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1. RESUMEN

Las Neoplasias Mielodispléasicas (SMD) son un grupo de patologias caracterizadas por
la alteracion clonal de los precursores hematopoyéticos afectando uno o mas linajes
celulares dando lugar a citopenia y displasia morfologica ademés de incrementar el
riesgo a transformacion de leucemia mieloide aguda. Las Neoplasias Mielodisplésicas
se clasifican en bajo, intermedio o alto riesgo segiin IPSS y R- IPSS. Para pacientes
con SMD de alto riesgo, el objetivo de tratamiento serd prolongar tanto la sobrevida
global como sobrevida libre de progresion. En aquellos pacientes, los agentes
hipometilantes tal como la azacitidina son considerados como la primera linea en el
manejo. El presente estudio tiene un disefio de corte observacional, descriptivo y
retrospectivo y tiene como objetivo principal determinar cudl es la sobrevida global y
la sobrevida libre de progresion en los pacientes con diagnostico de SMD de alto riesgo
que no son candidatos a trasplante y que recibieron azacitidina en un hospital ptiblico
de Lima durante el periodo enero 2014 a diciembre 2024. Para el andlisis de datos se
utilizard el método de Kaplan-Meier, siendo significativo un p valor < 0,05. Los
resultados buscan convertirse en un referente estadistico y formar parte de una base de
datos mas amplia que englobe las caracteristicas de nuestra poblacion peruana. A largo
plazo, se espera que estos resultados mejoren el abordaje clinico en pacientes con esta

condicion.

Palabras clave: Sindrome mielodisplésico, azacitidina, sobrevida.



2. INTRODUCCION

Una de las tareas fundamentales en la practica diaria de un médico hematdlogo consiste
en la adecuada identificacion y manejo de las neoplasias que involucran al sistema
hematopoyético, las cuales son un grupo amplio y heterogéneo entre las que se
encuentran las Neoplasias Mielodisplésicas, patologia de origen clonal y adquirida que
afecta a las células madre de la médula 6sea generando hematopoyesis ineficaz
afectando a una o mas lineas celulares (1). Esta enfermedad presenta citopenias de una
o mas lineas celulares y displasia morfoldgica, ademas de que el riesgo de leucemia
mieloide aguda (LMA) sea mayor (2,3). El término Neoplasia Mielodisplésica fue
introducido en la ultima edicion de la Clasificacion de Tumores Linfoides y
Hematopoyéticos de la OMS del 2022 para reemplazar a Sindromes Mielodispléasicos
(SMD) por estar reconocida en la categoria de neoplasia de célula madre
hematopoyética; sin embargo, la abreviatura SMD se mantiene para evitar confusion

con la abreviatura de Neoplasias Mieloproliferativas (NMP) (1,3).

La incidencia de SMD incrementa de manera progresiva en relacion a la edad, es asi
que, en pacientes entre los 60 y 90 afios con una media de 77 afos al diagnostico, la
incidencia tiene una tasa de 2,2 a 56,8 casos por 100 000 habitantes; es menos del 10
% en pacientes con menos 50 afios y es muy baja por debajo de 40 afios de edad (0,1
casos por 100 000 habitantes) (3). Segtn la base de datos tomados del programa SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results) del afio 2020, la tasa de incidencia
ajustada por edad de SMD para 2014-2018 es de 4,2 por 100 000; otros estudios

realizados a nivel mundial refieren una incidencia y edad al diagndstico similares



(2,3,4). Se requiere citopenia en al menos un linaje hematopoyético para el diagnostico
(3). Es caracteristico del SMD el hallazgo de displasia en uno o mas linajes mieloides
cuyo punto de corte es el 10 % para todos los linajes. Dicha displasia puede ir
acompaifiada de un aumento de blastos mieloides, pero siempre debe ser <20%, ya sea

en sangre periférica o en médula dsea (Anexo 1).

