INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS N° 13(( - 2020 - J/INEN

REPUBLICA DEL PERy,

o \2 RESOLUCION JEFATURAL
\Q*f“/ Lima, 20 de @5&”' del 2020

VISTO:

El Informe N° 094-2020-DICON/INEN, de la Direccidon de Control del Cancer, Memorando
N° 277-2020-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el
Informe N° 032-2020-O0-OGPP/INEN, de la Oficina de Organizacion, el Informe N° 020-
2020-DOM-DIMED/INEN, del Departamento de Oncologia Médica, el Memorando N°
0030-2019-DIMED/INEN, de la Direccién de Medicina, el Informe N° 016-2020-CBS-
DNCC-DICON/INEN, del Experto en Salud Publica — Departamento de Normatividad,
Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos, el Informe N° 060-2020-DNCC-
DICON/INEN, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de
Servicios Oncolégicos y el Informe N° 292-2020-OAJ/INEN emitido por la Oficina de
Asesoria Juridica, y;

\*i;"'(i:'-pNsmERANDo:
< .13
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YAl ,_‘;-,Q’ue, a través de la Ley N° 28748, se cre6 como Organismo Publico Descentralizado al

L Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de
derecho publico interno, con autonomia econdmica, financiera, administrativa y
normativa, adscrito al Sector Salud, constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como
Organismo Publico Ejecutor en concordancia con la Ley N° 29158, Ley Organica del
Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM:;

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el Diario Oficial “El
Peruano” con fecha 11 de enero de 2007, se aprobé el Reglamento de Organizacion y

unciones del |Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN),
Estableciendo la jurisdiccion, funciones generales y estructura organica del Instituto, asi
Hmo las funciones inherentes a sus Unidades Organicas y Departamentos;

Que, la Resolucién Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, que aprueba el documento
denominado “Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de
7. Salud”, numeral 6.1.3, la Guia Técnica (...) es el Documento Normativo del Ministerio de
"CZS‘\ Salud, con el que se define por escrito y de manera detallada el desarrollo de
(. DIELCIDN g) determinados procesos, procedimientos y actividades administrativas, asistenciales o
EDICIN //\%s; sanitarias. En ella se establecen procedimientos, metodologias instrucciones o
P owe <% indicaciones que permiten al operador seguir un determinado recorrido, orientandolo al
" cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrollo de una buena préctica (...);




Que, mediante Resolucién Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva
Administrativa N° 001-2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la Elaboracion de
Documentos Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN”
tiene como finalidad es establecer los criterios en el proceso de formulacién, elaboracion,
aprobacién y actualizacién de los documentos normativos que se expidan en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, logrando mayores niveles de eficiencia y
eficacia en su aplicacion cuyo objetivo es de estandarizar la estructura de los documentos
normativos que emitan los érganos y/o unidades organicas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas;

Que, de manera institucional, debe manifestarse que el proyecto “DOCUMENTO
TECNICO TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL SINDROME
MIELODISPLASICO DE ALTO RIESGO”, ha sido elaborado por el Departamento de
Oncologia Médica, por lo que la Oficina de Organizacion considera que su contenido
cumple con los criterios establecidos en la norma interna y que no colisionan con la
estructura organica y Funcional del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
encontrandose acorde a los parametros de elaboraciéon de Documentos Normativos;

Que, Mediante el Memorando N° 277-2020-OGPP/INEN de fecha 17 de febrero de 2020,
la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, mediante el Informe N° 032-2020-O0-
OGPP/INEN de fecha 17 de febrero de 2020, la Oficina de Organizacién, emite opinion
técnica favorable al proyecto de documento normativo denominado “DOCUMENTO
TECNICO TRATAMIENTO  MEDICO  ONCOLOGICO DEL  SINDROME
MIELODISPLASICO DE ALTO RIESGO?”;

Que, tomando en cuenta el sustento técnico por la Oficina General de Planeamiento.y
Presupuesto, se aprecia que la Oficina de Organizacién ha revisado y emite opinién
técnica favorable al proyecto denominado ‘DOCUMENTO TECNICO TRATAMIENTO
MEDICO ONCOLOGICO DEL SINDROME MIELODISPLASICO DE ALTO RIESGO?, para

su correspondiente aprobacion;

—JN

_\Que, conforme a lo expuesto, y segun se desprende del proyecto denominado
(/. " |"“DOCUMENTO TECNICO TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL SINDROME
/MIELODISPLASICO DE ALTO RIESGO”, tiene por objetivo estandarizar el manejo
-/ médico oncoldgico de los pacientes con Sindrome Mielodisplasico (MDS) de alto riesgo
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), tiene como finalidad
contribuir a reducir la mortalidad, progresién de la enfermedad y mejora de la calidad de
_—_ vida de los pacientes con Sindrome Mielodisplasico (MDS) de alto riesgo en el Instituto
A L;\I\\lacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

1%

‘Que, conforme se desprende de los documentos de Vistos, la Oficina General de
{7/~ Planeamiento y Presupuesto, la Oficina de Organizacion, el Departamento de
Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos y la Oficina de
Asesoria Juridica han efectuado su revisién al proyecto en menciéon, el mismo que

recomiendan su aprobacién;

Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia General, de
la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, de la Oficina de Organizacion, de la
Direccion de Control del Cancer, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control
Nacional de Servicios Oncolégicos, del Departamento de Oncologia Médica, de la
Direccion de Medicina, y de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas;

< ‘ Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto
¢/ Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N°
N2oPE 001-2007-SA, y de conformidad con la Resolucion Suprema N° 011-2018-SA;




SE RESUELVE:

AR"TiCULO PRIMERO. - APROBAR el “‘DOCUMENTO TECNICO TRATAMIENTO
MEDICO ONCOLOGICO DEL SINDROME MIELODISPLASICO DE ALTO RIESGO’,
tiene como finalidad contribuir a reducir la mortalidad, progresién de la enfermedad y
mejora de la calidad de vida de los pacientes con Sindrome Mielodisplasico (MDS) de
alto riesgo en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), el mismo que
como anexo forma parte integrante de la presente Resolucion Jefatural.

ARTICULO SEGUNDO. - ENCARGAR a la Oficina de Comunicaciones de la Gerencia
General del INEN, la publicacién de la presente Resolucion en el Portal Web Institucional.
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INTRODUCCION

Los sindromes mielodisplasicos (MDS) son un grupo heterogéneo de patologias que se
caracterizan por presentar citopenias variables, médula 6sea hipercelular y produccion
displasica e inefectiva de células sanguineas, presentando un riesgo aumentado de progresion
a leucemia mieloide aguda(1). Puede no tener una causa conocida o ser secundario a factores
como la radiacion o la quimioterapia en afios previos(2). La incidencia de MDS se incrementa
marcadamente con la edad afectando en un 80 % a 90 % de personas mayores de 60 afios(1).
Se estima que en los Estados Unidos cada afio ocurren mas de 10.000 nuevos casos de
MDS(3).

Es probable que la incidencia real de MDS sea mas alta que la predicha por las bases de datos
de cancer, ya que los sintomas inespecificos pueden evadir la deteccion en etapas tempranas
de la enfermedad y los casos sospechosos pueden no someterse a pruebas definitivas (es
decir, biopsia de médula ésea) debido a comorbilidades(4)

En el VII Congreso Peruano de Hematologia se presentd una casuistica de 7 hospitales
nacionales, en donde se evaluaron 163 casos, de los cuales 139 pudieron analizarse y
determinar su riego encontrado que 56 casos tuvieron riesgo bueno (43.4%), 58 riesgo
intermedio 1 (45 %), 9 riesgo intermedio 2 (7 %) y 6 riesgo pobre (4.6 %). La mediana de la
sobrevida reportada fue de 19.2 meses (IC: 0.4 - 165 meses)(5)

El presente Documento Técnico contiene las recomendaciones para diagnéstico y tratamiento
en pacientes con esta patologia basadas en la mejor evidencia cientifica disponible.
FINALIDAD

Contribuir a reducir la mortalidad, progresién de la enfermedad y mejora de la calidad de vida
de los pacientes con Sindrome Mielodisplasico (MDS) de alto riesgo en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN).

OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Estandarizar el manejo médico oncolégico de los pacientes con Sindrome Mielodisplasico
(MDS) de alto riesgo en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1  Establecer las directrices para el tratamiento médico oncolégico para el sindrome
mielodisplasico (MDS) de alto riesgo.

3.22 Establecer las consideraciones para el diagnéstico de sindrome mielodisplasico
(MDS) de alto riesgo

3.2.3 Establecer las directrices para el seguimiento durante y posterior al tratamiento
oncologico médico del paciente con sindrome mielodisplasico (MDS) de alto
riesgo.

AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones contenidas en el presente Documento Técnico normativo son de
cumplimiento obligatorio para el personal de salud que labora en el Departamento de Oncologia
Médica y del Dpto. de Patologia del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN.
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V. BASE LEGAL

e ey N° 26842, Ley General de Salud.

e Ley N° 28343, Ley que declara de interés y necesidad publica la descentralizacion de los
servicios médicos oncolégicos.

e Ley N° 28748, Ley que crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto Nacional
de Enfermedades Neopléasicas - INEN, con autonomia administrativa y con Decreto
Supremo N° 034-2008-PCM, se calificé al INEN como Organo Publico Ejecutor.

e Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud y su Decreto Supremo N°
008-2010-SA, gque aprueba el Reglamento de la Ley.

e Ley N° 29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios de
salud y su Decreto Supremo N° 027-2015-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley.

e Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos

, Sanitarios.

e Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacion y
funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN.

e Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento en

e wﬁgs Salud (PEAS).

3 e Decreto Supremo N° 008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley Marco de
Aseguramiento Universal en Salud.

e Resolucion Ministerial N° 540-2011/MINSA, que aprueba la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos no
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales”.

e Resolucion Ministerial N° 721-2016/MINSA, que modifica la NTS N° 091-MINSA/DIGEMID-
V.01 “Normas Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos no considerados en el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales” aprobada por R.M. N° 540-
2011/MINSA.

e Resolucidon Ministerial N° 850-2016-MINSA, que aprueba el documento denominado
“Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”.

e Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA, que aprueba el documento técnico: Petitorio

- Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud.

