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Resumen

La leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) es
una enfermedad clonal que comparte caracteris-
ticas de los sindromes mielodisplasicos (SMD) y
trastornos mieloproliferativos (MP). El sistema de
prediccion de riesgo para LMMC (CPSS) fue dise-
nado especificamente para estos pacientes y, en el
afio 2016, la OMS plantea subdividirlos en LMMC-
0, -1 y -2. Nuestro objetivo fue validar ambas pro-
puestas y evaluar diferentes factores de riesgo. Se
analizaron 277 pacientes con LMMC (197-Argen-
tina y 80-Brasil, edad mediana: 72,6 afos, relacion
M/F: 2,1). La media de sobrevida fue de 32,6 me-
ses, 61 (22,0%) evolucionaron a leucemia mieloide
aguda (LMA) y 157 (56,7%) fallecieron. Todas las
variables evaluadas y los sistemas de riesgo aplica-
dos fueron utiles para predecir pronostico (Kaplan-
Meier y analisis de rangos logaritmicos, p<0,05). El
CPSS-Hb (hemoglobina 10 g/dL) mantuvo su inde-
pendencia para predecir tanto sobrevida (p <0,001,
HR 1,856) como evolucion a LMA (p <0,001, HR
2,275) al ser comparado (regresion de Cox) con las
otras propuestas para el calculo del CPSS (requeri-
miento transfusional o hemoglobina ajustada el gé-
nero). Posteriormente, se incluyeron los parametros
no contemplados en el modelo original, mostrando
el riesgo adicional e independiente de la OMS-2016
para predecir supervivencia y evolucion leucémica
(p=0,005 y p=0,001, HR 1,420 y 1,964) en com-
paracion con la variante CPSS-Hb (p<0,001, HR
1,741 y 1,890). Ademas, el punto de corte de las
plaquetas-IPSSR fue relevante para predecir evolu-
cion leucémica (p=0,003, HR 2,929). Nuestros re-
sultados mostraron la superioridad del CPSS-Hb y
que tanto la nueva propuesta de OMS-2016 como
el recuento de plaquetas afaden informacion para el
establecimiento del prondstico de los pacientes con
LMMC.

Abstract

Chronic myelomonocytic leukemia (CMML) is a
clonal disorder sharing features of myelodysplas-
tic syndromes (MDS) and myeloproliferative (MP)
disorders. The CMML-Prognostic-Scoring-System
(CPSS) was designed specifically for these patients.
Recently, the WHO committee proposed classifying
them into: CMML-0, -1 and 2. Since both proposals
have not been widely reproduced, our aim was to
validate them and to evaluate different prognostic
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factors in a series of 277 patients with CMML from
South America (197-Argentina and 80-Brazil).
CMML patients showed a median age of 72.6 years
and a gender ratio M/F: 2.1. With a median overall
survival of 32.6 months, 61(22.0%) evolved to
AML and 157(56.7%) died. All evaluated variables,
including the WHO-2016 proposal and all prognos-
tic scoring systems, were useful to predict the out-
come in our population (Kaplan-Meier and log-rank
test, p<0.05). The CPSS-Hb (hemoglobin threshold
of 10 g/dL) sustained its independence for survival
(p<0.001, HR 1.856) and evolution to acute myeloid
leukemia (AML) (p<0.001, HR 2.275) in a multi-
variate model including the other CPSS variants
(Cox-Regression, Backward-Stepwise method).
Afterward, variables not originally considered into
the CPSS were included in multivariate analyses.
The WHO proposal sustained its independency as
an adverse prognostic factor to predict survival and
evolution to AML (p=0.005 and p=0.001, HR 1.420
and 1.964) when compared with the CPSS-Hb va-
riant (p<0.001, HR 1.741 and 1.890). Also, IPSS-R
platelet cut-points were relevant to predict leukemic
evolution (p=0.003, HR 2.929).

Our results showed that the new WHO-2016 pro-
posal adds prognostic information to the CPSS, and
that platelet count is also important to predict leuke-
mic evolution in CMML patients.