La actual clasificacion de OMS 2022, reorganiza las entidades SMD en dos principales
grupos. El primer grupo lo conforman las neoplasias mielodisplasicas con anomalias
genéticas definitorias: SMD con bajo recuento de blastos y deleccion del 5q (SMD-
5q), SMD con bajo recuento de blastos y mutaciéon SF3B1 (SMD-SF3B1) y SMD con
inactivacion bialélica de TP53 (SMD-biTP53) (3). El segundo grupo incluye neoplasias
mielodisplasicas definidas morfologicamente: SMD con bajo recuento de blastos,
SMD hipoplasico, SMD con incremento de blastos tipo 1(SMD-IB1) y SMD con

incremento de blastos tipo 2 (SMD-IB2) (3) (Anexo 2)

Predecir el curso clinico de la enfermedad es importante ya que, a partir del mismo, se
establecen las pautas de tratamiento y para ello usamos la categorizacion del riesgo
segun IPSS e IPSS-R). El IPSS-R toma las variables de IPSS e incluye alteraciones
citogenéticas (Anexos 3 y 4). En la practica clinica diaria se utiliza una puntuacion de
riesgo intermedio (con >3,5 puntos) en el IPSS-R para diferenciar a los pacientes en:
grupos de riesgo alto (>3,5) y bajo riesgo (igual o < a 3,5), lo anterior con fines de
brindar una terapia enfocada (5,6). En la mayoria de hospitales de Latinoamérica,
incluyendo la institucion del presente estudio, no se cuenta los estudios citogenéticos

adecuados que nos permita detectar mutaciones puntuales, por lo que la clasificacion



IPSS continua vigente; para esta clasificacion los pacientes con SMD de alto riesgo son
definidos con una puntuacién intermedia-2 o de alto riesgo del IPSS (5,6). Es
mandatorio establecer el prondstico al inicio de la enfermedad y a lo largo del tiempo
con la finalidad de individualizar el tratamiento teniendo en cuenta, por un lado, la
naturaleza dinamica de esta patologia y por otro, las caracteristicas de cada paciente
como la edad avanzada, un cariotipo complejo, el nivel de score funcional,
comorbilidades, factores psicosociales, entorno social, las preferencias individuales y

el enfoque de cada institucion; las cuales generan impacto en la SG y SLP (5,7,8). El

estado general del paciente o funcionamiento fisico se evalua mediante el ECOG y el

Karnofsky Performance Status (KPS), en pacientes geriatricos se usa el Short Physical

Performance Battery (SPPB) e indice de comorbilidad de Charlson (5).

Para los pacientes con sindrome mielodisplasico de alto riesgo, el propdsito es
modificar el curso natural de la enfermedad, alargar la SG y disminuir el riesgo de
evolucion a LMA (2,6). Estudios aleatorizados demuestran que, para este tipo de
pacientes no candidatos para un transplante alogénico, azacitidina (AZ) y decitabina
(DEC) retrasan la progresion a LMA, por lo que son considerados farmacos de primera
linea (5). A pesar de que estos agentes hipometilantes comparten muchas
caracteristicas en comun, solo la azacitidina ha demostrado ventaja en la supervivencia
general (mediana 24.5 meses) en comparacion al tratamiento convencional (mediana
15 meses). Asimismo, AZA como agente hipometilante es superior a DEC a dosis bajas
en cuanto a la SG, asi como en pacientes mayores de 75 afios de edad; pero ninguno ha

demostrado ser superior en relacion a la supervivencia en comparacioén con el TPH



(5,9). Por lo que, AZA debe ser considerada como tratamiento de primera linea en
SMD clasificados como alto riesgo y que no se consideren como candidatos para
tratamiento intensivo. De acuerdo con la Guia Espafiola de SMD, también se
recomienda AZA como tratamiento de eleccion en pacientes con SMD de alto riesgo

que siendo candidatos a TPH alogénico, no dispongan de donante (1,3).

El esquema aprobado para azacitidina es 75 mg/m2 cada 24 horas por via subcutanea
durante 7 dias consecutivos y se repite cada 28 dias durante >6 ciclos. En los pacientes
que muestran una respuesta clinica, el tratamiento debe continuar mientras haya
beneficio (6,8). Para evaluar la respuesta, se aplican los criterios de respuesta

establecidos por el International Working Group 2006 (IWG 2006) (Anexo 5) (10).