)
Lﬁ/ e Resolucion Ministerial N° 862-2019/MINSA, gue incorpora el numeral 8.7 en el capitulo VI
{ de Disposiciones Complementarias Transitorias de la Directiva Administrativa N° 249-
_/ MINSA/2018/DIGEMID “Gestion del Sistema Integrado de Suministro Publico de productos

Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios — SISMED" aprobada con
Resolucion Ministerial N°116-2018/MINSA.

e Resolucion Jefatural N° 207-2017-SIS, que aprueba la Directiva Administrativa N° 002-
2017-SIS-GNF-V.01 “Directiva Administrativa que establece el Proceso de Valoracion de las
Prestaciones de Salud del Seguro Integral de Salud”.

e Resolucion Jefatural N° 276-2019-I/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N° 001-
2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la elaboracién de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas-INEN".

VI. CONTENIDO
6.1 ABREVIATURAS Y DEFINICIONES
6.1.1 ABREVIATURAS

AML Leucemia Mieloide Aguda
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AlloSCT Trasplante Alogénico de Células Progenitoras
AzaC Azacitidina
BSH British Society for Haematology
DHL Deshidrogenasa Lactica
EPO Eritropoyetina
FDA United States Food and Drug Administration
FISH Hibridacion Fluorescente In Situ
G-CSF Factor Estimulante de Colonias
GPC Guia de Practica Clinica
IPSS-R Revised International Prognostic Scoring System
WG International Working Group
LDAC Citarabina a Bajas Dosis
MDS Sindrome Mielodisplasico
MDS-SLD Sindrome Mielodisplasico con Displasia Unilinaje.
MDS-MLD Sindrome Mielodisplasico con Displasia Multilinaje.
MDS-RSSLD [S)ggg(gsr?aeuh/rl]iml:]);i:plésico con Sideroblastos en Anillo y
MDS-RSMLD gggglraosr}“lael\l,\lﬂuilet:ﬁ:;glésico con Sideroblastos en Anillo con
MDS -EB1 Sindrome Mielodisplasico con Exceso de Blastos, tipo 1
MDS- EB2 Sindrome Mielodisplasico con Exceso de Blastos, tipo 2

MDS del(5q) Sindrome Mielodisplasico con Delecion 5q

MO Médula Osea

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
RC Remision Completa

RP Remision Parcial

SBH Sociedad Britanica de Hematologia
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SP

Sangre Periférica

TPH

Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos

TRO

Tasa de respuesta objetiva

VIH

Virus de la Inmunodeficiencia Humana

6.2 PROCESO A ESTANDARIZAR
Tratamiento médico oncoldgico del Sindrome Mielodisplasico (MDS) de alto riesgo.

6.3 NOMBRE Y CODIGO CIE-10

SINDROME MIELODISPLASICO
CODIGO CIE-10 NOMBRE
D46 Sindrome Mielodisplasico
D46.0 Anemia refractaria sin sideroblastos.
D46.1 Anemia refractaria con sideroblastos.
D46.2 Anemia refractaria con exceso de blastos.
D46.3 Anemia refractaria con exceso de blastos con transformacion.
D46.4 Anemia refractaria, sin otra especificacion.
D46.7 Otros sindromes mielodisplasicos.
D46.9 Sindrome mielodisplasico, sin otra especificacion.

6.4.1

6.4 METODOLOGIA
PROCESO DE ELABORACION

Las directrices de tratamiento médico oncolégico, seguimiento y deteccion de
eventos adversos contenidos en el presente documento técnico, se basan en
las recomendaciones vertidas por las principales guias internacionales
actualizadas, disponibles: National Comprehensive Cancer Network (NCCN,
2019)(6), European Society for Medical Oncology (ESMO, 2014)(7), y la
Sociedad Britanica de Hematologia (SBH, 2013)(8)

La eleccién de las guias mencionadas se realizé en base a un consenso formal
considerando el afio de publicacion y de actualizacion, asi como contar con un
proceso metodoldgico que describa la jerarquizacion de la evidencia empleada
(Anexo N° 1).

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias segun
sea el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros (Tabla
N° 1). Se hara mencion del nivel de evidencia de las recomendaciones de esta
manera: (1, NCCN), segun corresponda.
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Tabla N° 1: Jerarquizacion de la evidencia de la NCCN.

CATEGORIA DE

RECOMENDACION DEFINICION

Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme
que la intervencién es adecuada

Menor nivel de evidencia, pero con consenso

2A i . .
uniforme que la intervencion es adecuada

2B Nivel inferior de evidencia sin un consenso
uniforme, pero sin grandes desacuerdos

3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes

desacuerdos _
Fuente: National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology. Myelodysplastic Syndromes. Version 1. 2020.

- La European Society for Medical Oncology (ESMO) utiliza los niveles de
evidencia y grados de recomendacion adaptado del sistema de calificaciones
del Servicio de Salud Publica de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
los Estados Unidos (Tabla N° 2). Se hara mencion al nivel de evidencia de las
recomendaciones de esta manera: (I, ESMO), segun corresponda.

Tabla N° 2: Jerarquizacién de la evidencia de ESMO.

