Respuesta al tratamiento con 5-azacitidina
en pacientes con sindrome mielodisplasico

Response to 5-azacytidine treatment
in myelodysplastic syndrome patient

Trabajo Integrador Final destacado del curso superior de hematologia — afio 2019

ARTICULO
ORIGINAL
Del Castillo M
Hospital Néstor Kirchner
madelca85@hotmail.com
HEMATOLOGIA

Fecha de recepcion: 26/07/2019
Fecha de aprobacion: 16/08/2019

Palabras claves: sindrome mielodisplasico,
5-azacitidina,
criterios de respuesta IWG 2006.

Resumen

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un gru-
po muy heterogéneo de trastornos clonales, caracte-
rizados por citopenias en sangre periférica y mayor
riesgo de transformacion a leucemia mieloide aguda.
El manejo clinico actual esta centrado en la estrati-
ficacion de riesgo usando el Sistema Internacional
de Puntaje Pronoéstico Revisado (IPSS-R). El trata-
miento con 5-azacitidina es uno de los pilares para
los pacientes de riesgo alto, y en algunos de riesgo
bajo. Para evaluar la respuesta se usan los criterios
de respuesta del International Working Group 2006
(IWG 2006). Material y métodos. Se realizo un es-
tudio analitico descriptivo de corte transversal desde
junio de 2016 a mayo de 2018 en el Servicio de He-
matologia del Hospital Néstor Kirchner de Tucuman.
Se incluyeron a todos los pacientes (N=22) con diag-
noéstico de SMD. Se valoro la respuesta en los que
recibieron 5-azacitidina de acuerdo a los criterios del
IWG 2006. Resultados y conclusiones. El grupo eta-
rio predominante fue el mayor de 60 afios, con leve
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predominio en el sexo masculino. Mayormente per-
tenecian al IPSS-R de riesgo muy bajo y presentaron
un cariotipo normal. La mitad recibio tratamiento con
S-azacitidina. De éstos, 4 pacientes presentaron remi-
sion completa, 2 enfermedad estable (EE), 1 mejoria
hematologica (MH) y 4 fallo. Estos datos coinciden
en general con lo reportado por la bibliografia nacio-
nal e internacional. Los resultados buscan convertirse
en un referente estadistico. La principal limitacion
fue el numero de sujetos evaluados. La posibilidad de
llevar a cabo estudios de cooperacion entre institucio-
nes y grupos nacionales, permitira resolver el nimero
de pacientes analizados.

Summary

The myelodysplastic syndromes (MDS) are a very
heterogeneous group of clonal disorders, char-
acterized by cytopenia in peripheral blood and a
higher risk of becoming acute myeloid leukemia.
Today, clinical treatment is focused on the risk
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classification using the Revised International Prog-
nostic Scoring System (IPSS-R). The 5-azacyti-
dine treatment is one of the pillars for high risk pa-
tients, and sometimes for low risk as well. In order
to assess their response, the International Working
Group 2006 (IWG 20006) criteria are used. Material
and methods. A cross-section descriptive analytical
study was carried out from June 2016 to May 2018
in the Hematology Service at Néstor Kirchner Hos-
pital in Tucuman, Argentina. All patients with MDS
diagnose (N=22) were included. Response was
evaluated in those patients receiving 5-azacytidine
according to the IWG 2006 criteria. Results and
conclusions. The prevailing age group was over 60
years old, with a slight male prevalence. Most of the
patients were of a very low IPSS-R risk and they
had a standard karyotype. Half of them received a
5-azacytidine treatment, and from them, 4 patients
had a complete remission, 2 stable disease, 1 hema-
tology improvement and 4 failure. These data are in
accordance with reports provided by national and
international bibliography. Results intend to become
a statistical reference. The main limitation was the
number of evaluated individuals. The possibility
to carry out studies under a cooperation agreement
among institutions and national groups will make
possible to solve the number of analyzed patients.

