblastos en anillo mayor del 15% de los AREB
eritroblastos
NO l< s "
AR ARS
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Sobrevida segun subgrupo FAB:

En la AR la supervivencia varia entra 17 a 64 meses (mediana de 39.1 meses). La incidencia de
transformacion leucémica es de 17 al 21%.

En la ARSA la supervivencia es de 16 a 76 meses (mediana de 44.2 meses). La incidencia de
transformacion leucémica es de 6-19%

En la AREB la supervivencia es de 7 a 17.5 meses (mediana de 12.5 meses).

La LMMC presenta una mediana de supervivencia de 22 meses y la incidencia de
transformacion leucémica es de 16% a 34%; la supervivencia segun algunos estudios europeos
se encuentra resumida en la tabla 1.2. los pacientes con AR y ARSA rara vez evolucionan a
leucemias agudas. (Tabla 1.3)

Los factores prondsticos que se han tenido en cuenta para la sobrevida de estos pacientes son:
Tabla 1.4.factores prondsticos

Caracteristicas Categoria desfavorable
Clinica Edad Mayor edad (60afios)
Sexo Hombre
Etiologia Secundaria
Esplenomegalia Presencia (LMMC)
Sangre Hematies Anemia
Neutrofilos Neutropenia
Plaquetas Trombopenia
Blastos Presencia
Monocitos Monocitosis (LMMC)
Leucoeritroblastosis Presencia (LMMC)
Meédula Osea Blastos tipo 1 y II Mayor proporcion
Megacariocitos Disminuidos
Rasgos displasicos Disgranulopoyesis
Dismegacariocitopoyesis.
Biopsia Medular Celularidad Aumentada
Distrombopoyesis Presencia
Cariotipo Trisomia 8 Presencia
Monosomia Presencia
Complejo Presencia
Subtipo FAB. AREB o AREB-T

Cultivos MO. GFU-GM Colonias disminuidas y

agregados aumentados

Cinética Celular Indice de marcaje. Bajo
Bioquimica LDH, Acido urico Elevada

Telomerasa activa Elevada

INFalfa, IL 1 Elevada
Inmunofenotipo CD34+ Presencia

CD13+ y/o CD33+ Aumentados (>60%)
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Igualmente se han disehado, a partir de diversos estudios retrospectivos, sistemas prondsticos
en SMD. ( Tab 1.5-1.7) sin embargo el que involucré un mayor numero de pacientes y al que
se le da mayor validez es al indice pronoéstico internacional (International Prognostic Score
System IPSS) ( Tablas 1.8 a y b). No obstante esta pendiente una validacion prospectiva de
este. El IPSS tiene en cuenta:

100 el porcentaje de blastos en médula 6sea.

211 Anormalidades citogenéticas.

300 El numero de citopenias . ver tabla.1.8a y1.8b.

Tabla 1.5 SISTEMAS DE PUNTAJE

Se han tenido en cuenta algunos sistemas de puntaje para evaluar los factores prondsticos como
son:

Parametro medible Sistema Sistema Sistema Sistema
Bournemonth | Worley et al | DiisselDorf | Goasguen et al.
Hb<10 gl.dL 1 1 1 1
Neutrofilos menor a 1.5x10"9 1 1 - -
/L 6 mayor a 16x10"9 /L.
Plaquetas menor a 1 1 1 1
100x1079/L.
Blastos M.O mayor al 5% 1 1 1 1
LDH U/L - -—- 1 -—-
Maximo puntaje 4 4 3
Tabla 1.6.sistema GCESMD (Grupo Colaborative Espaiiol en SMD)
Caracteristicas Puntuacion
Blastos <5% 0
5%-10% 1
>10% 2
Plaquetas1x104 mayor o igual a 100. 0
De 51-100 1
Menor o igual a 50 2
Edad en aiios Menor o igual a 60 0
Mayor a 60 1
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Tabla 1.7.Interpretacion.

Grupo de riesgo Mediana de supervivencia
Sistema Bournemonth A(Qo D) 62 meses
B2 ¢63) 22 meses
C(4) 8.5 meses
Sistema Worley et al 061 32 meses
mayor o igual a 2 9 meses
Sistema DiiselDorf. Aol 39 meses
B(2 6 3) 20 meses
D@4 6 5) 5 meses
Sistema Goasguen et al. 0 72 meses
GCESMA. 3 7 meses

Tablal.8a.
IPSS por SMD: sobrevida y evolucion a LMA
Variables Pronosticas Valor del Porcentaje
0 0.5 1.0 1.5 2.0
% de blastos 5 5-10 -—- 11-20 21-30
Cariotipo* Bueno | Intermedio pobre
citopenias 0/1 2-3
*cariotipo bueno= nermal, -Y, del (5q), del(20q).
*cariotipo pobre= complejo 1>3 anormalidades, anormaliddes del cromosoma 7.
*cariotipo intermedio= otros.
Tabla 1.8b
Sistema de Marcacion Pronostica Internacional (IPSS)
Grupo de % Mediana de <60 |Quartil 25 para| Mayoro
riesgo sobrevida en afos aiios |evolucion LMA | igual a 60
para todos los Sobrevi todos anos
pacientes da
Bajo 0 5.7 afos 11.8 9.4 afios >94
anos

