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Resumen

El Indice Pronéstico Internacional, el “gold standard” de
los sistemas disponibles para predecir el comportamiento
de los pacientes con SMD, ha sido recientemente revisado
(IPSS-R). Nuestro objetivo fue aplicar el IPSS-R en pa-
cientes de poblacion Argentina debido a su factible utili-
zacion en la préctica diaria.

Se analizd una serie de 511 pacientes (290 pertenecientes
al Registro Argentino de Enfermedades Hematoldgicas)
con SMD de novo (1981-2013), con una edad mediana
de 70 afios y una relaciéon de sexos M/F de 1,3. Durante
el seguimiento (mediana de sobrevida: 44 meses), 22%
de los pacientes presentaron progresion leucémica y 43%
fallecieron.

La descripcion demografica, la distribucion de los para-
metros clinicos, citogenéticos y grupos de riesgo segun el
IPSS, y los respectivos tiempos de sobrevida y de progre-
sion leucémica, obtenidos en nuestra serie fueron simi-
lares a los descriptos en el trabajo original. Los pacientes
fueron clasificados segtn el IPSS-R en: 104 (20%) Muy
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Bajo, 209 (41%) Bajo, 75 (15%) Intermedio, 71 (14%) Alto
y 52 (10%) Muy Alto, con una sobrevida (50%) de 125, 62,
34,19 y 13 meses (p<0,001) y tiempo de progresion leu-
cémica (25%) de 125, 124, 23, 6 y 5 meses (p<0,001), res-
pectivamente. Los pacientes categorizados segun el IPSS
fueron re-distribuidos en las categorias definidas por el
IPSS-R (Kendall’s tau= 0,702) mostrando que el grupo de
riesgo Intermedio-1 representa el 83% (62/75) del riesgo
Intermedio y el 24% (17/71) del riesgo Alto. La edad y
el sexo mostraron diferencias significativas para predecir
sobrevida en los grupos de menor riesgo. La aplicacién
del IPSS-R ajustado por edad permiti6 individualizar un
18% de pacientes de riesgo Bajo con una sobrevida signi-
ficativamente menor (23 meses, p<0,001).

El IPSS-R result6 simple de aplicar debido a que incluye
variables accesibles mostrando una buena reproducibili-
dad en la diferenciaciéon de grupos de riesgo en nuestra
poblacion.

Palabras claves: Sindromes Mielodisplasicos,
Prondstico, IPSS-R



Abstract

The International Prognostic Scoring System, the gold
standard for risk assessment in MDS, has been recently
revised (IPSS-R). The aim of this study was to apply the
IPSS-R in Argentinean MDS patients.

We retrospectively analyzed a cohort of 511 (290 patients
belong to the MDS Registry promoted by the SAH) de
novo MDS patients (1981-2013). The median age was 70
(17-92) with a gender ratio of 1.3. During the follow-up
(median overall survival: 44 months), 22% evolved to
AML and 43% died.

The demographic description, obtained percentages,
survival times and time to leukemic evolution for our
patients regarding cytogenetic, hematological param-
eters, and IPSS subgroups were similar to the IWG-PM
database. Patients were classified by IPSS-R as very-low
(20%), low (41%), intermediate (15%), high (14%), and
very-high risk (10%), with median survival of 125, 62, 34,

Introduccion

Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) incluyen un
grupo de alteraciones hematoldgicas caracterizadas
por la presencia de citopenias periféricas en el mar-
co de una hematopoiesis inefectiva con una historia
natural variable y riesgo de progresion a Leucemia
Mieloide Aguda (LMA). Los primeros criterios para
una clasificacion sistematica fueron definidos en el
afio 1982 por el grupo Franco-Americano-Britdnico
(FAB) sobre las bases de los cambios morfologicos, el
porcentaje de blastos tanto en sangre periférica (SP)
como en médula ésea (MO), el porcentaje de side-
roblastos anillados (SA) y el recuento de monocitos
en SPW. En el afio 1999, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) propone una nueva clasificacion,
re-definida en el ano 2008: diferencia la presencia de
displasia en uno (DU) o mas linajes hematopoyéti-
cos (DM), reconoce al Sindrome 5q- como un sub-
tipo morfologico, define el limite de 20% de blastos
como indicativo de LMA y excluye el subgrupo Leu-
cemia Mielomonocitica Crénica (LMMC)®?),