Introduccion

Se define a los sindromes mielodispléasicos (SMD)
como un grupo heterogéneo de enfermedades clona-
les adquiridas de las células progenitoras hematopo-
yéticas de la médula 6sea (MO) que se caracterizan
por presentar hematopoyesis ineficaz que afecta a
una o mas lineas celulares. Lo mas frecuente en esta
patologia es encontrar una MO normo o hipercelu-
lar, con un amplio espectro de cambios displasicos
en sus progenitores y en las células circulantes, ci-
topenias periféricas y potencial de evolucion a leu-
cemia mieloide aguda (LMA)"?. La incidencia de
estos trastornos se encuentra en aumento, y se ha
convertido en un hallazgo frecuente en los servicios
de hematologia®.

La mediana de edad al diagnostico es de 70 afios,
con predominio en el sexo masculino. La incidencia
es de 3.4 casos por 100.000 habitantes, aumentando
a 15 - 50 casos por 100.000 personas en mayores de
70 anos®™.

El manejo clinico actual de los SMD esté centrado
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en la evaluacion del riesgo de la enfermedad al mo-
mento del diagnoéstico, utilizando esta informacion
para guiar la terapéutica, pudiendo la estrategia ser
la observacion, el tratamiento de soporte para paliar
los sintomas y signos de las citopenias, y aquéllos
que alteran el curso de la enfermedad (quimiotera-
piay trasplante alogénico de MO). El Sistema Inter-
nacional de Puntaje Prondstico Revisado (IPSS-R)
es la clasificacion actualmente utilizada. La mis-
ma contempla la profundidad de las citopenias, el
porcentaje de blastos en MO y cinco categorias de
riesgo citogenético, definiendo 5 grupos de riesgo
en cuanto a sobrevida y probabilidad de transforma-
cion leucémica®®.

La gran variabilidad prondstica y la edad avanza-
da de la mayoria de los pacientes determinan que la
eleccion del tratamiento sea dificil, siendo conside-
rado el trasplante alogénico de médula 6sea (TCPH)
la inica modalidad terapéutica con capacidad cura-
tiva, aunque aplicable s6lo a una minoria de pacien-
tes?.

La clase de farmacos mas titiles en SMD, y aplicable
a todos los subtipos, son los agentes hipometilantes
(AHM): 5-azacitidina y decitabina. Los AHM son
azanucledsidos. Su mecanismo de accion es la des-
truccion proteasomica de la ADN metiltransferasa-1
(DNMTT1) y la descondensacion de la cromatina, lo
que resulta en el agotamiento de la enzima y, por
lo tanto, en la inversion de la metilacion aberran-
te que silencia los genes supresores de tumores, lo
que es mas comun en los SMD de mayor riesgo®,
siendo el tratamiento de eleccion en aquéllos no ele-
gibles a TCPH, aunque también una opcién como
puente en los candidatos a este procedimiento®!?.
Ademéas, demostraron su eficacia en pacientes con
SMD de riesgo bajo sin respuesta o ante el fracaso a
los agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE),
o en aquéllos con delecion (5q) que no responden a
lenalidomida"!2.

En nuestra region no se cuenta con registros de los
pacientes con esta patologia, por lo que en esta in-
vestigacion se describird parte de la situacion ac-
tual de los pacientes con diagndstico de SMD y el
tipo de respuesta alcanzada con el tratamiento con
5-azacitidina.

Los objetivos principales del trabajo fueron deter-
minar la proporcion y evaluar la respuesta de los pa-
cientes tratados con 5-azacitidina por SMD.
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Material y métodos

Se realiz6 un estudio analitico descriptivo de corte
transversal. Se registraron 22 pacientes con SMD
asistidos en el Servicio de Hematologia del Hospital
Néstor Kirchner de San Miguel de Tucuman entre
junio de 2016 y mayo de 2018.

Se evalud el porcentaje de blastos en MO en medu-
lograma, la profundidad de las citopenias (niveles
de hemoglobina (Hb), recuento de plaquetas y de
neutréfilos) y el riesgo citogenético de acuerdo a las
definiciones del IPSS-R.

Con los datos de las variables recolectadas se defi-
ni6 el riesgo de los pacientes segn el IPSS-R y se
categorizaron en 5 grupos: riesgo muy bajo (0 - 1,5
puntos), riesgo bajo (> 1,5 - 3,0 puntos), riesgo in-
termedio (> 3,0 - 4,5 puntos), riesgo alto (> 4,5 - 6,0
puntos) y riesgo muy alto (> 6,0 puntos).