NIVELES DE

EVIDENCIA DEFINICION

Evidencia de al menos un ensayo controlado aleatorizado
grande de buena calidad metodolégica (bajo potencial de
sesgo) o Meta analisis de ensayos aleatorios bien
realizados sin heterogeneidad.

Estudios pequefios randomizados o grandes estudios
randomizados con sospecha de sesgo (nivel de calidad
metodolégica baja) o metaandlisis de esos estudios o de
estudios con heterogeneidad demostrada.

i Estudios prospectivos tipo cohorte.

Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios caso-
control.

Estudios sin grupo control, reporte de casos y opinion de
expertos.

Adaptado del Sistema de clasificacion del Servicio de Salud Publica de
los Estados Unidos de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas.

Fuente: Myelodisplastic syndromes: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. June 2014.

- La Sociedad Britanica de Hematologia(8) gradé sus recomendaciones, acorde
al sistema GRADE (Tabla N° 3). Se hara mencioén del nivel de evidencia de las
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recomendaciones de la siguiente manera: (Calidad de evidencia y grado de
recomendacion, BSH, 2013), seguin corresponda.

Tabla N° 3: Jerarquizacion de la evidencia BSH.

FUERZA DE LA
EVIDENCIA DEFINICION

Confianza en que la evidencia disponible refleja la
verdadera magnitud y direccion del efecto neto (es
Alta decir, el equilibrio de los beneficios y darios) y que es
muy poco probable que una mayor investigacion
cambie la magnitud o direccién de este efecto neto.

Confianza intermedia de que la evidencia disponible
refleja la verdadera magnitud y direccion del efecto
Intermedia neto. No es probable que nuevas investigaciones
alteren la direccion del efecto neto; sin embargo, podria
alterar la magnitud del efecto neto.

Baja confianza en que la evidencia disponible refleja la
verdadera magnitud y la direccion del efecto neto. La
investigacion adicional puede cambiar la magnitud y/o
direccion de este efecto neto

Baja

Fuente: Guidelines for the diagnosis and management of adult myelodysplastic
syndromes. British Journal of Haematology. December 2013.

Con respecto a las directrices del tratamiento del tratamiento citotdxico y
terapia bioldgica:

o El presente Documento Técnico: “Tratamiento Oncologico del Sindrome
Mielodisplasico de Alto Riesgo”, considera drogas que cuenten con
aprobacién por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o agencias
regulatorias internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA.

o La prescripcién de las drogas se rige segun el petitorio farmacologico
institucional del INEN.

o La prescripcion de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizara previa aprobacion de
la solicitud de autorizacion para la utilizacion de medicamentos no
considerados en el PNUME segun normativa vigente.

PROCESO DE IMPLEMENTACION

El proceso de implementacion inicia con la difusién del Documento Técnico en
el portal web del INEN (https:/portal.inen.sld.pe/).

Las estrategias de implementacion consisten en capacitaciones continuas al
personal de salud y/o administrativo, recordatorios (mails, protectores de
pantalla, afiches, etcétera) asi como considerar al presente Documento
Técnico como sustento para solicitar la utilizacion de medicamentos no
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME) segun RM N° 540-2011/MINSA.
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- Se realiza la monitorizacién de la implementacion a través de indicadores, el
cual sera evaluado con una frecuencia semestral (Anexo N° 2).

6.4.3 PROCESO DE ACTUALIZACION

- La actualizacién del Documento Técnico se realizara con una frecuencia de
cada 3 arios.

- La actualizacion se realizara en un periodo menor cuando existan:

o Nuevas intervenciones diagnésticas y/o de manejo avalada por guias
internacionales.

o Reciente aprobacion de drogas por la agencia regulatoria nacional
DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia como
FDA y/o EMA.

o Indicaciones consideradas en el presente manual que hayan perdido
vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.

6.5 CONSIDERACIONES GENERALES

- El presente Documento Técnico no tiene como finalidad reemplazar el juicio
clinico del meédico oncélogo tratante para la decision del tratamiento médico.

- La eleccion del tratamiento médico oncol6gico se realizara valorando la
estratificacion de riesgo, el diagndstico anatomopatolégico, molecular y la
condicion clinica del paciente.

- El diagndstico patolégico sera realizado por el Departamento de
Patologia antes de iniciar tratamiento. De contar con estudio patolégico de otra
institucion, se procedera con su revision por el Departamento de Patologia, de
no contar con material histolégico suficiente se solicitara nuevo aspirado d
medula 6sea y biopsia de hueso. :

- El diagndstico molecular sera realizado por el Equipo Funcional de Genética y
Biologia Molecular del Departamento de Patologia antes de iniciar tratamiento.
De contar con estudio molecular de otra institucion, se aceptaran estudios
estandarizados pertenecientes al MINSA.

6.5.1 DEFINICION

Los sindromes mielodisplasicos (MDS) representan un grupo heterogéneo de
neoplasias clonales del stem cell hematopoyético. Los mayores problemas clinicos
en estos desérdenes son las morbilidades causadas por las citopenias y el
potencial para que evolucione a leucemia mieloide aguda (AML). Hay un
incremento del grado de apoptosis en los progenitores de la médula 6sea, que
contribuye a las citopenias(1).