Introduccion

La leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) es
un trastorno clonal de células madre hematopoyé-
ticas con caracteristicas de superposicion, ya que
presenta rasgos compartidos con los sindromes mie-
lodisplasicos (SMD) y las neoplasias mieloprolife-
rativas (NM)(". La mediana de edad en el momento
del diagnostico es de 71-74 afios, con una preponde-
rancia masculina (1,5-3:1) y una incidencia estima-
da en 0,4 por 100.000 personas por afio®.

Este subtipo morfoldgico se encontraba origi-
nalmente dentro de los SMD en la clasificacion
Franco-Americana-Britanica (FAB) desde el afio
1976®. En 2001, la clasificacion de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) propuso incluir a
la LMMC en un nuevo grupo denominado desor-
denes mielodisplasicos/ mieloproliferativos (SMD/
SMP), sub-clasificandolos en LMMC-1 y LMMC-
2, dependiendo del porcentaje de blastos en médula
osea (MO) y sangre periférica (SP) (limite de 9%
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y de 5%, respectivamente)®. En su tltima revision,
en 2016, plantea la subdivision de la LMMC-1 en
LMMC-0 y LMMC-1, basandose en los hallazgos
del Grupo Aleman quienes observaron diferencias
en la sobrevida global (SG) y en la evolucion a leu-
cemia mieloide aguda (LMA) en relacion al limite
de blastos en MO del 5% e incorporando la pre-
sencia de blastos en SP.

La LMMC presenta una evolucion heterogénea con
una expectativa de vida que varia de meses a va-
rios afios y una frecuencia de transformacion a LMA
(habitualmente subtipos M4 y M5 de la FAB) del
10-20% a 2 afios y el 20-40% a 5 afios®”. Por lo
tanto, han sido propuestos varios sistemas de predic-
cion para esta patologia los cuales incluyen, ademas
del porcentaje de blastos en MO, otros pardmetros
como los hallazgos citogenéticos, el recuento de
globulos blancos y el requerimiento transfusional.
Dentro de éstos, el sistema de prediccion de riesgo
para LMMC (CPSS), tanto usando la dependencia
transfusional como el nivel de hemoglobina, pudo
estratificar a los pacientes en 4 grupos de riesgo cla-
ramente diferentes para SG y evolucion a LMA®,
El CPSS es el sistema recomendado en diversas
guias de diagnostico y tratamiento®”!?. Sin embar-
go, fue planteado previo a las ultimas modificacio-
nes de la OMS® sin sopesar el impacto del limite
de blastos en MO recientemente reconocido. Por lo
tanto, nuestros principales objetivos fueron repro-
ducir las diferentes propuestas de estratificacion de
riesgo, evaluar si la clasificacion OMS 2016 aporta-
ria a la estratificacion del CPSS e identificar factores
de prondstico independientes para la SG y el riesgo
de evolucion de LMA.

Pacientes y métodos

Pacientes

En el presente estudio, de caracter multicéntrico y
retrospectivo, se evaluaron 277 pacientes con diag-
noéstico confirmado de LMMC de Argentina (197)
y de Brasil (80). De la poblacion general de Argen-
tina, diagnosticada entre marzo de 1985 y junio de
2016, 100 pacientes pertenecen al Registro de SMD
promovido por la Sociedad Argentina de Hemato-
logia (ultima actualizacion enero-2017) donde 14
instituciones de Buenos Aires, El Palomar, Pilar,
Cordoba y La Plata han reportado datos de pacientes
diagnosticados desde 2007. Los restantes pacientes
de Argentina pertenecen a un registro anterior del
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Departamento de Genética de la Academia Nacional
de Medicina, al Hospital Italiano de Buenos Aires y
al Hospital General "C. Durand ". La cohorte brasi-
lefa fue identificada a partir de la base de datos del
Servicio de Hematologia y Medicina Transfusional
del Hospital das Clinicas de la Universidad de Sao
Paulo y fue diagnosticada entre noviembre de 1987
y marzo de 2015.