En quienes recibieron durante el periodo descripto
al menos 6 ciclos de tratamiento con 5-azacitidina
(dosis de 75 mg/m?/dia por 7 dias cada 28 dias), se
valor6 la respuesta de acuerdo a los criterios del
IWG 2006. La fuente de datos fueron las historias
clinicas centralizadas, Unicas e informatizadas del
Sistema Provincial de Salud (SiProSa). Se realizo
un analisis descriptivo de las variables bajo estudio
y de asociacion entre las que resultaron de interés
mediante test exacto de Fisher.

Resultados

Se estudiaron 22 pacientes con diagnostico de sin-
drome mielodisplasico que fueron atendidos duran-
te el periodo mencionado.

Caracteristicas generales: se observo que el 55% (12)
de los pacientes pertenecieron al sexo masculino.

Grifico 1. Distribucion de los pacientes seglin edad
(n=22).

—_
S

[\

—_
(=)

Cantidad de pacientes
S NN B~ O
N

>60 afnos

<20 anos 20-40 afios 41-60 ainos
Grupo de Edad

HEMATOLOGIA * Volumen 23 N°2: 31-37, 2019

Mas de la mitad (55%) correspondian a mayores de
60 afios y 3 pacientes eran menores de 20 afos.

En cuanto al riesgo citogenético, 32%  presentaba
riesgo muy bajo, 27% © fueron de riesgo interme-
dio, en tanto que 19% @ de riesgo alto/muy alto.

Grifico 2. Riesgo de los pacientes segiin I[PPS-R
(n=22).
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Entre los pacientes estudiados, el 32% (7) presen-
taba riesgo muy bajo, el riesgo intermedio fue del
27% (6), en tanto que el riesgo alto/muy alto fue del
19% (4).

La evaluacion de la citomorfologia de la médula
osea mostro que el 86% (19) de los pacientes tenia
0-2% de blastos.

En el andlisis de la profundidad de las citopenias,
el 45% (10) de los pacientes presentaba Hb >10 g/
dL, en tanto que el 50% (11) <8 g/dL. En la valo-
racion del recuento plaquetario el 55% (12) de los
pacientes tenia plaquetas por debajo de 50 x10°%/L.
Por tultimo, el 68% @ de los pacientes tenia neutro-
filos >0,8 x10%/L.

De los 22 pacientes con diagndstico de sindrome
mielodisplasico el 50% (11) fueron tratados con
5-azacitidina. La totalidad de los pacientes de ries-
go alto y muy alto recibieron este tratamiento. De
los 11 pacientes tratados, 4 cumplieron 6 ciclos, en
tanto que el resto realizé méas de 6, con un promedio
de 12 ciclos.

Con respecto al tipo de respuesta, se pudo obser-
var que 4 pacientes presentaron remision completa,
pertenecientes a la categoria de IPSS-R de riesgo
intermedio, 2 pacientes EE, 1 paciente MH y 4 pa-
cientes fallo.

De los 22 pacientes atendidos se observo que el
55% (12) fallecieron. Entre los pacientes que re-
cibieron tratamiento, el 72% fallecio, en tanto que
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entre los que no recibieron tratamiento solo en el
27% se produjo el obito. Se encontrd que estas di-
ferencias fueron significativas segun test exacto de
Fisher (p=0,03).

Discusion

Los SMD representan el modelo para el estudio de
una patologia clonal, desde un inicio relativamente
benigno, a la progresion a una fase leucémica agre-
siva y de dificil tratamiento debido a la gran diver-
sidad genética"?.