Estan caracterizados por hematopoyesis inefectiva, que se manifiesta por
morfologia displasica en las células hematopoyéticas y citopenia(s) periféricas en
uno o mas linajes mieloides. Existe predisposicion variable a desarrollar arresto
madurativo en las células hematopoyéticas, con acumulacion de blastos y
progresion a leucemia mieloide aguda. La clasificacién actual introduce
precisiones en la interpretacion morfolégica y el andlisis de las citopenias, y
direcciona la influencia de la abundante informaciéon genética actual, en el
diagnéstico y clasificacion(1).

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld.pe




DOCUMENTO TECNICO Codigo:

TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL SINDROME MIELODISPLASICO DE ALTO DT.DNCC.INEN.002

RIESGO

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Implementacion Version
2020 V.01

6.5.2

6.5.3

CLASIFICACION DEL SINDROME MIELODISPLASICO
La clasificacion del Sindrome Mielodisplasico, se basa en los criterios de la OMS
(2016) (Anexo N° 3)

DIAGNOSTICO DEL SINDROME MIELODISPLASICO

Las herramientas diagndsticas incluyen la evaluacion morfologica de sangre
periférica, citomorfologia de médula ésea y citogenética.

La citopenia es “sine qua non” para el diagnéstico de MDS. Para establecer el
diagnostico de MDS, se debe realizar una correlacion cuidadosa de las
caracteristicas clinicas del paciente, porque varios medicamentos e infecciones
virales (incluyendo infeccion por VIH) pueden causar cambios morfoldgicos en las
células de sangre periférica (SP) y médula 6sea (MO) que son similares a MDS.
En nifios puede haber hipoplasia medular; en adultos la médula 6sea (MO) es
usualmente hipercelular o normocelular.

Componentes del diagnéstico:

e El porcentaje de blastos en la sangre periférica (SP) y la médula ésea
(MO): permanece como un punto critico en la definicion de las categorias
de MDS de la OMS y para la estratificacion del nivel de riesgo en el
Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R)

e Eltipoy grado de displasia: la displasia es la marca caracteristica y puede
acompaniarse de un incremento de mieloblastos, en sangre periférica (SP)
y médula 6sea (MO), pero el nimero es menor de 20 %.

e La presencia de sideroblastos en anillo: se define como un precursor
eritroide en el cual un tercio o mas del nicleo esta rodeado o circunscrito
por 10 o mas granulos sideréticos, demostrado en un frotis coloreado para
hierro.

Por eso, es importante tener en cuenta que la displasia no es sinénimo de MDS.
Uno de los mayores retos es separar el MDS de causas reactivas de citopenia y
displasia. Antes de diagnosticar un MDS, siempre deben considerarse posibles
etiologias de displasia reactiva, en especial si la displasia es sutil y limitada a un
lingje.

El grupo de trabajo de Consenso Internacional recomienda que el criterio
diagnéstico minimo incluya 2 prerrequisitos (Tabla N° 4):

Tabla N° 4: Criterios Diagnosticos de MDS

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MDS

1. Citopenia estable: por al menos 6 meses, salvo se acomparie por
cariotipo especifico o displasia bilinaje (en tal caso, solo 2 meses de
citopenia estables son necesarias).
Los valores utilizados por la OMS para definir la citopenia son:

e Hemoglobina: < 10 g/dL (100 g/L).

e Recuento de neutrofilos:< 1.8 x 109/L (< 1800/microL).

e Plaquetas: < 100 x 10%/L (< 100,000/microL)(9)

2. La exclusion de otro potencial trastorno como razén primaria para la

displasia, citopenia o ambos.

Fuente: National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. Myelodysplastic Syndromes. Version 1. 2020.
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Ademas, el diagnostico de MDS requiere al menos uno de los 3 criterios
relacionados al MDS (Tabla N° 5):

Tabla N° 5: Critei‘ios relacionados al MDS

CRITERIOS RELACIONADOS AL MDS

1. Displasia: 2 10 % en uno o mas de tres linajes de médula ésea.

2. Conteo de blastos: de 5 a 19 %.

3. Cariotipo especifico asociado a MDS; por ejemplo: del (5q), del
(20q), +8, o -7/del (7q).

Fuente: National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. Myelodysplastic Syndromes. Version 1. 2020.

Asimismo, muchos co-criterios pueden ayudar a confirmar el diagnéstico de MDS.
Estos co-criterios incluyen inmunofenotipo aberrante por citometria de flujo,
inmunohistoquimica e histologia de médula 6sea anormal, o la presencia de
marcadores moleculares (es decir, expresion antigénica anormal de CD34,
fibrosis, megacariocitos displasicos, localizacion atipica de progenitores
hematopoyéticos, clonalidad mieloide)(10).

Es importante tener informacion relacionada al diagndstico diferencial tales como
historia de medicacién o ingesta de alcohol u otras drogas, asi como también
exclusion de patologias autoinmunes, falla renal, neoplasias malignas, inflamacion
o infeccion cronica, anemia aplasica y hemoglobinuria paroxistica nocturna(10).
Mas alla del diagnostico de MDS, se debe hacer la clasificacion de cada caso de
acuerdo con el criterio de la OMS y se debe establecer los pronésticos por IPSS e
IPSS-R.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Para el diagnostico diferencial y la clasificacion, es importante determinar si la
displasia se debe al desorden clonal o es resultado de otro factor.