La gran variabilidad en la historia natural de los
pacientes con SMD complica las decisiones clinico-
terapéuticas. Durante los dltimos 30 afos han sido
publicados diferentes sistemas para la estratificacion
de riesgo, los cuales han demostrado ser utiles para
estimar el comportamiento de la enfermedad con la
finalidad de aplicar terapéuticas ajustadas al riesgo

19 and 13 months (p<0.001), and time to leukemic evolu-
tion (25%) of 125, 124, 23, 6, and 5 months, respectively
(p<0.001).

The IPSS-R showed effective separation of the IPSS risk
categories (Kendall's tau= 0.702) and the intermediate
group was mainly (83%) composed by intermediate-1
IPSS risk patients. Age and gender sowed statistical dif-
ferences for predicting survival in the very low/ low risk
group (p=0.001). The proposed age-adjusted categoriza-
tion helped us to identify 18% among low risk IPSS-R
patients with an inferior median survival (23 months,
p<0,001).

It can be concluded that the IPSS-R system was simple
to use since includes accessible variables showing a good
reproducibility and effectiveness in predicting clinical
outcome in our series.

Key Words: Myelodysplastic Syndromes, Prognosis,
IPSS-R

individual®®. El Indice Prondstico Internacional
(IPSS), definido en el afio 1997, se ha convertido en
el “gold standard” de los sistemas disponibles para el
establecimiento de riesgo en la practica clinica dia-
ria ayudando a segregar pacientes de acuerdo a su
expectativa de vida y de progresion a LMA. EI IPSS
estratifica a los pacientes, tomando en cuenta la pre-
sencia de blastos en MO, el numero de citopenias y
el cariotipo, en cuatro grupos de riesgo: Bajo, Inter-
medio-1 (Int-1), Intermedio-2 (Int-2) y Alto®.

EITPSS ha sido recientemente revisado por los miem-
bros de Grupo de Trabajo Internacional para la de-
terminacién de Prondstico en los SMD (IWG-PM).
Los autores proponen un nuevo modelo, basado en
el analisis de 7012 pacientes, en el cual se definen
cinco grupos de riesgo (Muy Bajo, Bajo, Interme-
dio, Alto y Muy Alto). Los componentes novedosos
incluidos en este sistema son: cinco en vez de tres
categorias de riesgo citogenético [Muy Bueno (-Y;
11q-), Bueno (cariotipo normal, 5q-, 5q- acompa-
nando otra alteracion, 12p-, 20q-), Intermedio (7q-,
+8,117q, +19, otros hallazgos), Malo (re-arreglos 3q,
-7, -7/7q- acompanando otra alteracion, cariotipos
complejos =3 alteraciones) y Muy Malo (cariotipos
complejos > 3 alteraciones)], la categoria de blastos
<5% en MO se divide en 0-2 y >2-<5%, mientras que
se agrupan los pacientes con >10% de blastos; y la
profundidad de las citopenias con nuevos puntos de
corte para el nivel de hemoglobina (<8, 28-<10, 210
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g/dL) y, el recuento de neutréfilos (<800, >800 /uL) y
el de plaquetas (<50000, 50000-99000, >100000/uL).
Debido a que el IPSS-R podria resultar beneficioso
para predecir el comportamiento clinico de los pa-
cientes con SMD, el objetivo de este estudio fue apli-
car este nuevo sistema en una serie de 511 pacientes
de poblacién Argentina.

Materiales y Métodos

PACIENTES

En el presente estudio, de cardcter multicéntrico y
retrospectico, se analizaron 511 pacientes (290 per-
tenecientes al Registro Argentino de Enfermedades
Hematoldgicas) con SMD de novo diagnosticados
entre Setiembre de 1981 y Abril de 2013. Fueron
incluidos pacientes que cumplian los criterios mini-
mos segun Valent ef al, 2007® y los especificados por
Greenberg et al, 20127): presencia de blastos en MO
<30% o en SP <19%, recuento de glébulos blancos
<12x10°/L, de neutréfilos <8x10°/L, y resultado cito-
genético obtenido del andlisis de >11 metafases. La
mayoria de los pacientes recibieron tratamiento de
soporte, 56 (11%) hidroxiurea o quimioterapia, 23
(5%) fueron sometidos a transplante de precursores
hematopoyéticos, 96 (19%) agentes hipometilantes y
14 (3%) lenalidomida.