Intermedio 0.5- 3.5 afios 5.2 afios 3.3 afios 6.9
bajo 1.0
Intermedio 1.5- 1.2 aflos 1.8 afios 1.1 afios 0.7
alto 20
alto >=25 0.4 anos 0.3 afios 0.2 afos 0.2

Blood 1997, Vol 89; N°6 pag 2079-2088
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TRATAMIENTO

Para definir un tratamiento particular en un paciente con SMD se debe establecer primero su
riesgo de muerte y progresion a leucemia aguda””. Para lo cual seria ttiles los sistemas de
marcacion pronostica como el IPSS®”. Sin embargo el IPSS carece de uso prospectivo en
ensayos clinicos, lo que hace que su validez y utilidad como herramienta en la toma de
decisiones clinicas no sea de amplio uso. ©”

Para la gran mayoria de pacientes con SMD no existe opcion curativa®’. Tan solo el 30% de
los escasos pacientes jovenes con donante idéntico relacionado llevados a transplante alogénico
son potencialmente curados.En general se reconocen cuatro modalidades de tratamiento, uno de
soporte caracterizado por la transfusion de hemoderivados y el uso de -citoquinas
hematopoyéticas”™, el inmunosupresor, el antitumoral especifico’®*” y la induccion de

maduracion®*®,

Los androgenos y los corticoesteroides no tienen en SMD un papel importante, al igual que
retinoides, vitamina D, y dosis bajas de citarabina. Se esperan resultados definitivos de 5
azacitidina, el cual en estudios fase II ortogoé un beneficio hematopoyético en el 47% de los
pacientes. El uso de eritropoyetina (Epo) solo produce un aumento de la hemoglobina o
reduccion de la necesidad de la utilizacion de tranfusion en el 16% de los pacientes®”; sin
embargo un prueba de Epo estaria justificada en pacientes seleccionados con anemia refractaria
y niveles de Epo menor o igual a 200 U/L, ademas la combinacion Epo mas G(M)-CSF podria
ser util en algunos pacientes”**”. El uso de G(M)-CSF para el manejo de la neutropenia
reestablece la produccion de neutrofilos en un 80% de los casos, sin embargo su efecto no es
sostenido y el excesivo costo limita su uso en esta entidad, ademas de inducir

plaquetopenia.**"%%

El uso combinado de G-CSF tras Epo en 2 ensayos clinicos redujo en el 40-80% la necesidad de
transfusion, sin embargo este efecto fue visto en pacientes con hemoglobina >8 | nivel de Epo
bajo, un bajo porcentaje de blastos y cariotipo normal; y de nuevo su alto costo limita su uso.
En conclusion se beneficiaron solo los pacientes que menos necesitan de intervencion
terapéutica transfusional.

La naturaleza subaguda de los SMD, y la edad avanzada de los pacientes ha relegado el uso de
terapia citotoxica a los pacientes jovenes con enfermedad mas avanzada o de alto riesgo.

La aplicacion de quimioterapia usada en leucemia mieloide aguda produce remision completa en
11,14,15,2 . . 3

el 40-70% de los casos' % sin embargo no hay estudios prospectivos que soporten esto.

Menos del 10% de los pacientes permanecen en remision completa dos afios después.”
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Los pacientes con SMD presentan un curso clinico muy variado, en conjunto, tiene una mediana
de supervivencia corta y fallecen la mayoria a consecuencia de las complicaciones de la
insuficiencia medular, tanto en presencia o no de transformacion leucémica .

En los pacientes jovenes el transplante alogénico de médula 6sea podria ser la mejor alternativa
terapéutica proporcionando sobrevidas a 3 afios de entre el 30 al 60%"+7"17123D  GQin embargo
la mayoria de los pacientes no tienen posibilidad de esta alternativa terapéutica. Otra posibilidad
terapéutica es el transplante autdlogo de médula 6sea, sin haber ningun estudios prospectivo
aleatorizado"'® que lo compare con otras terapias.

Teniendo en cuenta el papel de los linfocitos en la citopenias de los SMD"? estudios con
terapias inmunosupresoras que incluyen linfoglobulina antilinfocito y ciclosporina estan en
evolucion.®”

Hay una gran variedad de tratamientos para los SMD pero ninguno ha demostrado que
prolongue la supervivencia de estos pacientes.”>’Debido a la dificultad de diagnosticar los SMD,
la gran variabilidad biologica y evolucion clinica incierta de los pacientes con SMD se hace
imprescindible su estratificacion en grupos de riesgo establecidos y validados en estudios
prospectivos, para posteriores ensayos terapéuticos que nos permitan establecer la mejor
alternativa terapéutica para un paciente determinado.
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% de Casos

Entidad N Examenes Resultados
Semejantes a
SMDcon Fibrosis |Ocasionales MMM SMD con Fibrosis
Esplenomegalia |marcada generalmente negativa
enstopextiime marcada eneralmente negativa
dular & &a
FSP marcada reaccion leucoritroblastico cambios displasio de multilinaje, citopenia y monocitosis
Presencia de Dacreocitos No Dacreocitos
ocasionales cambios displasicos Marcados cambios displasicos
M.O. Biopsia marcada fibrosis en todos los pacientes moderada fibrosis en la mitad de los pacientes
monotomia del(7), 5q-, dele(13q)t8 del(11q) del(12q) t(2,11)(p21,q23)
Citogeneﬁca trisomia 14 t(6,9)(p23,q34) del(1,7)(q10,p10) t21 del(3p) or t((3p) del(17p) or t(17p),
del(17q) or t(17q) -17 6p(del or 1) del(20q)
sit
Dep ity de Ausentes ,Disminuidos o Normales Aumentados
Hierro
MM M..: Metaplasia Mieloide Agnogenica