La displasia por si misma no es evidencia de desorden clonal. Es extremadamente
importante conocer la historia clinica y considerar desordenes no clonales como
posible etiologia en la evaluacion de las causas de mielodisplasia.

Como diagnostico diferencial, se debe tener en consideracion etiologias que
pueden ocasionar displasia, que incluye: desordenes hematolégicos, infecciones,
medicamentos, quimioterapia, factores nutricionales, factor estimulante de
colonias (G-CSF), etc.

ESTRATIFICACION PRONOSTICA

Existen multiples clasificaciones para los MDS. El Sistema Prondstico
Internacional de los Sindromes Mielodisplasicos (IPSS, por sus siglas en inglés
International Prognostic Scoring System) es una de las clasificaciones mas
difundidas y se basa en criterios clinicos, definiendo cuatro grupos segun la
sobrevida general y el riesgo de transformacion a leucemia mieloide aguda (Tabla
N° 6)(12). De acuerdo con esta clasificacion un paciente puede ser de bajo riesgo,
riesgo intermedio 1, riesgo intermedio 2 y alto riesgo (Tabla N° 7). Cabe sefalar
que la clasificacion de IPSS se utiliza para valorar los criterios de citopenia.
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Tabla N° 6. El sistema de puntaje internacional (IPSS). Evolucién y sobrevida de AML

EVOLUCION Y SOBREVIDA DE AML
Valor del puntaje

Variable 0 0.5 1.0 - 1.5 2.0
pronostica
Blastosen | <5 5-10 - 11-20 21-30
MO (%)
Cariotipo | Bueno Intermedio | Pobre - - -
Citopenia | 0/1 213 T=.. . - -

Fuente: National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. Myelodysplastic Syndromes. Version 1. 2020,

Tabla N° 7. Sistema de Puntaje Internacional (IPSS). Categoria de riesgos

CATEGORIA DE RIESGOS
Categoria de | Puntaje general | Mediana de | Progresion a AML en el
riesgo IPSS sobrevida (a) en la | 25% (a) en la ausencia
ausencia de terapia | de terapia
Bajo 0 5.7 9.4
Intermedio 1 0.5-1.0 3.5 3.3
Intermedio 2 1.5-2.0 1.1 1.1
Alto >25 0.4 0.4

Fuente: National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Myelodisplastic Syndromes. Version 1. 2020

Recientemente nuevas agrupaciones citogenéticas han sido identificadas como valiosos
factores pronosticos para refinar la clasificacion del IPSS. De la misma forma el analisis
de otros factores como la deshidrogenasa lactica en sangre, ferritina, microglobulina,
fibrosis de la médula 6sea, comorbilidades y presentacion clinica han dado paso a una

nueva version de la clasificaciéon del IPSS denominada R-IPSS (por sus siglas en inglés,
Revised International Prognostic Scoring System) (Tabla N° 8), la cual se utiliza para
estratificar el riesgo en MDS (Tabla N° 9).

Tabla N° 8. El sistema de puntaje internacional revisado (IPSS-R): Parametros

PARAMETROS CATEGORIAS Y SCORE ASOCIADO
Grupo de riesgo Muy bueno Bueno Intermedio Pobre Muy Pobre
citogenético. 0 1 2 3 4
Proporcién de <20% >20-<50% | 5.0-<10.0% | 210.0%
blastos en 0 1 2 3
médula 6sea.
Hemoglobina. >10.0 g/dl 8-<10 g/l < 8 g/dl
0 1 1.5
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Recuento =20.8x10°L |<0.8x10%L
absoluto de 0 0.5
neutrofilos.
Recuento de 100 x 10°/L 50 -100 x ‘<50 x 10%/L
plaguetas. 0 10%/L 1
0.5

Fuente: National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Myelodisplastic Syndromes. Version 1. 2020.

Tabla N° 9. El sistema de puntaje internacional revisado (IPSS-R). Categoria de riesgos.

GRUPO DE SCORE MEDIANA DE PROGRESION A AML EN 25
RIESGO TOTAL SOBREVIDA (A) EN % (A) EN LA AUSENCIA DE
AUSENCIA DE TERAPIA TERAPIA.
Muy bajo <15 8.8 No alcanzado
Bajo >15-<3.0 5.3 10.8
Intermedio >35-=<45 3.0 3.2
Alto >50-<6.0 1.6 1.4
Muy alto >6.0 0.8 0.7

Fuente: National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. Myelodysplastic Syndromes. Version 1. 2020.

6.5.6 ESTUDIOS GENETICOS EN MDS DE ALTO RIESGO

Tabla N° 10. Estudios Genéticos en MDS de alto riesgo

e Su presencia determina el diagnostico
de MDS.

e Se determina por cariotipo
convencional.

e [a adicién de anomalias
cromosomicas asociadas a del(5q), no
cambia el prondstico.