ANALISIS ESTADISTICO

El método del limite segun Kaplan-Meier fue utili-
zado para la estimacion uni-variada de los tiempos
de sobrevida y de progresion leucémica calculados
desde el momento del diagnostico. Cada variable
fue analizada utilizando el test de log-rank (Mantel-
Cox). El test de Kendall's tau fue utilizado para me-
dir la re-distribucion de los grupos de riesgo segin
los diferentes sistemas. El nivel de significacion es-
tadistica fue fijado en 0,05. Los analisis estadisticos
fueron realizados utilizando el sistema SPSS version
17.00 (SPSS, Chicago, USA).

Resultados

DESCRIPCION DE LA POBLACION

Los pacientes fueron clasificados segun FAB®" (Ta-
bla 1) y 434 (85%) de acuerdo a la clasificacion de
la OMS® en: 50 (12%) Citopenia Refractaria (CR)
con DU/ Anemia Refractaria (AR) con SA, 18 (4%)
SMD con 5q-, 235 (54%) CRDM, 52 (12%) AR con
Exceso de Blastos (AREB) tipo-1y 79 (14%) AREB
tipo-2. La edad mediana fue de 70 (17-92) afios y el
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73% de los pacientes presentaron >60 aios; la razon
de géneros fue de 1,3 (M/F: 290/221) y la mediana
de los parametros hematoldgicos fue de: 1,0%, 9,7
g/dL, 1740 /uL y 128.850 /pL para el porcentaje de
blastos en MO, nivel de hemoglobina, recuento de
neutréfilos y de plaquetas, respectivamente. Duran-
te el seguimiento (mediana: 20,3 meses), 112 (22%)
evolucionaron a LMA y 220 fallecieron (mediana de
sobrevida global: 44,2 meses).

La tabla 1 provee un resumen de la descripcion de-
mograficay de las variables clinicas estudiadas: edad,
género, clasificacion FAB, porcentaje de blastos en
MO, categorias de riesgo citogenético de acuerdo al
IPSS-R®, profundidad de las citopenias, y los siste-
mas pronosticos: IPSS®, IPSS-R e IPSS-R ajustado
por edad”. La tabla 1 también detalla la informacion
obtenida del analisis univariado (log-rank y el nivel
de significacion estadistica): tiempo de sobrevida
(50%) y de progresion leucémica (25%) para cada
variable.

ANALISIS CITOGENETICO

Entre los 511 pacientes, 212 (42%) presentaron ca-
riotipo alterado con una, dos, tres o > cuatro abe-
rraciones en 146 (69%), 32 (15%), 9 (4%) y 25 (12%)
casos, respectivamente. Las alteraciones citogenéti-
cas mas frecuentes fueron: del(5q) (19% de los 212
pacientes con cariotipo alterado; 5q- aislada: 24
casos, +otra alteracion: 4, conformando cariotipos
complejos: 13), -7 (8%; aislada: 9, acompanada: 8),
del(7q) (8%; aislada: 8, acompanada: 9), +8 (23%;
aislada: 29, acompanada: 19), del(20q) (8%; aisla-
da: 12, acompaiiada: 6), pérdida del cromosoma Y
(10%; aislada: 15, acompanada: 7). Ademas, dentro
de las restantes alteraciones citogenéticas de baja fre-
cuencia mencionadas en la nueva categorizacion de
riesgo: 4 pacientes presentaron rearreglos 3q; 3 casos
del(11q) aislada; 2 casos del(12p), 3 casos i(17q) y 2
pacientes +19.

La categorizacion de riesgo propuesta por el IPSS-
R? (Muy Bueno/ Bueno/ Intermedio/ Malo/ Muy
Malo: 4/ 67/ 20/ 5/ 5%) permitié determinar dife-
rencias significativas en la prediccién de sobrevida y
de evolucién leucémica (Tabla 1, p<0,001).