Los primeros grandes estudios que demostraron la eficacia y seguridad de AZA
provienen de ensayos clinicos aleatorizados del Grupo B de Céncer y Leucemia
(CALBGQG) y el ensayo AZA-001. Los tres estudios CALBG demostraron una tasa de
respuesta del 40-47%, con una tasa de RC del 10-17%. Ademas, los pacientes tratados
con AZA tuvieron una SG y un tiempo hasta la progresion a LMA mas duradero en
comparacion con los pacientes tratados con el mejor tratamiento de apoyo (21 frente a
13 meses) (11,12). En el estudio AZA-001, el 29% de los pacientes lograron RC o RP
y mejord significativamente la SG en comparacion con la atencién convencional,
incluida la quimioterapia intensiva (24,5 frente a 15 meses) (13). No obstante, en
estudios del mundo real sobre AZA, la mediana de supervivencia general oscild entre
12 y 18 meses (14). Por mencionar algunos trabajos relevantes como el realizado por

Rajakumaraswamy et al. quienes evaluaron la efectividad de AZA en 382 pacientes sin



tratamiento previo. Durante un seguimiento de 12.9 meses, se observo una tasa de
remision completa del 7,9 % (n = 30), con una duracion media de 12 meses y la
mediana de SG fue de 17,9 meses (15); con parecidos resultados a los descritos por
Bernal et al. quienes informaron una supervivencia general media de 13,4 meses en
251 pacientes que pertenecieron a un registro del grupo cooperativo espafiol sobre
SMD y que recibieron AZA en primera linea; manifiestan que, dichos resultados del

mundo real han sido inferiores a lo esperado en comparacion a los ensayos clinicos

(16).

Asi, las diferencias en estos resultados de supervivencia observados entre estudios
clinicos y estudios del mundo real son notorias y esto se puede atribuirse al tipo de
investigacion, a la aplicacion en el campo clinico, al rigor en los criterios de inclusion,
etc. En los ensayos clinicos, AZA y DEC se habrian administrado en condiciones
optimas controladas, las cuales no necesariamente reflejan la practica comun en
entornos clinicos. Nuestro pais carece de registros acerca de pacientes afectados por
esta patologia, motivo por el que surge la interrogante sobre cual es la sobrevida global
y la sobrevida libre de progresion en los pacientes con diagndstico de SMD de alto
riesgo que no son candidatos a trasplante y que recibieron azacitidina en un hospital
publico de Lima durante el periodo enero 2014 a diciembre 2024 y de este modo
comprender la efectividad clinica asociada con el uso de azacitidina en un entorno

representativo del mundo real.



3. OBJETIVOS

Objetivo general

e Determinar la sobrevida global y la sobrevida libre de progresion en los
pacientes con diagnostico de neoplasia mielodisplasica de alto riesgo no
candidatos a trasplante y que recibieron tratamiento con azacitidina en un

hospital publico de Lima, durante el periodo enero 2014 a diciembre 2024.

Objetivos especificos

Estimar la incidencia de neoplasia mielodisplasica presentada en nuestra

institucion a lo largo de 10 afios.

e Analizar las caracteristicas clinicas segun sexo y edad de los pacientes con
diagnéstico de neoplasia mielodisplasica de alto riesgo no candidatos a
trasplante.

e Describir los factores demograficos que intervienen en la evolucion de la
enfermedad.

e Determinar el tipo de respuesta obtenida con el tratamiento de azacitidina en

nuestra poblacion de estudio a lo largo de 10 afios de seguimiento.

4. MATERIALES Y METODOS

a. Diseiio de estudio

El presente estudio es de corte observacional, descriptivo y retrospectivo.

b. Poblacion



Conformada por todos los pacientes con diagnéstico de neoplasia mielodisplasica con
estadiaje de alto riesgo que no son candidatos a trasplante y que recibieron tratamiento
con azacitidina como terapia de primera linea en un hospital publico durante el periodo
comprendido entre enero 2014 a diciembre 2024 y que cumplen con los criterios de

inclusion.

Criterios de inclusion

- Pacientes que cumplan con el diagndstico de neoplasia mielodisplasica (SMD)
segun criterios de Organizacion Mundial de la Salud (OMS 2022).

- Pacientes con diagndstico de neoplasia mielodisplédsica con estadiaje de alto
riesgo.

- Pacientes con el diagnostico antes mencionado y que hayan recibido
tratamiento con azacitidina en cualquiera de sus presentaciones.

- Pacientes cuyo diagndstico y tratamiento hayan sido realizados en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza en el periodo de enero 2014 y diciembre 2024.

- Pacientes con diabetes mellitus, hipertension arterial y otras enfermedades
cronicas, que sean diagnosticados con SMD seran incluidos, considerando los

otros criterios de seleccion.

Criterios de exclusion

- Ficha de registro incompletas
- Registro incompleto de datos solicitados en la hoja de recoleccion de datos.

- Pacientes con otro tipo de neoplasia al diagnostico.