Los pacientes fueron clasificados siguiendo los cri-
terios seglin FAB®, OMS 2016, y se calcularon las
tres variantes del CPSS incluyendo la dependencia
transfusional (CPSS-Trf), el corte de 10 g/dL en el
nivel de hemoglobina (CPSS-Hb) y los puntos de
corte en el nivel de hemoglobina segtin el género
(CPSS-Hb/género)®.

De acuerdo con nuestros registros, 83 (30,0%) pa-
cientes recibieron quimioterapia incluyendo hi-
droxiurea, 73 (26,4%) agentes hipometilantes, 2
(0,7%) terapia quelante de hierro y 12 (4,3%) tras-
plante alogénico de células progenitoras hematopo-
yéticas (TACPH).

Andlisis estadistico

Cada variable se analizd6 mediante la prueba univa-
riada de rangos logaritmicos (Mantel-Cox) y el mé-
todo de Kaplan-Meier se utilizé para la estimacion
del tiempo de sobrevida y de evolucion a LMA, cal-
culado desde el dia del diagnostico hasta la fecha del
evento respectivo (muerte o progresion) o ultimo se-
guimiento. Los pacientes sometidos a TACPH fue-
ron censados hasta el momento del procedimiento.
Cada variable, ademas, se analizo mediante la regre-
sion de Cox (método entrada) calculando el cocien-
te de riesgos instantaneos (HR) con su respectivo
intervalo de confianza (IC95%). El analisis multi-
variado también se realiz6 utilizando la regresion
de Cox segun el método hacia atrdas-paso a paso,
incluyendo en el modelo aquéllas para las que habia
alguna indicacién de asociacion en el analisis univa-
riado (P <0,20). El umbral de significacion estadis-
tica se fijo en 0,05. Todos los analisis se realizaron
utilizando el programa SPSS version 25.00 (SPSS,
Chicago, EE. UU.).

Resultados

Caracteristicas demogrdficas y clinicas

Las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de
laboratorio se resumen en la Tabla 1. La mediana
de edad fue de 72 afios (rango, 15-95 afios) con una
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relacion de género M/F de 2,1. De acuerdo con los
criterios FAB®, 164 de los pacientes (59,4%) pre-
sentaban caracteristicas LMMC-MD (<13 x 10°/L)
y 112 (40,5%) LMMC-MP (=13 x 10°/L). Segin
la clasificacion de la OMS 2016, 140 pacien-
tes (52,6%) eran LMMC-0, 65 pacientes (24,4%)
LMMC-1 y 61 pacientes (22,9%) LMMC-2.

El cariotipo estuvo disponible en 229 pacien-
tes (anormal en 59 [25,7%]) y, de acuerdo con la
clasificacion de riesgo citogenético especifico de
LMMC!Y, 175 (76,4%) presentaron cariotipos de
riesgo bueno, 18 (7,8%) de riesgo intermedio y 36
(15,7%) de riesgo malo. Un total de 77 de 188 pa-
cientes (41%) recibian transfusiones de globulos ro-
jos en el momento del diagnostico.

Andlisis univariado y multivariado

La mediana de SG fue de 32,6 meses y durante el
periodo de seguimiento el 22% evolucion6 a LMA.
La Tabla 2 muestra en detalle los resultados del ana-
lisis univariado para SG y el tiempo de evolucion
de LMA (meses, 25%) para las variables analizadas.
Se observa que todos los parametros, incluyendo la
nueva propuesta de la OMS 2016 (Figura 1), fueron
utiles para predecir el resultado en nuestra pobla-
cion (p <0,05), a excepcion de la clasificacion FAB,
cuyo impacto estuvo al borde de la significancia es-
tadistica para predecir progresion a LMA. Ademas,
todos los sistemas de prediccion de riesgo (Tabla 3)
aplicados permitieron establecer los grupos de ries-
go correspondientes y, en la Figura 2, se muestra el
incremento de los HR al comparar cada grupo con
el de menor riesgo de cada sistema de prediccion
evaluado individualmente.