REDISTRIBUCION DEL IPSS-R CON RESPECTO AL IPSS

La distribucidn de nuestros pacientes con respecto a
las categorias de riesgo propuestas por el IPSS Bajo/
Int-1/ Int-2/ Alto: 35/ 42/ 16/ 7%, fue similar a las



obtenidas en la serie original descripta por Green-
berg et al, 1997 (33/ 38/ 22/ 7%)®, y también a la
obtenida por Greenberg et al, 2012 (37/ 40/ 16/ 7%)
). Ademds, estos grupos mostraron medianas de so-
brevida y tiempos de progresion leucémica compa-
rables con ambas series (Tabla 1). Estas similitudes
también fueron observadas con respecto a la nueva
categorizacion de riesgo propuesta por el IPSS-R
Muy Bajo/ Bajo/ Intermedio/ Alto/ Muy Alto (nues-
tra serie: 20/ 41/ 15/ 14/ 10%, IWG-PM 19/ 38/ 20/
13/ 10%), y su respectiva evolucion clinica (Tabla 1;

Figura 1-Ay -B).

El entrecruzamiento entre las categorias de riesgo
del IPSS-R y del IPSS (Kendall’s tau= 0,746) mues-
tra que a casi la totalidad (312/313, 100%) de los pa-
cientes de riesgo Muy Bajo/Bajo les correspondia un
riesgo Bajo/ Int-1 segun el IPSS y la mayoria (62/75,
83%) de los pertenecientes al Intermedio provienen
del riesgo Int-1. Con respecto al riesgo Alto/Muy
Alto, si bien la mayoria (106/123, 80%) pertenecian
a los riesgos Int-2/Alto, a un 20% (17/123) se les ad-
judicaba un riesgo Int-1 (Tabla 2).
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Figura 1: Relevancia pronéstica de los grupos de riesgo de acuerdo al IPSS-R en la serie de 511 pacientes con

SMD de novo de poblaciéon Argentina. Curvas segun Kaplan-Meier para: A- Sobrevida de acuerdo al IPSS-R,

B- Progresién a Leucemia Mieloide Aguda (LMA); C- Sobrevida de acuerdo al IPSS-R ajustado por edad para la

poblacién general, y D- para los subgrupos de riesgo Muy Bajo y Bajo.
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Tabla 1: Analisis de variables y sistemas pronodsticos para sobrevida y progresion a Leucemia Mieloide Aguda

. Pacientes Sobrevida Progresion a LMA
Variables N
n (%) eventos | 50% (m) | Log Rank eventos 25% (m) | Log Rank
Género
Femenino 221 (43,2) 73 64,3 19.533% 41 46,5 4,333
Masculino 290 (56,8) 147 33,4 ? 71 23,8 (p=0,037)
Edad (afios)
<60 137 (26,8) 55 69,5 4,149 42 23,0 3,370
>60 374 (73,2) 165 43,8 (p=0,042) 70 44,3 (p=0,066)
Clasificacion FAB
AR 263 (51,5) 83 69,5 29 123,6
ARSA 45 (8,8) 16 64,3 3 NA
AREB 112 (21,9) 74 18,1 40,017* 44 9,0 53,846*
AREBt 34 (6,7) 23 15,8 22 4,0
LMMC 57 (11,2) 24 37,5 14 23,6
Blastos MO (%)
0-2 304 (59,5) 100 66,8 32 123,6
>2-<5 52(10,2) 18 63,0 . 8 46,5 .
5-10 84 (16,4) 53 21,5 107,691 30 9,9 I41,416
>10 71 (13,9) 49 15,8 42 4,6
Grupos de Riesgo Citogenético
Muy Bueno 18 (3,5) 6 68,5 4 67,5
Bueno 340 (66,5) 120 61,9 60 66,3
Intermedio 101 (19,8) 55 34,8 60,532* 27 26,0 23,447*
Malo 27 (5,3) 19 16,8 12 9,9
Muy Malo 25 (4,9) 20 13,8 9 53
Hemoglobina (g/dL)
>10 228 (44,6) 81 68,5 36 67,4
8-9,9 172 (33,7) 77 31,5 34,801* 47 17,5 15,554*
<8 111 (21,7) 62 21,5 29 14,6
Recuento de Plaquetas (/uL)
>100.000 315 (61,6) 121 58,5 58 50,5
50-99.000 97 (19,0) 47 42,7 24,405* 24 46,5 14,144
<50.000 99 (19,4) 52 24,9 30 10,9
Recuento de Neutréfilos (/pL)
>800 424 (83) 169 55,6 . 76 53,6 .
<800 87 (17) 51 21,4 17,570 36 10,9 25,104
IPSS
Bajo 178 (34,8) 39 74,6 8 125,0
Intermedio-1 214 (41,9) 98 42,7 . 46 42,9 .
Intermedio-2 81 (15,9) 54 18,1 138,611 37 7,5 134,046
Alto 38(7,4) 29 12,2 21 5,0
IPSS-R
Muy Bajo 104 (21,1) 21 125,4 7 125,0
Bajo 209 (34,4) 76 61,9 25 123,6
Intermedio 103 (20,2) 39 33,7 151,091* 19 23,1 125,953*
Alto 72 (14,1) 45 18,6 37 6,0
Muy Alto 52(10,2) 39 12,9 24 5,4
IPSS-R ajustado por Edad
Muy Bajo 108 (21,1) 20 1212
Bajo 176 (34,4) 58 66,8
Intermedio 103 (20,2) 54 27,5 180,557*
Alto 72 (14,1) 47 19,7
Muy Alto 52(10,2) 41 12,8