- Pacientes cuyo tratamiento fue irregular.

- Pacientes que recibieron como terapia de primera linea un esquema que no
incluya azacitidina

- Pacientes portadores de otras patologias hematoldgicas concomitantes.

¢. Muestra

La muestra estara conformada por toda la poblacion que haya cumplido con los

criterios de inclusion, no se realizara un calculo de tamafno de muestra.

d. Definicion operacional de variables

(Ver Anexo 6)

e. Procedimientos y técnicas

Se realizard una busqueda y revision de fichas de registro de los pacientes
diagnosticados con SMD vy se seleccionaran aquellas que cumplan con los criterios de
inclusion. Se recopilaran datos demograficos como edad, sexo y comorbilidades. Se
tendrdn en cuenta los datos al momento del debut de la enfermedad tales como escala
funcional (ECOG, Karnofsky, Charlson), citopenias de inicio, clasificacién de riesgo
(IPSS e IPSS-R), entre otros, los cuales nos orientaran sobre la progresion de la
enfermedad y guardaran relacion con el tratamiento seleccionado. Sobre el tratamiento,
se recopilara informacion sobre el inicio, duracion y tipos de esquema. Los datos del
seguimiento incluirdn la respuesta alcanzada con azacitidina, el tiempo de
recaida/progresion y fallecimiento de ser el caso. Todo lo anterior mencionado se

resumira en la ficha de recoleccion de datos (Anexo 7).
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f. Aspectos éticos

El presente estudio de investigacion contara con la autorizacion del Comité de Etica e
Investigacion del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, asi como la autorizacion del
Comité Institucional de Etica de la Universidad Nacional Cayetano Heredia. El
beneficio del estudio radica en obtener una data significativa para evaluar el impacto
clinico del tratamiento con azacitidina en nuestra poblacién diana, compararlo,
adaptarlo a nuestra realidad y mejorar la préctica clinica. Para proteger la
confidencialidad de los datos de los pacientes, se implementara una base de datos
encriptada, en la que a cada paciente se le asignara un codigo unico. De modo que, la
ficha de recoleccion de datos final no contendra informacion personal. El acceso a la

base de datos encriptada estara restringido exclusivamente a los investigadores.
g. Plan de analisis

Las mediciones demograficas y basales, asi como el esquema de tratamiento se
resumirdn mediante métodos descriptivos estdndar en graficos y tablas de datos, para
ello se usaran las herramientas del programa Excel 2024. El analisis del tratamiento
sera mediante método de Kaplan-Meier, un valor p < 0,05 se considerara significativo.
La sobrevida global, la sobrevida libre de progresion con sus respectivas curvas y
medianas, se analizardn mediante el método de Kaplan-Meier, un valor p < 0,05 se
considerara significativo. Los grados de respuesta (completa, parcial y tasa de respuesta
objetiva) seran de acuerdo a los criterios del IWG 2006 (10) que se analizaran mediante
estimaciones puntuales y los intervalos de confianza (IC) del 95 % se realizaran segtin

el método de Clopper-Pearson.
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6. PRESUPUESTO

a) Presupuesto: El estudio sera financiado por el autor.

Tabla 1. Presupuesto detallado del proyecto de investigacion.

DESCRIPCION
RECURSO | CANTIDAD IMI(’SO/I){TE
HUMANO ’
Investigador 100 horas 0
Asesor 50 horas 0
BIENES
Fotocopias 80 unidades 40
Lapiceros 10 unidades 15
Impresiones 50 paginas 5
SERVICIOS
Asesror‘1 a 5 horas 100
estadistica
Internet 60 horas 490
Transporte 30 dias 300
TOTAL 950

Fuente: autor.

b) Cronograma
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Tabla 2. Cronograma del proyecto de investigacion.

N° Actividades 2024 025
— —
e |8 o |a |8 |~ | |° & la |o|a
5 | B S Sl2 ]38 |2
=3 = o o
a | © o a
1 | Formulacion del titulo del proyecto X
de tesis
2 | Elaboracion del esquema proyecto de | X
tesis
3 | Revision y ampliacion del marco X
tedrico
4 | Contacto con las autoridades de la X
institucion colaboradora
5 | Redaccioén del borrador del proyecto X
de tesis
6 | Edicion y correccion X | X
7 | Elaboracién y presentacion del X
proyecto
8 | Aprobacion del proyecto de tesis X
9 | Recoleccion de datos X
10 | Procesamiento y analisis X | X
11 | Elaboracion del informe final X | X
12 | Aprobacion y sustentacion de tesis X
13 | Publicacion del articulo X

Fuente: autor.
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7. ANEXOS

ANEXO 1. Cambios displasicos en las lineas celulares.