Posteriormente, las tres variantes del CPSS (CPSS-
Trf, CPSS-Hb y CPSS-Hb/género)®!? fueron com-
paradas en un modelo multivariado en términos
de sobrevida y progresion leucémica. EI CPSS-Hb
(Figura 3) mantuvo su independencia para predecir
tanto sobrevida (p <0,001, HR 1,856) como evolu-
cion a LMA (p <0,001, HR 2,275). Estos resultados
muestran la superioridad del CPSS-Hb respecto de
las otras propuestas.

Finalmente, se incluyeron parametros no evaluados
originalmente en los modelos multivariados para
SG y evolucion a LMA, como los valores de cor-
te para el recuento de plaquetas segtin el IPSS-R!?
y la clasificacion de la OMS 2016". La propuesta
de la OMS mostr6 un valor aditivo para predecir
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la supervivencia y evolucion a la LMA (p=0,005 y
p=0,001, HR 1,420 y 1,964) en relacion la variante
CPSS-Hb (p <0,001, HR 1,741 y 1,890). Ademas,
el punto de corte de las plaquetas IPSS-R (Figura 4)
fue relevante para predecir la evolucion leucémica
(p= 0,003, HR 2,929).

Discusion

En el presente estudio pudimos confirmar el impac-
to de la nueva clasificacion de la OMS 2016% en la
sobrevida y en la evolucion a LMA en una serie de
277 pacientes con LMMC provenientes de Argenti-
na y Brasil.

El estudio original del Grupo Aleman®, utilizando el
Registro de Dusseldorf de SMD que incluia pacien-
tes diagnosticados desde 1975 and 2012, evaluo 6
subgrupos de LMMC. Inicialmente, los autores cla-
sificaron los 376 pacientes en LMMC MD y LMMC
MP, y los subdividieron de acuerdo al porcentaje de
blastos en MO en 3 subgrupos: LMMC-0 con <5%,
LMMC-1 con 5-9% y LMMC-2 con 10-19%. Los
resultados mostraron que el grupo LMMC-0 tuvo
mejor prondstico en ambos subtipos FAB y que el
resultado de los pacientes empeoraba con el aumen-
to de blastos medulares y en presencia de caracte-
risticas proliferativas. A partir de estos hallazgos e
incorporando la presencia de blastos en SP (hacien-
do cierto paralelismo con los puntos de corte de los
blastos en MO y SP de los pacientes con SMD), la
OMS propuso subdividir los pacientes con LMMC
en 3 categorias a fin de obtener un prondstico mas
precisoV.

Esta propuesta final no ha sido ampliamente va-
lidada y, hasta nuestro conocimiento, s6lo hay un
estudio de Loghavi y col., en donde la subdivision
de LMMC-0 y -1 mostré una diferencia marginal
en términos de sobrevida, la cual se sostuvo en el
analisis multivariado, sin utilidad en la prediccion
de evolucion a LMA"Y. Sin embargo, los autores
utilizaron el test de incidencia acumulada, un abor-
daje estadistico diferente al del abordaje original y
al del presente estudio, para arribar a la tltima con-
clusion. Padron y col. proponen otro punto de corte
en 7,5%"Y a diferencia del punto del 10% original
mayoritariamente aceptado-'>. En nuestra serie pu-
dimos dividir a los pacientes segun las nuevas cate-
gorias en tres grupos bien definidos con sobrevidas
de 53,7 meses, 24,9 meses y 9 meses (Figura 1A),
y el 25% de los pacientes evolucioné a LMA a los
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92,7 meses, 25,7 meses y 6,4 meses (Figura 1B),
respectivamente.