MO: Médula ésea, NA: no se alcanzé, m: meses, IPSS: Indice Pronéstico Internacional; IPSS-R: IPSS revisado; AR:
Anemia Refractaria, ARSA: AR con Sideroblastos Anillados (SA); AREB: AR con Exceso de Blastos, AREBt: AREB en
transformacion; LMMC: Leucemia Mielomonocitica Cronica; CRDU: Citopenia Refractaria con displasia (CRD) unilinaje;
CRDM: CRD multilinaje; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; *: Todos los p no especificados son p<0.001.
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Tabla 2: Re-distribucion de los pacientes con respecto a las categorias
de riesgo segun el IPSS-Ry el IPSS

IPSS-R

Indices Pronosticos | Muy Bajo | Bajo | Intermedio | Alto | Muy Alto | Total
IPSS

Bajo 88 (85%) 89 (43%) 1(1%) 0 (0%) 0 (0%) 178 (35%)

Intermedio-1 16 (15%) 119 (57%) 62 (83%) 17 (24%) 0 (0%) 214 (42%)

Intermedio-2 0 (0%) 1(1%) 11 (15%) 47 (66%) 22 (42%) 81 (16%)

Alto 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%) 7 (10%) 30 (58%) 38 (7%)
Total 104 (100%) 209 (100%) 75 (100%) 71 (100%) 52 (100%) 511

Tabla 3: Sobrevida y evolucion a LMA de acuerdo al género y a la edad respecto
de las categorias de riesgo segun el IPSS-R
Total IPSS-R
N Muy Bajo/ Bajo Intermedio Muy Alto/ Alto
N SV p value| Ev. LMA pvalue| N SV p value Ev. LMA pvalue| N SV p value Ev. LMA p value
(50%, m) (25%, m) (50%, m) (25%, m) (50%, m) (25%, m)
Total 511|313 | 70,7 123,6 75 33,7 23,1 123 17,3 6,0
Género
Femenino |221| 142 | 135,8 |<0,001| 123,6 |=0,107| 26 59,5 |[=0,152| 46,5 n.s. 53 15,8 n.s 5,5 n.s
Masculino [290| 171 | 58,8 71,7 49 27,0 18,8 70 17,9 6,3
Edad

<60afios |137| 69 | 130,7 [<0,001| 123,6 n.s. 20 69,5 |=0,090| 23,1 n.s 48 16,3 n.s. 4,9 n.s.
>60afios 374|244 | 59,7 NA 55 27,0 46,5 75 17,6 7,5
<70afios |253| 142 | 130,7 |=0,001| 123,6 n.s. 37 59,5 |=0,081| 23,1 n.s 74 17,0 n.s 5,1 n.s
>70afos |258] 171 | 61,9 NA 38 | 27,0 50,5 49 | 17,3 7,0

N: Numero de pacientes, SV: sobrevida; Ev. LMA: evolucion a Leucemia Mieloide Aguda; M: meses.