Delecion del brazo largo
del cromosoma 5[del(5q)]

Otras alteraciones:

e Trisomia del cromosoma 8. ¢ No definen el diagnostico de MDS.
e Perdida del cromosomaY.

e Deleccion 20q

e Se determina por técnicas de

. . secuenciacion.
Alteraciones a nivel de genes como:

SF3B1 TET2 SRSF2 ASXL1 e No son consideradas diagnosticas aun

DNMT3A, RUNX1, U2AF1, TP53 y 21 pagoR ds Lispenis,

EZH2. e En algunos casos pueden apoyar la
estratificacion de riesgo de los
pacientes,

Alteraciones en el gen TP53 e Se asocia a enfermedad mas agresiva.
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s Puede predecir respuestas a

tratamiento (Lenalidomida).

e Se presentan en casos de MDS y
sideroblastos en anillo.

] - e Su presencia se asocia a buen

Alteraciones en el gen SF3B1" : pronéstico.

) " . e Se considera que la ausencia de esta
variante confiere mal prondstico

- (controversial).
Fuente: National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. Myelodysplastic Syndromes. Version 1. 2020. :

Tabla N° 11. Anormalidades citogenéticas recurrentes en MDS, al diagnéstico (OMS 2016)

) No balanceados MDS primarios MDS relacionados a terapia

: )+8** 10 %

/-7 o del(7q) 10 % 50 %
del(5q) 10 % 40 %
del(20qg)** 5-8 %

-y 5%

1(17q) o t(17p) 3-5%

-13 0 del(13q) 3% 25-30 %
del(11q) 3%

del(12p) o t(12p) 3%

del(99) 1-2 %

Idic(X)(q13) 1-2 %

Balanceados MDS primarios MDS relacionados a terapia

t(11;,16)(923;p13,3) 3%
t(3;21)(q26.2;q22.1) 2%
t(1;3)(p36.3;921.2) 1%
t(2;11)(p21;923) 1%
inv(3)(g21;926.2) 1%
t(6;9)(p23;934) 1%
*Como anormalidad genética aislada, en ausencia de criterios morfolégicos, +8, -Y y del(20q) no son
consideradas evidencia definitiva de MDS. En caso de citopenia persistente de origen indeterminado, las
otras anormalidades de la tabla si son consideradas evidencia presuntiva de MDS, aun sin caracteristicas
morfologicas definitivas.

Fuente: Wall M, et al. Recurrent Cytogenetic abnormalities in myelodysplastic syndromes. Cancer cytogenetics,
209-22.

6.5.7 RECOMENDACIONES GENERALES PARA TRATAMIENTO

Jerarquizacion

N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
El tratamiento de los pacientes con MDS de alto riesgo,
es decir de aquellos que tienen riesgo intermedio-2 o 2A. NCCN
alto segun el IPSS o riesgo intermedio, alto o muy alto ’
1 3 - IA, ESMO
segln el IPSS-R se basa en la elegibilidad de los IA. BSH

pacientes para trasplante alogénico. Siendo que los
pacientes no candidatos por edad o por fragilidad
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reciben tratamientos no intensos y los candidatos
reciben = tratamientos intensos’ o agentes
hipometilantes como puente a trasplante alogénico.

Debe tenerse en cuenta consideraciones de
tratamiento para escenarios especiales, como el MDS
relacionado a terapia, el cual posee un prondstico malo
2 |y puede ser tratado como similar a la leucemia
mieloide aguda relacionado a terapia o puede ser
manejado con soporte paliativo, dependiendo del
IPSS-R y de las comorbilidades.

2A, NCCN
IA, ESMO

6.5.8 PLAN DE TRABAJO

Jerarquizacion

predisposicién genética a mielodisplasia).

N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
Sangre periférica: recuento diferencial de leucocitos,

1 de plaquetas, reticulocitos. f:’ gscncl.l\’g
EPO (eritropoyetina sérica), TSH, DHL, dosaje sérico ll’\ BSH
B12, ferritina sérica. i

. - o 2A, NCCN

2 | Estudio de lamina periférica IA, ESMO
Aspirado de Medula Osea (con tincién ferrosa), biopsia 2A, NCCN

3 | y estudio de citogenética. IA, ESMO
Considerar biopsia de hueso para evaluar fibrosis. IA, BSH
Considerar estudio genético para mutaciones
somaticas en pacientes seleccionados (por ejemplo: 2A, NCCN

4 | antecedentes familiares, paciente menor de 30 afios, I, ESMO
caracteristicas especificas donde se sospeche 2B, BSH

6.5.9 TRATAMIENTO DE PRIMERA LiNEA DE BAJA INTENSIDAD

Jerarquizacion

particular cuando la administracion de Azacitidina o
Decitabina no es posible (incluyendo razones
econémicas).