Linaje | Cambios displasicos

Diseritropoyesis

Nuclear{Gemacion
Puentes internucleares
Multinuclearidad
Cambios megaloblastoides
Cariorrexis
Citoplasmatica|Sideroblastos en anillo
Vacuolizacién
Positividad al 4cido peryddico de Schiff (PAS)

Disgranulopoyesis
Nuclear |Hiposegmentacion (pseudo-Pelger-Huét)

Hipersegmentacion

Citoplasmatica |[Hipogranularidad

Granulos de Pseudo-Chédiak-Higashi

Escazo

Bastones de Auer

Dismegacariopoyesis

Nuclear|Hipolobacién en megacariocitos de todos los tamafos
Multinucleacion (multiples ntcleos muy separados)
Citoplasmatica |Micromegacariocitos

Fuente: World Health Organization (WHO). WHO Classification of Tumours
of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. 5th ed. Lyon: International Agency
for Research on Cancer; 2022.
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ANEXO 2. Clasificacion de SMD segun OMS 2022.

Blastos

Citogenética

Mutaciones

SMD con anomalias genéticas
definidas

SMD con bajo nimero de blastos y
delecion 5q (SMD-5q)

SMD con bajo nimeros de blastos y
mutacién SF3B1* (SMD-SF3B1)

<5% MO y <2% SP

Delecién 5g sola o con
otra anomalia distinta de
la monosomia 7 o
delecién 7q

Ausencia de delecién
5@, monosomia 7 o
cariotipo complejo

SF3B1

SMD con inactivacion bialelica de TP53
(SMD-biTP53)

<20% MO y SP

Generalmente complejo

Dos o mas mutaciones de
TP53, 0 1 mutacion con
evidencia de pérdida del

nimero de copias de TP53

ocnLOH

SMD, definido morfolégicamente

SMD con bajo ndmero de blastos (SMD-LE
SMD hipoplasicot (SMD-h)

<5% MO y <2% SP

SMD con incremento de blastos (SMD-IB)

SMD-IB 1

5-9% MO 02-4% SP

SMD-IB 2

10-19% MO o 5-19%
SP o bastones de
Auer

SMD con fibrosis (SMD-f)

5-19% MO; 2-19% SP

*La deteccion de 215 % de sideroblastos en anillo puede sustituir a la mutacién SF3B1. Terminologia relacionada
tPor definicion, <25 % de celularidad de la médula 6sea, ajustada por edad.
Abreviaturas: MO: médula 6sea; SP: sangre periférica; cnLOH: pérdida de heterocigosidad de copia neutral

Fuente: World Health Organization (WHO). WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues. 5th ed. Lyon: International Agency for

Research on Cancer; 2022.
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ANEXO 3. indice Pronéstico Internacional (IPSS)

Variable 0 puntos |0.5 puntos | 1 punto |1.5 puntos| 2 puntos
Blastos MO (%) <5 5-10 11-20 21-30

Cariotipo* Bueno Intermedio Malo

Citopenias 0-1 2-3

*Cariotipo: Bueno: Normal, -Y, del(5q), del (20q) como anomalias unicas; Malo:
Complejo (>=3 anomalias) o anomalias delcromosoma 7; Intermedio: otras

anomalias Unicas o dobles.

Grupos de riesgo: Bajo: 0 puntos; Intermedio-1: 0.5-1 puntos; Intermedio-2: 1.5-
2 puntos; Alto: >=2.5 puntos.

Fuente: Grupo Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos (GESMD). Guia Espafola de
Sindromes Mielodisplasicos (GESMD). 6ta ed. Madrid: Grupo Accion Médica; 2020.