Ademas de la validacion de la nueva propuesta de
la OMS 2016, las restantes variables analizadas fue-
ron estadisticamente significativas con respecto a la
sobrevida global y a la evolucion a LMA en nuestra
serie (Tabla 2). Ademas, también pudimos validar
los diferentes sistemas de prediccion de riesgo uti-

lizados en la practica clinica para los pacientes con
LMMC, ya que el IPSS y el IPSS-R fueron original-
mente desarrollados excluyendo las variantes proli-
ferativas (Tabla 3; Figura 2).

La LMMC se caracteriza por una monocitosis no
reactiva usualmente acompafiada de anemia y/o
plaquetopenia y, alrededor del 30% de los pacien-
tes presentan cariotipo alterado al diagnostico.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Variable Mediana (rango) N (%)
Edad

>60 afios 72 (15-95) 234 (83%)
Género

Masculino 189 (68,2)
Femenino 88 (31,7)
Subtipo de OMS 2016

LMMC-0 140 (52,6)

LMMC-1 65 (24,4)

LMMC-2 61 (22,9)
Hemoglobina

<10 g/dL 10,2 (3,3-17,3) 151 (54,7)

>10 g/dL 125 (45,2)
M<9-F<8 g/dL# 71 (25,7)
M>9-F>8 g/dL 205 (74,3)
Recuento de leucocitos

<13 x 10°/L (LMMC-MD) 10400 164 (59,4)

>13 x 10°/L (LMMC-MP) (2100-366000) 112 (40,5)
Plaquetas

<100 x109/L 90500 150 (54,7)

>100 x 109/L (1500-895000) 124 (45,2)
Nivel LDH

Elevada 130 (54,1)
Normal 110 (45,8)
Nivel ferritina

<500 mg/dL 502 (8-5000) 73 (65,7)
>500 mg/dL 38 (34,2)
Dependencia transfusional

No 111 (59)

Si 77 (41)
Riesgo citogenético *

Bajo 175 (76,4)
Intermedio 18 (7,8)
Alto 36 (15,7)

LMMC-MD: subtipo mielodisplasico seglin el grupo Franco-Americano-Britanico (FAB); LMMC-MP: subtipo FAB
mieloproliferativo; * Riesgo citogenético especifico para LMMC(11); # limites de hemoglobina de acuerdo al género
M: masculino, F: femenino; LDH: lactato deshidrogenasa; OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
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Tabla 2. Sobrevida y evolucion a LMA segun las diferentes variables clinicas

SG# HR* Valor Evolucion a HR* Valor
(50%, | (IC95%) pH LMA# (IC95%) pH
meses) (25%, meses)
FAB LMMC- SMD 49,2 Ref. <0,0001 46,22 Ref. 0,05
LMMC-SMP 16,8 2,23 15,07 2,36
(1,61-3,06) (1,71-3,26)
OMS 2016 LMMC-0 53,72 Ref. <0,0001 92,73 Ref. <0,0001
LMMC-1 24,97 1,9 25,76 1,62
(1,25-2,89) (0,75-3,49)
LMMC-2 9,08 4,25 6,48 8,93
(2,87-6,29) (4,85-16,46)
Hb >10gr/dL 52,43 Ref. <0,0001 92,0 Ref. <0,0001
<10gr/dL 14,21 2,58 10,1 3,91
(1,86-3,58) (2,27-6,93)
Hby M>9-F>8g/dL Ref. <0,0001 66,28 Ref. <0,0001
género M<9-F<8 g/dL. | 41,10 2,94 8,39 3,42
10,63 | (2,04-4,23) (1,96-5,96)
Transfu- NO 60,13 Ref. <0,0001 NA Ref. <0,0001
siones SI 20,63 2,29 75,92 3,40
(1,50-3,48) (1,60-7,14)
Plaquetas >100 x109/L 47,80 Ref. 0,006 NA Ref. 0,0001
<100-50 24,97 1,37 19,80 2,29
x109/L (0,97-2,00) (1,16-4,52)
<50.000 15,53 1,89 11,58 3,94
x109/L (1,26-2,81) (2,04-7,61)
LDH Normal Ref. 0,002 92,7 Ref. <0,0001
Alta 42,37 1,79 12,0 2,85
24,74 | (1,21-2,43) (1,60-5,06)
Ferritina <500 mg/dL | 60,13 Ref. <0,0001 92,7 Ref. 0,01
> 500 mg/dL 15,72 4,03 10,5 3,08
(1,67-9,70) (1,25-7,60)
Blastos 0a2% 49,70 Ref. <0,0001 92,73 Ref. <0,0001
MO >2 a<5% 41,71 1,95 NA 1,85
segin (0,75-5,07) (0,72-4,73)
IPSS-R 5a10% 20,07 3,96 15,33 3,55
(1,98-7,93) (1,79-7,04)
>10% 8,75 9,66 6,48 971
(4,54-20,55) (4,49-20,98)
Cariotipo Muy Bueno/ 42,37 Ref. 0,0001 34,67 Ref. 0,007
segun Bueno/Inter 17,57 3,03 13,95 2,47
IPSS-R Malo /M Malo (1,75-5,24) (1,27-5,94)