Le

Examenes paral

%de Casos
Entidad Semejante alhacer Resultados
SMD direfenciacion
SMD Anemia aplasica
C idad.25-30%. / de 60 aii
10-15% médula 6sea eiilficang ) AU Parh ey de SRS celularidad menor de 10%
menor del 20%
ANEMIA APLASICA
Precursores mieloides se localiza centralmente la
li d doteli islotes d
ALIP y Bipsia ll'feﬂ . el endotel 10' con islotes e precursores ———
eritroides y megacarioblastos.Hay micromegas con
CD41 y factor VIIL
Cambios Displasicos Poco frecuentes la displasia (en eritroides).
(gl:ali(;icde' Maonks en 40% de los casos se en cuentra solo en un 4%
ia 7, 5q-, tri ia 6 der(1,7) t(3.3 ; :
citogenetica :l(l;ml?]s)()mla % o Tasomiz i) RoA) solo se observa en un 4%(trisomia 8).
Inmunologia CD34 prsente ausente
HLA-DR presente ausente
CD3 y CD4 ausente presente
D?posms i aumentados disminuidos
Hierro
PCNA normal.En el 40% disminuidos (6%),
PCNA: Antigeno Nuclear de Celula Proliferativa




Tabla 1.11 DIAGNOSTICODE SM.D.

%De Cases
Entidad |Semejantes a|Eximen a realizar Resultados
SMD
LMC LMMC
gramilocitos inmaduros:
L “.C. (ptomiclncﬁos, o
A_L i Raros FSP it st YInn'acixs.Maym de 5000/mm de
mielocitos) de 15% o mas de
los leucoctos
M.O. no es muy importante para diferenciarias
citogenetica a:mbu]:ﬂgj tiene  cromosom a Ph negativo,i(14),4(E),m(
ALIP no ocurre ]Si Ocurre
otros: Hb Fetal ormal o Dismimiida Genera/. Aumentada
Hb H:(tetramero de B _— 8% de los pacientss la presentan|
obulina) prncipatmente AREB-T
I:pe % Cebulin ausente En 20% de los pacientes, presente
F. Alcalina Dispunuida 30-35% aumentada




IV. OBJETIVOS GENERAL

Describir las caracteristicas de presentacion y curso clinico de los sindromes
mielodisplasicos de pacientes del INC desde enero de 1990 a noviembre del 2000.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Determinar la frecuencia de presentacion de los SMD segtin subtipo en el INC.
Saber sobre la supervivencia de los pacientes con SMD segin subtipo, edad,
Hemoglobina (Hb), leucocitos, recuento absoluto de neutréfilos, recuento absoluto de

monocitos, porcentaje de blastos en sangre periférica, y médula Osea.

Determinar la proporcion de pacientes que se transforman en leucemia aguda segin
subtipo.

Determinar los factores pronésticos de acuerdo al subtipo de los SMD.
Determinar el tipo de tratamiento usado en los pacientes con SMD.

Clasificar los SMD de acuerdo a la OMS.
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V. VARIABLES A TENER EN CUENTA

Independientes de Presentacion.

Edad: en afios
Género : masculino 0, femenino 1.
° Hemoglobina en gr/dl: normal : mayor o igual a 12
Anemia leve: de 10-12.
Anemia moderada: 8-9.9
Anemia severa: menor o igual a 8.
o Leucocitos: normal: 5.000-10.000/mi.
Leucocitosis: mayor de 10.000/ml.
Leucopenia: menor de 5.000/ml.
. Recuento Neutroéfilos: normal: 3.500-6.500/ml.
Neutrofilia: mayor de 6.500./ml.
Neutropenia: leve de 1.000 a 3.500/ml.
Moderada: 500 a 1.000/ml.
Severa: menor de 500/ml.
Muy severa: menor de 100/ml.
° Recuento plaquetas: Normal: 150.000-450.000/ml.
Trombocitosis mayor 450.000/ml. .
Trombocitopenia no severa de 20.000-149.000/ml.
Trombocitopenia severa menor de 20.000/ml.
Blastos en frotis de sangre periférica (FSP) o en Médula osea (M.O).: recuento
porcentaje celular.
. Depositos de hierro: se determina subjetivamente de acuerdo al hematopatologo para
evaluar principalmente sideroblastos.
Cariotipos: Buen pronostico: normal, 5g-, 20q-.
Pronostico intermedio: trisomia 8 y los que no estan en grupo de mal y buen
prondstico.
Mal pronostico: monosomia 7, complejos(mayor o igual a tres anomalidades
cromosomicas).
Creatinina: normal menor de 1.5 mg/dl.
Aumentada: mayor de 2mg/dl.
Subgrupo: tablas 1.12 - 1.13
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Método de clasificacion segin OMS. ™

Para clasificar estos sindromes se tiene en cuenta el porcentaje de blastos, morfologia,
concentracion absoluta de monocitos, concentracion absoluta de neutrofilos, citoquimica,
inmunologia, caracteristicas citogeneticas y genética molecular (para la terapia).