El estudio presente incluy6 un grupo de pacientes
con diagnostico de SMD en Tucumaén, y en concor-
dancia con lo reportado en Estados Unidos y por el
Grupo de Estudio de Sindromes Mielodisplasicos de
la Sociedad Argentina de Hematologia, el grupo eta-
rio predominante fue el mayor a 60 afios, con ligero
predominio del sexo masculino. Esta patologia es
poco frecuente antes de los 50 afios. A pesar de todo,
es cada vez mas frecuente el diagnostico en perso-
nas jovenes e incluso en nifios®. En este estudio 3
pacientes presentaron menos de 20 afios de edad y
correspondian a riesgo intermedio de [PSS-R.
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Debido a la heterogeneidad clinica de los SMD, se
utilizan diversos sistemas de estratificacion de ries-
go que estiman la sobrevida global (SG) y sobre-
vida libre de progresion a LMA (SLP), entre ellos
el [IPSS-R, que permite distinguir dos amplias cate-
gorias: riesgo bajo y alto®®. En esta investigacion,
el IPSS-R resultd simple de aplicar, ya que inclu-
ye variables accesibles con buena reproducibilidad
en la diferenciacion de grupos de riesgo. De los 22
pacientes admitidos, la mayoria perteneci6 al grupo
IPSS-R de riesgo muy bajo, seguido por riesgo in-
termedio y luego por riesgo bajo, alto y muy alto.
En Argentina, del total de pacientes incluidos en el
registro, 373 correspondieron a SMD primario y, de
acuerdo a la estratificacion de riesgo por IPSS-R,
predomind el grupo de riesgo bajo (40,48%), segui-
do por riesgo muy bajo, intermedio, alto y muy alto
(29,5%, 10,9%, 10,7% y 8,3% respectivamente)®!2),
El porcentaje de blastos en MO tiene un impacto
prondstico en la evolucion a LMA y SG de acuerdo
a distintas investigaciones, incluyendo lo publicado
por el Grupo de Estudio de SMD de Argentina. En la
poblacion de Tucuman, la mayoria de los pacientes

Tabla N°1. Profundidad de las citopenias.

Profundidad de las citopenias %
Hemoglobina (g/dL) >10 45

8-9,9 5

<8 50

Recuento de neutrdfilos (x10°/L) >0,8 68
<0,8 32

Recuento de plaquetas (x10%/L) >100 27
50-99 18

<50 55

Tabla N° 2. Distribucion de los pacientes segun IPPS-R y tratamiento recibido.

IPSS-R
Azacitidina Muy bajo Bajo riesgo Riesgo Alto riesgo | Muy alto riesgo
riesgo intermedio
Con 1 2 4 3 1
tratamiento
Sin 6 3 2 - -
tratamiento
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(86%) presentaron recuentos de blastos entre 0-2%,
informacién que coincide con el Registro Argenti-
no, estimando una SG de 82 meses aproximadamen-
te para este grupo'?. Se cree que el predominio de
este subgrupo obedece a que la mayor parte de los
pacientes bajo estudio pertenecen a la estratificacion
de IPSS-R de riesgo bajo y muy bajo. Para aquéllos
que presentan un porcentaje de blastos en MO >10%
la sobrevida disminuye a 14 meses. En este registro,
dos pacientes presentaron valores mayores a 10%
de blastos en MO y fallecieron al momento de la
evaluacion de los resultados, uno por progresion de
la enfermedad y otro por complicaciones asociadas
a las citopenias.

El cariotipo es un factor independiente para predecir
el prondstico en SMD, y en un subgrupo de pacientes
permite, ademas, definir la terapia mas efectiva'¥,
En este analisis se obtuvo un cariotipo anormal en
menos de la mitad de los pacientes. Uno solo pre-
sentd delecion 7q, alteracion citogenética tipica de
los SMD. Los restantes tuvieron citogenético normal
(59%) y se incluyeron en el grupo de riesgo citoge-
nético bajo.