LMMC-MD: subtipo FAB mielodisplasica; LMMC-MP: subtipo FAB mieloproliferativa, Hb: hemoglobi-
na; NA: no alcanzada; HR: cociente de riesgos instantaneos; IC: intervalo de confianza; [PSS-R: sistema de
prondstico internacional revisado; MO: médula 6sea; LDH: lactato deshidrogenasa; Inter: intermedio; ref:

referencia; SG: sobrevida global; LMA: leucemia mieloide aguda

#: Kaplan-Meier y rangos logaritmicos segun Mantel-Cox, *: regresion de Cox- método entrada)
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Figura 1. Curvas segun Kaplan-Meier de acuerdo a la propuesta de la OMS 2016 para la leucemia
mielomonocitica cronica (LMMC) en a) sobrevida, b) sobrevida libre de evolucion a LMA.

Tabla 3. Sobrevida y evolucion a LMA segtn los distintos de sistemas de prediccion de riesgo

SG# Valor Evolucion a Valor
(50%, meses) D# LMA# D#
(meses, 25%)
Grupos de Bajo 78,7 <0,0001 NA <0,0001
riesgo segin Intermedio-1 28,5 25,7
IPSS Intermedio-2 10,8 7,7
Alto 4,6 3,1
Grupos de Muy bajo 98,5 <0,0001 NA <0,0001
riesgo segin Bajo 27,1 46,2
IPSS-R Intermedio 27,5 19,8
Alto 13,7 9,6
Muy alto 9,0 32
Grupos de Bajo 98,5 0,0001 NA 0,0001
riesgo segin Intermedio-1 33,4 92,7
CPSS Intermedio-2 14,5 10,5
(dependencia Alto 13,9 3,2
transfusional)
Grupos de Bajo 98,5 0,0001 NA 0,0001
riesgo segin Intermedio-1 35,0 26,2
CPSS Intermedio-2 22,0 12,4
(Hb 10 g/dL) Alto 13,9 7,1
Grupos de Bajo 98,5 0,0001 NA 0,0001
riesgo segun Intermedio-1 28,5 25,7
CPSS Intermedio-2 14,5 11,9
(Hb de acuerdo Alto 3,2
al género&)
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Figura 2. Sistemas de prediccion de riesgo para: a) sobrevida global; b) evolucion a leucemia mieloide.
Los cocientes de riesgos instantaneos (HR) y los respectivos intervalos de confianza (IC95%) se muestran
en escala log5 (regresion de Cox, método entrada). Ref.: referencia.
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Figura 3. Curvas segun Kaplan-Meier de acuerdo al CPSS-Hb 10g/dL en a) sobrevida, b) sobrevida libre
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de evoluciéon a LMA
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Figura 4. . Curvas segiin Kaplan-Meier de acuerdo al recuento de plaquetas seglin los puntos de corte del
IPSS-R para a) sobrevida, b) sobrevida libre de evoluciéon a LMA

La severidad de la anemia ha sido evaluada en di-
versas series incluyendo diferentes puntos de corte,
los cuales varian entre 8 a 12 g/dL o valores ajusta-
dos al sexo!1¢19 En cuanto al estudio citogenético,
el grupo espafiol desarroll6 una clasificacion propia
para este subtipo morfologico'V que ha sido discuti-
da recientemente proponiendo re-localizar a la triso-
mia 8 como de riego intermedio®.