La OMS divide los SMD en dos grandes grupos a saber.

101 Sin blastos: AR, ARSA, mAR/CR.
201 Con blastos: AREB Iy II.

Tabla 1.8a
Sangre Médula Osea
Periférica

Anemia refractaria/ < 1% de < 5% de blastos

Citopenia refractaria (AR/CR) blastos

Anemia refractaria/ < 1% de < 5% de blastos

Citopenia refractaria con displasia multilinaje. blastos

(mAR/CR)

AR con exceso de blastos (AREB I) < 5% de 5 — 10% de blastos
blastos

AR con exceso de blastos (AREB II) >5-20%de | 10—20 % de blastos
blastos

AR con sideroblastos en anillo (ARSA) “pura” sin > 15% de sideroblastos

displasia. en anillo

Leucemia mielomonocitica crénica. (LMMC)| >5x10°/1

desde SMD hasta SMP. monocitos

Ya no existe el subgrupo SMD no clasificado, el cual se ha colocado entre los mAR(CR).
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® Tabla 1.13.

Sangre Periférica Médula Osea Otras Caracteristicas

Anemia refractaria | Anemia, blastos menor o igual a 1% | Blastos menor al | Sideroblastos en anillo
Citopenia Monocitosis menor o igual a|5%. menor al 15% de
Refracaria. 1000/ml. Diseritropoyesis. Sideroblastos
(AR/CR).
Anemia Refractaria | Anemia con eritrocitos .| Blastos menor al | Sideroblastos en anillo
Con Sideroblastos | dismérficos, en ocasiones | 5%. mayor al 15%.
en Anillo. (ARSA). | neutropenia y/o trombocitopenia. Diseritropoyesis,

Blastos menor al 1%. dismielopoyesis y

Monocitosis menor o igual a|dismegacariopoyesis

1000/ml. :
Anemia Refractaria | Anemia, leucopenia y/o | Blastos de 5%-20%.
Con Exceso De |trombocitopenia,disgranulopoyesis | Dishemopoyesis en
Blastos (AREB) diseritropoyesis, distrombopoyesis. | las 3 lineas.

Blastos mayor a 1% v menor a3% .

Monocitosis menor o igual a

1000/ml.
Leucemia Monocitosis mayor a 1000/ml. Con | Blastos de 5%-20%.
Mielomonocitica formas anorrnales. ,anemia leve y/o | Incremento de
Croénica (LMMC) trombocitopenia promonocitos y

Blastos menor al 5%.Cuenta mielocitos co

leucocitaria variable,.precursores de [ numerosas  formas

granulocitos, lisozima sérica vy
urinaria elevada.

monocitoides
inmaduros
anormales.

Segun la OMS un recuento de blastos mayor o igual a 20 % en sangre periférica o0 médula osea

se considera una LMA

Variables Dependientes

J Recibié quimio: 0. Si 1.no

° Respuesta a la quimioterapia
Remision completa: son los que tiene hemoglobina (Hb) mayor o igual a 12.

R/to. Plaquetas: mayor 150000/ml

R/to. Neutroéfilos mayor 1500/ ml

Sin soporte transfusional.

Respuesta parcial: Hb: 8-12.
R/to. Plaquetas mayor de 20000/ml.
R/to. Neutrofilos mayor de 1000 ml
Sin soporte transfusional.
Refractaria persistente: Dependiente de terapia y soporte(transfusiones y factores).

. Sobrevida total: Tiempo de vida del paciente desde el diagnostico hasta la muerte y/o

la Gltima vez que se supo del paciente.
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Sobrevida libre de soporte transfusional: Desde el momento que se logra remision
completa o remision parcial hasta el momento que requiere transfusion.

Sobrevida libre de transformacion leucémica: Desde el diagnostico hasta el momento
que se encuentra mayor o igual al 20% de blastos en M.O o FSP.

Tipo de recaida: para evaluar las recaidas solo se tendran en cuenta los pacientes con
respuestas completas y deberan revisarse los resultados del laboratorio, como cuadro
hematico, mielogramas, citologias de liquido cefaloraquideo y otros fluidos corporales y
reportes de biopsias de cualquier tejido.

Tipo de causa de muerte: puede ser por sangrado cuando la persona sufre de
hemorragia en alguna parte sin transformacion leucémica, infecciones cuando muere por
sepsis en ausencia de transformacion leucémica, por transformacion leucémica e
indeterminada cuando no se logra saber la causa.



V1. HIPOTESIS

Por ser un trabajo retrospectivo no es necesaria hacer una hipotesis.
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VII. DISENO METODOLOGICO

a) Tipo De Estudio,

Es un estudio analitico retrospectivo de las historias clinicas de los pacientes diagnosticados con
SMD ingresados en forma consecutiva desde enero de 1990 hasta Noviembre del afio 2000 en
el INC ESE de Santafé de Bogota.

b) Poblacion y Muestra.

Se tomaron todos los pacientes que tengan diagnostico de SMD desde 1990 al 2000 en el
Instituto de Cancerologia, los pacientes que consultaron en Hematologia Especial..