GENERO, EDAD E IPSS-R AJUSTADO POR EDAD

Los pacientes de sexo masculino presentaron una
menor sobrevida (p<0,001) y tiempos mas cortos de
progresion a LMA (p=0,037) en nuestra serie (Ta-
bla 1) y estas diferencias fueron mads evidentes en los
grupos de menor riesgo segtin el IPSS-R (Tabla 3).
Los pacientes <60 afos poseen una mayor sobrevida
que los pacientes de mayor edad (p=0,042), sin em-
bargo presentaron una tendencia a una progresion
leucémica mas rapida (p=0,066) (Tabla 1). La dife-
rencia en términos de sobrevida fue mas evidente en
los grupos de menor riesgo segun el IPSS-R, tanto
para el limite etario de 60 como de 70 afos (p<0,001
y p=0,001, respectivamente). Al igual que lo des-
cripto previamente para el IPSS original® y para el
IPSS-R?, ambos limites etarios no fueron utiles para
diferenciar sobrevida o evolucién leucémica en los
pacientes de mayor riesgo. Los pacientes jovenes de
riesgo Intermedio presentan una tendencia a mayor

®

sobrevida y menores tiempos de progresion leucé-
mica, aunque las diferencias no fueron significativas
(Tabla 3).

La categorizacion de riesgo ajustada por edad (Tabla
1; Figura 1-C), mediante la utilizacién de la férmula:
IPSS-R + {(edad - 70) x [0.05 — (IPSS-R x 0.005)]},
permitié re-distribuir los pacientes (Kendall’s tau=
0,849) en las categorias de riesgo segtin el IPSS-R.
Ademas permiti6 individualizar un subgrupo de 38
(18%) pacientes con menor sobrevida (23 meses)
dentro del grupo de riesgo Bajo (p<0,001) (Figura
1-D). Estos pacientes mostraron, entre los parame-
tros mds relevantes, una relacion de sexos de 3,2; una
mediana de edad, nivel de hemoglobina y porcentaje
de blastos en MO de: 83 afios, 9,1 g/dL y 2%, res-
pectivamente; 13 (34%) presentaron cariotipo anor-
mal, 22 (56%) fallecieron y 6 (7%) evolucionaron a
LMA.
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Nota adhesiva
Por favor, agregar en el pie de tabla las siguientes abreviaturas: n.s.: diferencias no significativas; NA: no alcanzada.

Además M en minúscula: m


Discusion

Durante los ultimos 30 afos, comenzando por el Sis-
tema Bournemouth®, una vasta cantidad de siste-
mas han sido desarrollados con la finalidad de deter-
minar el riesgo individual de los pacientes con SMD
y ofrecerles la mejor opcidn terapéutica® !>V, Entre
ellos, el IPSS® es el “gold standard” ya que su capaci-
dad de determinar grupos de riesgo ha sido validada
en numerosas series’>'?). Sin embargo, el IPSS-R re-
conoce algunas de las limitaciones del IPSS como la
severidad de las citopenias, incluye una novedosa es-
tratificacion de riesgo citogenético y un nuevo punto
de corte para el porcentaje de blastos en MO?.

El IPSS fue el primer sistema en reconocer el valor
prondstico de las alteraciones citogenéticas de ma-
yor frecuencia definiendo tres grupos de riesgo®.
Sin embargo, el grupo Intermedio es muy heterogé-
neo al incluir diferentes alteraciones de baja frecuen-
cia. Este hecho ha generado una amplia discusion en
la literatura tratando de definir el valor prondstico
de estos hallazgos®'>'*'%, La categorizacion de ries-
go citogenético propuesta por el IPSS-R excluye del
grupo intermedio los rearreglos 3q, el 5q- acompa-
fando otra alteracion, el 11q- y el 12p-, entre otros
cambios” . La distribucion de los cariotipos de
acuerdo al IPSS-R (Muy Bueno/ Bueno/ Intermedio/
Malo/ Muy Malo: 4/ 67/ 20/ 5/ 5%) en la presente se-
rie fue similar a las descriptas por Schanz et al, 2012
(3/ 66/ 19/ 5/ 7%)® y Greenberg et al, 2012 (4/ 72/
13/ 4/ 7%)"). También se observo una gran similitud
con respecto a las medianas de sobrevida alcanzadas
en nuestra serie”.