ANEXO 4. indice Pronéstico Internacional Revisado (IPSS-R)

Caracteristica 0 puntos (0.5 puntos| 1punto (1.5 puntos| 2 puntos |3 puntos |4 puntos
Grlfpo de ,rlfasgo Muy bueno Bueno Intermedio Pobre |Muy pobre
citogenético
Blastos MO (%) 0-2 3-4.9 5-10 >10
Hb (g/dL) >=10 8-9.9 <8
Plaquetas (x109L) >100 50-99 <50
PMN (x109L) >=0.8 <0.8

alto: >6 puntos

Grupo de riesgo: Muy bajo: 0-

1.5 puntos; Bajo: >1.5-3 puntos; Intermedio: >3-4.5 puntos; Alto: >4.5-6 puntos; Muy

Categorias de riesgo ciogenético

incluidas en IPSS- R

Muy bueno

-Y, del (11q) asiladas

Bueno

Normal, del (5q), del (12p) y del (20q) aisaldas y anomalias dobles que incluyen del (5q)
(excepto con -7 6 del (7q))

Intermedio

del (7q), +8, +19, i(17q) aislada y cualquier otra anomalia Unica o doble en clones
independientes

Pobre

-7 e inv(3)/t(3q)/del(3q) asiladas, anomaias dobles que incluyen -7/del(7q) y anomalias
complejas con 3 anomalias

Muy pobre

Anomalias complejas con >3 anomalias

Fuente: Greenberg P, Tuechler H, Schanz J, Sole F, Bennett JM, Garcia-Manero G,
et al. 14 revised international prognostic scoring system (IPSS-R), developed by the
international prognostic working group for prognosis in MDS (IWG-PM). Leuk Res

[Internet].
2126(11)70016-9

2011;35:S6.

Disponible
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ANEXO 5. Propuesta de modificacion de los criterios de respuesta del Grupo de
Trabajo Internacional para alterar la historia natural del SMD (IWG 2006)

Categoria Criterios de respuesta (las respuestas deben durar al
menos 4 semanas)

Médula 6sea: < 5% de mieloblastos con maduracién normal de todas
las lineas celulares *

Se observard displasia persistente *t

Remisién |Sangre periférica

completa Hb > 11 g/dl

Plaquetas > 100 x 10 ° /L

Neutrdfilos 2 1,0 x 109 /L T

Blastos 0%

Todos los criterios CR si son anormales antes deltratamiento
excepto:

Remisién ” , —
parcial Los blastos de médula 6sea disminuyeron 2 50% con respecto al

tratamiento previo, pero aun son > 5%

La celularidad y la morfologia no son relevantes

Médula 6sea: <5 % de mieloblastos y disminucién = 50 % respecto al
Médula 6sea |pretratamiento t

CR t Sangre periférica: si hay respuestas de HI, se anotardn ademas de la
médula CR t

No se logra almenos PR, pero no hay evidencia de progresién
durante > 8 semanas

Enfermedad
estable

Muerte durante eltratamiento o progresion de la enfermedad
caracterizada por empeoramiento de las citopenias, aumento del
Falla porcentaje de blastos en la médula 6sea o progresién a un
subtipo FAB de SMD més avanzado que eldeltratamiento previo

Almenos 1 de los siguientes:

Regresar alporcentaje de blastos de médula ésea previo al
Recaida |tratamiento

después de Disminucion de 2 50% de los niveles maximos de
RCoPR |remisién/irespuesta en granulocitos o plaquetas

Reduccidn de la concentracién de Hgb de =2 1,5 g/dlo
dependencia de transfusion

Completa: Desaparicion de la anomalia cromosémica sin
Respuesta |aparicidén de otras nuevas

citogenética |Parcial: Reduccion de almenos el50% de la anomalia
cromosoémica

P ara pacientes con:

Menos del5% de blastos: aumento de 2 50% de blastos a >
5% de blastos

5%-10% de blastos: aumento 2 50% a > 10% de blastos

Progresion 10%-20% de blastos: aumento 2 50% a > 20% de blastos

de la 20%-30% de blastos: aumento = 50% a > 30% de blastos

enfermedad ([Cualquiera de los siguientes:

Almenos un 50 % de disminucién de la remisién/respuesta
maxima en granulocitos o plaguetas

Reduccidn de la Hgb en > 2 g/dL

Dependencia de transfusién

Puntos finales:

En general: muerte por cualquier causa

Supervivencia - -
Evento libre: falla o muerte por cualquier causa

PFS: progresion de la enfermedad o muerte por SMD

DFS:tiempo de recaer

Muerte por causa especifica: muerte relacionada con SMD

MDS indica sindromes mielodispldsicos; Hgb, hemoglobina; CR, remisién completa; HI, mejoria
hematolégica; PR, remisién parcial; FAB, franco-estadounidense-britdnica; AML, leucemia
mieloide aguda; PFS, supervivencia libre de progresion; DFS, supervivencia libre de enfermedad.