¢) Criterios de Inclusion.

Se incluiran en el presente estudio todos los pacientes con diagnostico confirmado de SMD de
acuerdo con los criterios establecidos por el grupo cooperativo Francés-Americano-Britanico
(grupo FAB) y la OMS desde 1990 al 2000.

Criterios de Exclusion.

Solo se excluiran aquellos pacientes que llegaron con la anemia e impresion diagnostica de SMD
y al final tenian otras patologias hematologicas diferentes a los sindromes mielodisplasicos.

e) Métodos e Instrumentos.

Se hace un estudio retrospectivo y analitico de las historias clinicas de los pacientes
diagnosticados con SMD tomandose los datos mediante una hoja de trabajo que se encuentra en
el anexo 1 y este sera a cargo de un personal especializado.

f)Procedimiento:

Procedimiento diagnostico.

El SMD siempre ha sido diagnosticado por el examen patolégico de MO en mielograma y
biopsia, teniendo en cuenta valoracion de depositos de hierro, se sigue también los criterios
establecidos por el grupo FAB propuesto en 1976 y modificado en 1985, se adopt6 sugerencias
de la OMS mediante la cual se elimina el subgrupo AREB-T porque se considera como una

LMA cuando cumple el criterio de blastos mayor o igual al 20%.
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Procedimiento Citogenético

El estudio citogenético se realizaba en muestras de aspirado de medula 6sea recogidas en una
jeringa estéril heparinizada y enviada al laboratorio de Citogenética de la institucion. El
procesamiento de las muestras ya ha sido descrito previamente por Dr. Guevara , tomandose
como minimo tres mitosis para el resultado citogenético.

(98]
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VIII. PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

La descripcion de las variables nominales y ordinales se hara en términos de frecuencias,
porcentaje absoluto y porcentaje acumulado pudiéndose presentar los datos en forma de texto,
tablas o grafico de barras.

Para la descripcion de las variables continuas se utilizaran medidas de tendencia central (media o
mediana) y de dispersion (desviacion estandar, rangos o limites del rango intercuartil) y los
resultados se presentaran en forma de tablas o de grafico tipo histograma.

La sobrevida total y la sobrevida libre de transformacion leucémica para el total de la cohorte
seran diagramadas mediante el método Kaplan-Meier. Para evaluar la diferencia entre las curvas
de sobrevida respecto a las variables independientes se utilizara el método de Log Rank Test.

Para la comparacion de las variables independientes respecto a su relacion con la respuesta al
tratamiento y la sobrevida total se utilizara chi-cuadrado, y se utilizara un modelo de regresion

logistica para identificar factores predictores de remision completa.

Se realizara un analisis multivariado para la sobrevida total y para la sobrevida libre de
transformacion leucémica usando un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox.

El nivel de significacion estadistica para todas las pruebas utilizadas sera siempre un valor de p
de dos colas menor de 0.05.

La base de datos sera disefiada en el paquete estadistico Epi-Info 6.04, y el analisis estadistico
se realizara en el mismo Epi-Info 6.04 y en Spss 6.0.
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IX. ANALISIS DE IMPLICACIONES ETICAS

Este analisis no es necesario para el presente trabajo debido a que no se va a poner en peligro la
salud y de vida del paciente sino que se hace un analisis retrospectivo de las historias clinicas de
los pacientes.
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X. ANALISIS DE FACTIBILIDAD

Recursos Humanos.

1 investigador coordinador del protocolo. (Médico hematologo)
1 Bacteridloga especialista en hematologia

1 Genetista.

1 Epidemiologo.

1 Tutor

Recursos Financieros (Presupuesto).

100 Costos de personal.
Secretaria.
Estadistico.

20 Suministros.
3 resmas de papel bond tamafio carta.
10 carpetas para archivo de hojas tamafio carta.
4 folderes A-Z para archivar la bibliografia.
computador con procesador de texto.
paquete para analisis estadistico spss 6.0.
impresora.
paquetes de adhesivos pequefios (sticker).
cajas de esferos.
cajas de lapices.
estuches de tinta para impresora.
Cajas de disquetes.

i S e e ° B e e

38



XI. CRONOGRAMA
Tareas que deben realizarse.

. Presentacion del ante proyecto al grupo de hematologia, epidemiologia del Instituto
Nacional de Cancerologia.

Actualizacion y organizacion del material bibliografico.

Reaccion del marco tedrico.

Solicitud de autorizacion al comité de investigaciones del INC para la ejecucion del
proyecto.

Solicitud de autorizacion al departamento de estadistica para la consulta de las
historias clinicas.

Terminar la busqueda y localizacion de los pacientes que probablemente entraran en el
estudio.

Analisis de las historias y recoleccion de la informacion.

Revision de laminas de mielograma o biopsias cuando fuere necesario.

Digitacion de la informacion (base de datos).

Plan de analisis. Preparacion y edicion de los resultados.

Discusion de los resultados.

Terminacion de informe.

Divulgacion de los resultados.(reunion en hematologia).
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CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

XIL

ANALISIS DE LOS DATOS

Tablas 14
A)
Edad en aiios al diagnéstico.
Minimo Maximo Percentiles Mediana
20 87 25 50 75 57
35 54 68
B)
Genero del Paciente.