La severidad de las citopenias demostr6 tener un pro-
nostico desfavorable en la sobrevida de los pacientes
con SMD!"®, En la evaluacion de la profundidad de
las citopenias, el 60% de los pacientes evaluados en
el estudio presentaron valores de Hb <10 g/dL. La
anemia asociada al SMD es la citopenia periférica
mas frecuente y, segun las estadisticas, mas del 90%
de los pacientes se encuentran anémicos al momento
del diagnostico, y de éstos 60% presenta una anemia
moderada a severa. Este dato coincide con los resul-
tados expuestos en los pacientes analizados!'?.
Segun la experiencia argentina en SMD la estratifi-
cacion segun el nivel de Hb en tres grupos <8 g/dL.
(22%), de 8-9 g/dL (32%) y =10 g/dL (46 %), mos-
tr6 tener un impacto desfavorable en la sobrevida
media de los pacientes, siendo de 17, 37 y 82 meses
respectivamente con una p=<0.001"?. Si bien en
esta investigacion no se evaluo la sobrevida, de 10
pacientes con Hb por debajo de 8 g/dL, 8 fallecie-
ron.

Tanto la neutropenia como la trombocitopenia son
menos frecuentes que la anemia. Un tercio del total
de pacientes evaluados present6 recuento de neutro-
filos por debajo de 0,8 x10°/L. El uso G-CSF pueden
mejorar la neutropenia en 60% a 75% de esos casos.
Su uso prolongado no ha demostrado un impacto
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en la sobrevida, mientras que no ha sido excluido
formalmente el riesgo de progresion a LMA. Se re-
comienda su administracion durante periodos tran-
sitorios en pacientes con sepsis grave!'*!),

Las plaquetas <50 x10°/L se observan en aproxima-
damente el 30% de los SMD de riesgo bajo, siendo
grave en un 20% de los pacientes y responsable de
los eventos mortales. La hemorragia es la tercera
causa de muerte relacionada a SMD!"". El 55% de
los pacientes incluidos en este estudio presentaron
recuentos plaquetarios por debajo de 50 x10°/L, 6
pacientes pertenecian al grupo de riesgo alto y muy
alto, 4 de riesgo intermedio y 3 al grupo de ries-
go bajo. Estas cifras coinciden con lo informado
en diversas publicaciones!“'). Los agonistas del
receptor de trombopoyetina (TPO), romiplostim y
eltrombopag, se disefiaron para tratar trombocitope-
nias de diferentes origenes. Aunque prometedor, el
uso de agonistas de TPO debe restringirse a ensayos
clinicos hasta que existan datos adicionales dispo-
nibles®.

Con respecto al tratamiento con AHM, dos drogas
se encuentran aprobadas para SMD: 5-azacitidina,
aprobada para todos los grupos de riesgo, y decita-
bina para los pacientes de riesgo intermedio y altoV.
El tratamiento con 5-azacitidina se estudio en SMD
en dos ensayos aleatorizados multicéntricos princi-
pales: CALGB 9221121 y AZA-001. Los resulta-
dos de este ultimo estudio demostraron que el tra-
tamiento alarga significativamente la SG (24,5 vs
15 meses) y cambia la historia natural del SMD en
pacientes con enfermedad de riesgo alto!'?, aunque
no modifico la historia natural de los pacientes con
enfermedad de riesgo bajo.

Azacitidina es un analogo nucleoésido de anillo de
pirimidina sintetizado quimicamente, con sustitu-
cion en el anillo del carbono 5 por nitrégeno. Se in-
corpora tanto al ARN como al ADN. En éste, se une
a DNMT]1, produciendo pérdida de su actividad de
manera irreversible. El ADN no puede ser metilado,
dando como resultado la desmetilacion génica o hi-
pometilacion del ADN®,

Para evaluar la respuesta al tratamiento se utilizan
los criterios de respuesta estandarizados del IWG
2006, que incluyen: remision completa, remision
parcial, EE, MH, fallo, recaida, respuesta citogené-
tica y progresion de la enfermedad>.

De la totalidad de los pacientes incluidos en esta in-
vestigacion, la mitad de ellos recibieron tratamiento
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con 5-azacitidina y pertenecian a las distintas cate-
gorias de estratificacion de riesgo de IPSS-R, inclui-
dos todos los de riesgo alto y muy alto. Si bien el
uso de AHM se incrementa en funcion de la estrati-
ficacion pronostica segun IPSS-R, en coincidencia
por lo descripto por Arbelbide J. en su publicacion
de SMD en Argentina'?, la eleccion del tratamiento
con AHM no soélo se basa en dicha estratificacion,
sino también teniendo en cuenta otros aspectos, en-
tre ellos la edad del paciente, la presencia de comor-
bilidades, el fallo a otras lineas terapéuticas, aspec-
tos socioeconomicos y el acceso a la medicacion®.
En pacientes con enfermedad de riesgo bajo con de-
pendencia transfusional la mayoria de los pacien-
tes tratados con AHM fallaron a AEE, no logran-
do respuestas duraderas!®'". Este fue el caso de un
paciente de riesgo bajo que form¢ parte del grupo
tratado con 5-azacitidina, recibiendo 17 ciclos del
tratamiento, logrando MH.