*Los cambios displasicos deben considerar el rango normal de cambios displasicos
(modificacién). tModificacion de los criterios de respuesta del GTI. $En algunas circunstancias,
la terapia de protocolo puede requerir el inicio de un tratamiento adicional (por ejemplo,
consolidacion, mantenimiento) antes del periodo de 4 semanas. Dichos pacientes pueden
incluirse en la categoria de respuesta en la que se encuentran en el momento en que se inicia la
terapia. Las citopenias transitorias durante los ciclos repetidos de quimioterapia no deben
considerarse como una interrupcion de la durabilidad de la respuesta, siempre que se recuperen
los recuentos mejorados del ciclo anterior.
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application and proposal for
modification of the International
Working Group (IWG) response
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ANEXO 6. Definicion operacional de las variables.

Variable Definicion conceptual Tipo de variable Definicion Escala de | Categoriay | Instrumento
operacional medida valores
Seguin su Segiin su
relacion naturaleza
Edad Tiempo vivido por una Cuantitativa Afios Valor > 18 afios Ficha de
persona expresado en afios. absoluto recoleccion
de datos
Sexo Condicién organica, Cualitativa Masculino Nominal Ficha de
masculina o femenina. g_ recoleccion
R de datos
% Femenino Nominal Ficha de
g' recoleccion
3 de datos
Incidencia Casos nuevos de una Cuantitativa Casos Valor Numero de Célculo de
enfermedad en un periodo absoluto casos por tasa de
de tiempo. 1.000 incidencia
habitantes
Riesgo de Tendencia a que la Cuantitativa IPSS Valor Bajo: 0 pts; Ficha de
progresion enfermedad avance y lleve o absoluto Intermedio- | recoleccion
al paciente a la muerte o a % 1: 0.5-1 pts; de datos
la transformacion a otra. =4 Intermedio-
f;: 2:1.5-2 pts;
g Alto: >=2.5
pts.
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Cuantitativa

Supervivencia | Tiempo que pasa desde la | Cuantitativa
general fecha del diagnostico o del
comienzo del tratamiento
de una enfermedad durante
el cual los pacientes con la
enfermedad siguen vivos.
Supervivencia | Tiempo que pasa desde que | Cuantitativa
libre de comienza el tratamiento de
progresion una enfermedad y después

del tratamiento durante el

cual un paciente convive

con la enfermedad, pero
esta no empeora.

quarpuadog

R-IPSS Valor Muy bajo: Ficha de
absoluto 0-1.5 pts; recoleccion
Bajo: >1.5-3 de datos
pts;
Intermedio:
>3-4.5 pts;
Alto: >4.5-6
pts; Muy
alto: >6 pts.
Meses Cuantitativa | 1-6 meses Método de
de intervalo | 6-12 meses Kaplan-
>12 meses Meier
Meses Cuantitativa | 1-6 meses Método de
de intervalo | 6-12 meses Kaplan-
>12 meses Meier

Fuente: autor
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ANEXO 7. Ficha de recoleccion de datos.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FILIACION

CODIGO:

Edad: ‘

Sexo: ‘

‘ Procedente: |

‘ Lugar de Nac:

|

ANTECEDENTES:

Anteced. médicos:

Medicacion habitual:

DEBUT DE SMD

Fecha y hospital al diagnostico: \

Signos y sintomas:

Escala funcional:

ECOG:

Karnofsky:

Charlson:

Hemograma:

HB: PQ:

Leucocitos

Neu: Linf:

Mono:

Eo: Baso:

Blastos (%)

Bioquimica:

Cr: DHL:

Perfil hepatico:

Serologia:

AMO:

BX:

CMF:

CG:

PM

IPSS:

| IPSS-R:

CLASIFICACION:

AL TRATAMIENTO CON AZACITIDINA

Fecha de inicio:

Esquema:

Monoterapia \

Combinacion:

Dosis total:

Frecuencia:

Fechas administradas:

Reacciones adversas:

Hemograma post tto

AMO | BX | CMF

CG

PM

Post tratamiento

Respuesta
segun
IWG
2006
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SEGUIMIENTO

Tiempo sin enfermedad hasta la
fecha del estudio (meses)

Signos y sintomas presentados:

Tiempo de recaida/ progresion
de enfermedad (meses)

Hemograma:

Fallecimiento (fecha,
motivo)

Fuente: autor.
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