Genero Frecuencia % % Acumulado Relac. F/M
Femenino 24 553 55.8 1.2-1
Masculino 19 442 100
TOTAL 4 100
&)

Subtipo SMD
Subtipo Frecuencia % Total Acumulado %
AR 9 20.6 20.6
ARSA 1 2.3 229
AREB 14 32.6 18.6
LMMC 8 18.6 52
SMD NC 11 25.5 69.8
TOTAL 43 100 100
D)
Distribucion de subtipo segiin sexo.
. Subtipo AR ARSA AREB LMMC OTRAS TOTAL
€XO0
Femenino 4 0 6 5 24
Masculino 3 8 3 19
Subtotal 7 1 14 8 43

Las 5q- son Femeninas.
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E)

Hallazgos del Cuadro Hematico al ingreso-

Minimo | Maximo Percentil Mediana

25% 50% 75%

Hemoglobina/gr/dl 3 16.9 6.3 8.1 99 19
Recuento Leucocitos 600 151.600 2.300 19.695 | 23.800 4.140
Recuento Plaquetas/ml 4000 471.000 | 31.800 | 114.833 | 174.000 71.000
Recuento Absoluto de 0 74.760 0 3416 1.329 19.9
Monocitos/ml
% Monocitos 0 84 0 83 9 35
Recuento Absoluto de i 69.736 9.45 8.130 8.800 1.585
Neutroéfilos/ml
% Neutrofilos 1 80 25 431 61 46.5
%Blasto 0 19 0 2.5 3 0
F)

Distribuciéon de Pacientes segin cantidad de Blastos.

% Blastos Frecuencia % Acumulado %
EN F.S.P
0 24 558 558
1-5 11 258 81.6
5-10 3 6.9 88.5
10 -20 3 6.9 95.4
NO SE HIZO 3 46 100
TOTAL 43 100

41




M.O
0 14 32.6 32.6
b=3 12 279 60.5
5=10 8 18.6 79.1
10 - 20 9 20.9 100
TOTAL 43 100
G)
Numero de Blasto en M.O.
Minimo | Maximo Percentil Mediana
25% 50% 75%
% blastos M.O 0 20.4 0 5.5 94 3
H)
Frecuencia % Acumulado %
Deposito de Hierro:
Aumentados 27 62.8 62.8
No elevados 16 372 100
TOTAL 43 100
Sideroblastos Normales 6 222 22.2
6/27 1 37 259
Sideroblastos > 15 1/27 20 74.1 100
No tenian Sideroblastos
TOTAL 27 100
D
Estado Citogenético al ingreso.
Frecuencia % % Acumulado
Normales 15 34.9 349
Negativos 5 11.6 46.5
No evaluados 15 34.9 814
Anormales 4 93 90.7
No crecid 4 93 100
TOTAL 43 100
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J)

Anormalidades Citogenéticas.

Frecuencias %
5q- 2/19 2 10.5
12P- 1/19 1 525
47xxt8 1/19 1 5,25
TOTAL 4
K)
Frecuencia Pronéstico segiin Anormalidad Citogenética.
Frecuencia %o % Acumulado
Buenos 17 89.5 89.5
Malos 2 10.5 100

TOTAL 19 100
L)
Otros Examenes.

Minimo | Miximo . Percentil Mediana
25% 50% 75%
Creatinina 0.5 3.9 0.8 1.17 1.3 1
M)
Respuesta al Tratamiento
Frecuencia % % Acumulado

No evaluado 18 41.8 41.8
Respuesta Parcial 3 6.9 48.8
Refractario 18 41.9 86.1
R. Completa -4 13.9 100

TOTAL 43 100
N)

Analisis de los Pacientes que entraron en Remision Completa (6 pacientes).

Minima en meses Maximo en meses X
Tiempo para entrar a
la remision completa. 1 8.5 43
Tiempo libre de Ila
enfermedad. 4 46 232
Sobrevida 0 49 12.6
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N)
Soporte Transfunsional

Frecuencia %o % Acumulado
CON 39 90.7 99.7
SIN 4 93 100
TOTAL 43 100
0)
Frecuencia de Transformacion Hematologica.
Frecuencia % Clase de leucemia
CON 3 6.9 M1 1
SIN 40 93.1 M5b 1
LMA 1
TOTAL 43 100
P)
SMD secundarios
Frecuencia %
CA. Verruga Nariz 1 23
CA. Préstata 1 2.3
CA. Gastrico 1 2.3
SUBTOTAL 3 6.9
SMD PRIMARIO 39 90.8
TOTAL 43 100
Q)
Estado Final
Frecuencia % % Acumulado
Muertos 33 76.7 76.7
Vivos 9 213 97.7
No se sabe 1 2.3 100
TOTAL 43 100
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R)

Causa de la Muerte.

Frecuencia x/33 % % Acumulado

Sangrado 9 113 213
Infecciones 4 12.1 394
Paro

Cardiorespiratorio 8 242 63.6
CA. Esofago 1 3.0 66.6
Otros 3 92 75.7
No se sabe 8 242 100

TOTAL 33 100




XIIl. RESULTADOS

Un total de 43 pacientes llegaron a la unidad de Hematologia del Instituto Nacional de
Cancerologia, entre el 1° de enero de 1990 y el 30 de octubre de 2000, con diagnostico de
SINDROME MIELODISPLASICO, y uno era una Anemia Refractaria asociada a Tuberculosis,
por lo cual muri6 el paciente a los 4 meses.