Cuatro pacientes s6lo lograron completar 6 ciclos
de S5-azacitidina, siendo categorizados segun el
IWG 2006 como fallo al tratamiento por diferen-
tes causas: muerte en un paciente por sangrado en
sistema nervioso central, shock séptico por neutro-
penia febril en dos personas y uno con progresion
de la enfermedad. El resto realizd en promedio 12
ciclos. Cuatro pacientes alcanzaron remision com-
pleta, todos ellos jovenes (<35 afios) y como puente
a TCPH. Si bien el nimero de sujetos evaluados en
este estudio fue bajo, este dato coincide con lo pu-
blicado en los resultados del estudio randomizado
AZA-001 donde el 29% alcanzo esta respuesta’?.
Un solo paciente present6 MH y 2 se mantuvieron
con EE. Estos datos se encuentran por debajo de lo
documentado, 30% para MH y 41,9% para EE. La
independencia transfusional se logro en 5 personas
(50%), similar a lo observado en el ensayo AZA-
00109,

Mas de la mitad de los pacientes que fueron tra-
tados con 5-azacitidina fallecieron. Esto obedece
a diversas causas: la edad avanzada de la mayoria
de los pacientes, la presencia de comorbilidades,
la evolucion propia de la enfermedad y al hecho de
que la mayoria correspondian a la estratificacion de
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IPSS-R de riesgo alto y muy alto con una sobrevida
corta de 8 a 18 meses®.

Conclusiones

Dada la ausencia de datos a nivel local, el presente
estudio caracterizo a los pacientes con diagnostico
de SMD de Tucuman, centrandose en aquéllos que
recibieron tratamiento con 5-azacitidina. La princi-
pal limitacién de este estudio fue el nimero de per-
sonas evaluadas. Esto se debe a que se obtuvieron
los datos a partir de las historias clinicas centrali-
zadas, unicas e informatizadas disponibles desde el
afio 2016. En un futuro se podra continuar con la
evaluacion de los pacientes y realizar un analisis de
supervivencia que permitan comparar la SG y SLP,
no solo ante el tratamiento con AHM sino también
con otras estrategias terapéuticas.

Como ya se describid anteriormente, el tratamien-
to se adapta segun la estratificacion de riesgo, aun-
que el analisis de las mutaciones podria ser util para
complementar las otras herramientas de diagnostico,
sobre todo en aquellos pacientes con un cariotipo
normal, en donde la presencia de determinadas mu-
taciones favoreceria el tratamiento con AHM, como
ser la presencia de TET2 mutado, o por el contrario,
ser predictor de una respuesta menos favorable, como
es el caso de la mutacion de ASXL1. Aunque ningu-
na de estas mutaciones forma parte de los criterios
diagnosticos de SMD (so6lo las mutaciones SF3BI
que definen SMD con sideroblastos en anillo en pre-
sencia de > 5% de sideroblastos en anillo), en un fu-
turo proximo se podria utilizar una combinacion de
marcadores genéticos y clinicos para definir quién se
puede beneficiar con el uso de AHM®™.

La terapia de HMA sigue siendo un pilar del trata-
miento. El pronostico de los que experimentan una
falla a los AHM sigue siendo sombrio. Se encuen-
tran en estudio nuevos enfoques terapéuticos que
parecen prometedores.

Las caracteristicas de los pacientes con SMD son
comparables a lo reportado en la bibliografia nacio-
nal. La posibilidad de llevar a cabo estudios coope-
rativos entre instituciones locales y regionales per-
mitira resolver el nimero de pacientes analizados.
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