El porcentaje de blastos en MO es uno de los para-
metros con mayor fuerza pronoéstica. Los distintos
sistemas toman en cuenta diferentes puntos de corte
para este parametro* ® y el IPSS-R subdivide la ca-
tegoria <5% en <2% y >2-<5% y agrupa a los de >
10%"). La presencia de citopenias se encuentra en
directa relaciéon con un prondstico adverso” 101
asociada con mayor riesgo de complicaciones o de
requerimiento transfusional. Las variables tomadas
en cuenta en la confeccién del IPSS-R, incluyendo
los nuevos puntos de corte para los diversos pardme-
tros hematologicos analizados: porcentaje de blastos
en MO, nivel de hemoglobina, recuento de plaquetas
y de neutrdfilos, mostraron diferencias significati-
vas, tanto para la prediccion de sobrevida como para
progresion leucémica, en nuestra serie.
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Nuestros resultados confirman que los pacientes jo-
venes y los de género femenino presentan una mejor
sobrevida, siendo mas evidente en los pacientes de
bajo riesgo; mientras que no se observan diferencias
significativas en los de alto riesgo®”'. Y, aunque la
presencia de comorbilidades en los pacientes afiosos
pueden contribuir a su peor prondstico, el ajuste por
edad nos permiti6 identificar un grupo de pacientes
(18%) dentro de los de riesgo Bajo los cuales presen-
taron una menor sobrevida (23 meses, Figura 1-D).

El tratamiento actual de los pacientes con SMD se
encuentra adaptado al riesgo segun el IPSS. El obje-
tivo del tratamiento en los de “bajo riesgo” es mejo-
rar las citopenias y prolongar la sobrevida con una
mejor calidad de vida; mientras que, en los de “Alto
riesgo” es alterar el curso natural de la enfermedad
prolongando la sobrevida y demorando la transfor-
macion leucémica. El IPSS-R permitié identificar un
24% (17/71) dentro del grupo de riesgo Alto a los
cuales se les adjudicaba un riesgo Int-1 segun el IPSS
clasico. Ademas, define un nuevo grupo de riesgo
Intermedio compuesto mayoritariamente de pacien-
tes de riesgo Int-1 (83%, 62/75) con una mediana de
sobrevida de 34 meses. La edad de estos pacientes
podria ser un factor importante para determinar su
comportamiento: los pacientes jovenes presentan
una tendencia a mayor sobrevida y una evolucion
leucémica mas rapida (25% a los 23 meses), aunque
las diferencias no fueron significativas (Tabla 3).

Las causas de muerte de mayor frecuencia se asocian
con la severidad de las citopenias: infecciones y san-
grados, y la mayoria de los pacientes fallecen una vez
ocurrida la progresion a LMA. Este comportamien-
to clinico se observd en el 58% de los fallecimientos,
mientras que el 42% (92/220) remanente desarro-
llaron LMA con anterioridad. Los pacientes jovenes
presentaron una tendencia a mayor tasa de muerte
asociada a progresion leucémica (60%, 33/55) que
los de mayor edad (36%, 59/165) (p=0,0549), la cual
se incrementa a 73% vs. 56% en los de Alto/Muy
Alto riesgo.

La descripcion demografica, la distribucion de los
parametros clinicos, citogenéticos, los grupos de
riesgo segun el IPSS-R y los respectivos tiempos de
sobrevida (50%) y de progresion leucémica (25%)
obtenidos en nuestra serie fueron similares a los des-
criptos en el trabajo original”. Estos datos confir-
man nuestros hallazgos en una serie de menor tama-
fio (N=371 pacientes) recientemente publicada®.



Schanz J, Tuchler H, Solé F, Mallo M, Lufio E, Cer-
vera J et al. New comprehensive cytogenetic scor-
ing system for primary myelodysplastic syndromes

El IPSS-R resulté simple de aplicar debido a que 9.
incluye variables accesibles mostrando una buena
reproducibilidad en la diferenciacién de grupos de

riesgo en nuestra poblacion.
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