Los factores mencionados influyen en el pronostico
de los pacientes, al igual que la caracteristica mie-
lodisplasica o mieloproliferativa, y fueron incluidos
en las diferentes versiones del CPSS original®. El
CPSS-Hb demostrd ser el sistema con mds fuerza
estadistica en nuestra serie, tanto para evaluar la so-
brevida global (HR 1,856) como para la evolucién
a leucemia aguda (HR 2,275). Posteriormente se in-
cluy6 en el modelo multivariado la propuesta de la
OMS 2016 y las restantes variables no contempla-
das. Se pudo confirmar que esta clasificacion mos-
tr6 un valor aditivo para predecir la supervivencia
(HR 1,420) y la evolucion a la LMA (HR 1,964) en
comparacion con la variante CPSS-Hb (HR 1,741 y
1,890, respectivamente). Y, aunque el recuento de
plaquetas es un pardmetro importante en la evolu-
cion clinica de estos pacientes!®1%2D no fue reco-
nocido en la construccion del CPSS, nuestros datos
indican que seria relevante para predecir el riesgo de
evolucion leucémica (HR 2,929).

El desafio es encontrar herramientas prondsticas
adecuadas para establecer pautas de tratamiento con-

HEMATOLOGIA * Volumen 23 N° 1 13-23, 2019

creto en esta patologia heterogénea con dificultades
en la identificacion morfoldgica y la cuantificacion
de blastos/promonocitos. El compromiso potencial
de la reproducibilidad es continuo y conlleva al de-
sarrollo de modelos en los cuales se incluye infor-
macion molecular®'-3?, Entre ellos, el candidato con
mayor fuerza es el ASXLI?Y. El modelo prondstico
molecular de la Clinica Mayo incorpora este para-
metro® y los hallazgos del Padrén y col. le adicio-
nan las mutaciones en CBL®%. Por su parte, el Gru-
po Espaiol ha modificado recientemente el CPSS
(CPSS MOL) incluyendo una serie de genes como
ASXL1, NRAS, RUNXI y SETPBP1®". En relacion
al SRSF2, gen frecuentemente alterado en LMMC,
en un meta-analisis realizado por Jafari y col. no
demostrd tener ninguna implicancia prondstica en
estos pacientes®. La presencia y combinaciones de
genes también se evaluaron en respuesta a los agen-
tes hipometilantes. Segin estudios publicados por
Duchmann y col, tener 7TE72 mutado y ASXL I nati-
vo conferiria buen prondstico con mejor respuesta al
tratamiento®. Sin embargo, segiin Meldi y col., la
respuesta a decitabina estaria relacionada a regiones
diferencialmente metiladas localizadas en regiones
regulatorias®?. Si bien la deteccion de estas muta-
ciones es lo que hoy forma parte de la mayoria de las
publicaciones®!*¥, estos métodos no estan estanda-
rizados, ni validados en grandes series, ni al alcance
de la mayoria de los pacientes, sobre todo en nuestro
medio.
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Encontrar parametros clinicos, accesibles en la prac-
tica cotidiana, es de suma importancia para valorar
el pronostico y las necesidades terapéuticas de los
pacientes con LMMC. Por lo tanto, creemos que la
valoracion de los blastos seguin OMS 2016 puede
ser de suma utilidad para sumar precision a una he-
rramienta tan utilizada como el CPSS, sobre todo
el que utiliza como punto de corte la Hb 10 g/dL, y
que el recuento de plaquetas puede colaborar en la
prediccion del riesgo de progresion a LMA.
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