Durante los tltimos afos el promedio anual de pacientes nuevos que ingresa al INC es de
5356 ,de los cuales ingresan a la consulta de hematologia especial un promedio anual de 384
(7. 2%) , vy de estos ultimos solo el 0.077 % son diagnosticados como SMD.
(-

La mediana de la edad para los pacientes incluidos en el analisis fue de 57 afios, con limites
inferior y superior del rango intercuartil de 35 y 68 afios respectivamente. El 55.8% eran
hombres y el 44. 3% mujeres ( relacion H:M de 1.2:1.0), la distribucion de los pacientes segun
la OMS fue del 16.3% para el subtipo AR, 2.3% para el subtipo ARS, el 32.6% para el subtipo
AREB, el 18.6% para el subtipo LMMC, el 4.6% para 5q-, y sin especificar en el restante
25.6%. Los hallazgos de cuadro hematico al momento del diagnostico de los pacientes estan
resumidos en la tabla 1.14

El estado citogenético no pudo conocerse en 24 (55.8%) de los pacientes, bien sea por no
haberse logrado crecimiento celular para el analisis cromosomico o porque no se recibio
muestra en el laboratorio de genética. En los restantes 19 pacientes, el cariotipo fue el normal en
15 (78.9%) y anormal en 4 (20%). Las anormalidades citogenéticas encontradas fueron la
monosomia 5q- dos pacientes, monosomia, &n un paciente y trisomia 8.

Solo 6 (13.9%) pacientes entraron en “Remision Completa” con una supervivencia maxima de
46 meses, y minima de 21 meses . Los restantes 37 pacientes: 15 (35.7%) no se evalud, 3
(7.3%) entraron a remision parcial, 16 (38.1%) fueron refractarios.

Fue imposible establecer el tipo de tratamiento ( diferente del soporte transfusional )recibido por
los pacientes ya que no se establecia con claridad en la mayoria de las historias o por que no
siempre eran vistos por el mismo médico y se cambiaba el manejo.

La mediana de supervivencia global fue de solo 8.17 mesesngfé\ y la probabilidad de
supervivencia estimada a 5 afos fue de solo 8.9% Fig. 1. Solo 3 (6.9%) pacientes se
transformaron en leucemia aguda.



Un paciente no volvio al INC por largo tiempo, se trato de ubicar pero se como estaba viva en
su ultima cita se incluyo entre los 11 (25.6%) pacientes que continuaban vivos al final del

estudio.

Las probabilidades de supervivencia segun edad, hemoglobina, leucocitos, recuento absoluto de
neutrofilos, porcentaje de blastos en FSP. y MO, recuento de Plaquetas y factores genéticos
favorables, no produjo diferencias estadisticamente significativas, esto probablemente se debe
tanto a la diferencia grande entre los valores de los eventos ej. de un mes a 4 afios de
supervivencia y 600 minimo — 151.000 maximo de leucocitos, como también al tamafio
pequefio de la muestra. Como observamos en la tabla 1.12 la P en la mayoria de los eventos fue
mayor de 0.05 lo cual no tiene significancia, excepto en el recuento de monocitos , l(‘)"u;ugeriria
que esta variante fue importante como factor prondstico de sobrevivencia en nuestro estudio.

TABLA 1.12
CARACTERISTICA SIGNIFICANCIA P.
Supervivencia y:.
Edad 0.,638
Hemoglobina 0,54
Leucocitos 0,172
R/to abso.Neutrofilos 0.,146
R/to abso. monocitos 0,0004
No.blasto F.S.P. 0,45
No.blasto M.O 0,61
Rto. Plaquetas 0,65
Subtipo OMS 0,619
Anomalia citogenetica 0,79

Segun figura 2 los pacientes con Hb mayor o igual a 8 g /dl tienen una mejor supervivencia
que los pacientes que tienen menos de 8 g/dl los cuales mueren todos.

Los pacientes que tienen leucocitosis todos mueren mas rapidamente, segun figura 3.

Con respecto al recuento de neutrofilos, mueren mas rapidamente los que tienen neutrofilia |
neutropenia severa y muy severa; sobreviviendo solo los que tienen neutrofilos normales y una
leve y moderada neutropenia. Segun figura 4.

De acuerdo con la figura 5 los pacientes que tienen menos de 20000 plaquetas mueren todos.
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Segun la figura 6 los pacientes que no tienen blastos en S.P. tienen buen prondstico.

Como observamos en la figura 7.b, segun el subtipo de la OMS vy el porcentaje de blastos en
MO mueren mas rapidamente los que tienen AREB tipo II y AREB tipo I, con una mediana de
supervivencia de solo 4 y 5 meses respectivamente. Como observamos en la figura 7a. la
LMMC también es de muy mal prondstico porque los pacientes mueren muy rapidamente,
mientras las anemias sin blastos o pocos blastos tienen una mediana de supervivencia de 10
meses.

De acuerdo a la figura 8 los pacientes con citogenética de “buen pronostico™ no se alejan de la
del grupo total. Sin embargo dado el bajo nimero de pacientes con cariotipo es dificil el analisis.

Los pacientes que tienen monocitosis mayor de 5.000/ml, de acuerdo con la figura 9, tienen un
mal pronostico porque mueren mas rapidamente, con una mediana de sobrevida de 3 meses.

Con respecto a la edad los pacientes con peor pronostico fueron los menores de 35 afios con
una mediana de sobrevida de 5 meses comparado con 8.6 meses de los mayores de esa edad,

como lo vemos en la figura 10.

La causa de muerte mayormente encontrada fue sangrado (27%), seguido de infecciones
(12.1%), sin embargo en mas del 50% no se logro identificar con claridad la causa

Como ya habiamos anotado no hubo significancia estadistica en la gran mayoria de las variables
con respecto a la sobrevida, excepto la monocitosis.
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XIV. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los Sindromes mielodisplasicos son una entidad rara en el Instituto Nacional de
Cancerologia(INC) presentandose solo en un 0.0877% de todos los casos nuevos de pacientes
que consultan al INC por enfermedades malignas. Tienen un mal prondstico de vida con una
mediana de sobrevida de solo 8.17 meses.

El 32,6% de los pacientes con SMD en el INC pertenecen a anemia refractaria con excesos de
blastos esto explica, en parte, el hecho que nuestros pacientes mueran mas rapidamente que en
la literatura ya que estos pacientes segun el subtipo pueden tener una mediana de supervivencia
de 2-4 afios; mientras que los usuarios de INC el 72,1% tienen una supervivencia de menos de
un ano, 9,3% tienen una supervivencia de 1 a 2 afios y el resto solo viven de 2 a 4 afios.

No es posible explicar el pésimo pronostico de los pacientes con LMMC, ya que en la literatura
este grupo tiene una mediana de sobrevida de 22 meses y en nuestro estudio fue de solo 4
meses.

Siendo el INC una institucion de IV nivel es probable que haya un sesgo en la remision de
pacientes con €sta patologia, es decir, que remitan los pacientes mas complejos 0 que sean
remitidos tardiamente en la evolucion de su enfermedad. Esto explicaria el mal pronostico de los
pacientes con SMD en el INC.

La transformacion leucémica en nuestros pacientes fue baja (6.9%), probablemente debido a la
corta sobrevida.

No existe un protocolo de manejo de estos pacientes. Por lo que creemos necesario crear un

protocolo de manejo de los pacientes con SMD en el INC, que permita prolongar la sobrevida
de ellos ya que es muy mala en este momento, como lo demostré nuestro estudio.
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Resumen de como se debe seguir el tratamiento con los pacientes con SMD
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Modificaciones de la
respuesta biologica
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HISTORIA CLINICA No.

Cumple criterio de inclusion:
1. SI
2. NO Por qué?

Fecﬁa diagnodstico de S. M. D. Fecha:

DD MM AA

Subtipo 1. A R 4. LM M. C

2. __ ARS 5. _ OTROS

3 __AREB. 6. ___ Secundarios
EDAD _ Anos (al ingreso)
SEXO: 1. __ Femenino Z. Masculino
Hermoglobina al ingreso: gr/dl.  No. De Blastos: 1. FSP ___ 2. MO ___
Leucocitos al ingreso /mm. Monocitosis o
Plaquetas al ingreso ___ /&mm.  Neutrdfilos
Creatinina mg/dL.
Depdsitos de Fe: 1. Aumentados 4. Novalorados

2. Disminuidos 5. Otros

3. Sideroblastos

Estado citogenético al ingreso:

1. Normal Buen prondstico
2. _ Negativo ~ Mal pronéstico
3. _Noevaluado Prondstico Intermedio
4. Anormal. Por qué?
1
Soporte transfusional: SIY)
____NO(N)
Transformacion Hematoldgica
1. Si
. no Fecha:
Respuesta al tratamiento: 1. No se evalud 4. Refractaria
2. Parcial 9. R. completa
3 Muerte en la induccion Fecha:
Recaida: Fécha:

Ultima vez que se supo del paciente: Fecha

DD MM AA

PR Vivo. 2, *Muerto 3. Causa Muerte: Sangrado
' Infeccion

Otras _
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Sobrevida Acumulada
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Figura 3. Tiempo Sobrevida
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Sobrevida Acumulada
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Figura 4. Tiempo Sobrevida

Conteo Absoluto Neutrofilos

o _H »+l'

< >|..
w W — = w

0 10 20 30 40 50

Tiempo (meses)

60

B Neurofiia

Neutrofilia-censurad

o

Normal

‘+" Normal -censurado
N. Leve

N.Leve

-censurado
N. Moderada

“F N. Moderada

-censurado
O N severa
"‘}‘ N. Severa
-censurado

2 N.muy Severa

+ N. muy Severa

-censurado
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Figura 5. Tiempo Sobrevida
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Sobrevida Acumulada

Figura 7. Tiempo Sobrevida
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Sobrevida Acumulada

Figura 7a. Tiempo Sobrevida
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Sobrevida Acumulada

Figura 7b. Tiempo Sobrevida
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Figura 8. Tiempo Sobrevida
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Sobrevida Acumulada

Figura 10. Tiempo Sobrevida
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