N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
Se recomienda el uso de Azacitidina en el tratamiento
) . . I, NCCN
de pacientes con MDS de alto riesgo o muy alto riesgo
1 ) ; IA, ESMO
(IPSS-R) no candidatos a Trasplante de Progenitores IA. BSH
Hematopoyéticos (TPH) o quimioterapia a altas dosis. ’
Se recomienda el uso de Decitabina en el tratamiento
5 de pacientes con MDS de alto riesgo o muy alto riesgo 2A, NCCN
(IPSS-R) no candidatos a Trasplante de Progenitores IA, ESMO
Hematopoyéticos (TPH) o quimioterapia a altas dosis.
Se sugiere el uso de Citarabina a bajas dosis como
una opcion de tratamiento en pacientes con MDS no
3 candidatos a quimioterapia intensa o AlloSCT, en IVC, ESMO
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6.6 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.6.1 TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE BAJA INTENSIDAD

El tratamiento de MDS de alto riesgo de baja intensidad, se basa en el uso de

diana.

A. AZACITIDINA

hipometilantes (Azacitidina, Deoltablna) Citarabina en bajas dosis y terapias

Tal como lo indica Ia data, se produce una alteracion en la historia natural y
una disminucion en la evoluciéon a AML en pacientes que responden a
Azacitidina. Los beneficios de este tipo de tratamiento se consideran en
pacientes candidatos a este medicamento, de acuerdo con:

1. Pacientes con IPSS int-2 o de alto riesgo.
2. IPSS-R intermedio, alto o muy alto riesgo con cualquiera de los siguientes
criterios:
e Pacientes quienes no son candidatos para terapia de alta intensidad.
e Pacientes quienes son potenciales candidatos para TPH alogénico,
pero para quienes se anticipa la demora en el procedimiento
(ejemplo, necesidad de reducir el conteo de blastos, mejoria de la
condicion clinica, o identificar a un donante). En estas circunstancias,
la Azacitidina puede ser usada como un puente.
e Pacientes en los que se espera que no respondan a eritropoyetina.

El tratamiento de MDS de alto riesgo basado en el uso de Azacitidina se
soportan en los siguientes estudios: CALGB 9221(15), ensayo de calidad de
vida CALGB 9221(16), AZA 001)(17)(fase Ill), y ensayo de dosificacion(18).

Segun las guias NCCN, a la fecha no existe un estudio comparativo (head-to
head-) que ha comparado AzaC vs. Decitabina. El panel recomienda AzaC
(categoria 1, NCCN) vs. Decitabina basado en la data del estudio fase Ill que
muestra una mediana de sobrevida superior con AzaC comparado con terapia
de soporte.

75 mg/m? sc | Dpiat7
Repetir cada 28 dias hasta toxicidad inaceptable o
AZACITIDINA progresion de enfermedad (maximo 7 ciclos).

Si a los 2 meses no habia respuesta ni toxicidad
significativa, la dosis se aumenta a 100 mg/m?@.

Estudio CALGB 9221:

e En el estudio CALGB 9221, el tratamiento con Azacitidina ha
mostrado un incremento significativo de la respuesta global
comparado con el brazo observacion (16 % vs 0 %), una sobrevida
global de 20 meses versus 14 meses, respectivamente. Asi como una
sobrevida libre de eventos (muerte o AML) de 21 meses versus 12
meses, a favor de Azacitidina.

e En mas del 90 % de los pacientes respondedores, los criterios de
respuesta se empezaron a manifestar en el 5° ciclo de tratamiento. El
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. maximo beneficio clinico de los pacientes con respuesta se obtuvo
en pacientes transfusion-dependientes, ya que consiguieron ser
transfusion-independientes durante el periodo de respuesta. El 24 %
de los pacientes del grupo de Azacitidina presentaron mejorias a nivel
de recuento celular y requerimientos transfusionales, aunque no
consiguieran respuesta completa o parcial, frente a un 6 % del grupo
de observacion.

e Sin embargo, los resultados del estudio CALGB 9221 sugirieron que
Azacitidina mejoraba la supervivencia global, pero no se pudo llegar
a conclusiones definitivas por su disefio cruzado y la falta de
comparador activo.

Estudio AZA-001:

e Azacitidina se administré una mediana de 9 ciclos y en el 86 % de los
pacientes no fue necesario un ajuste de dosis. En el momento del
ultimo seguimiento descrito, 82 pacientes del grupo de Azacitidina
habian fallecido comparado con 113 del grupo de tratamiento
convencional.

e La supervivencia mediana en el grupo de Azacitidina fue de 24.46
meses frente a 15.02 meses del grupo de tratamiento convencional,
lo que supone una diferencia de 9.4 meses. A los 2 afios, un 50.8 %
de los pacientes del grupo de Azacitidina seguian vivos frente al 26.2
% del grupo de tratamiento convencional. El tiempo medio de
transformacion a leucemia mieloide aguda fue de 17.8 meses en el
grupo de Azacitidina frente a 11.5 meses en el grupo de tratamiento
convencional (HR: 0.50, IC 95 %, 0.35 - 0.70; p < 0.0001). Estas
diferencias no fueron significativas en los subgrupos de Citarabina a
dosis bajas y quimioterapia intensiva. La proporcién de mejoras
eritroides y plaquetarias fue mayor en el grupo de Azacitidina, pero
no hubo diferencias significativas en la mejora de neutrofilos.

e El 45 % de los pacientes del grupo de Azacitidina que eran
dependientes de transfusiones de eritrocitos pasaron a ser
independientes frente al 114 % del grupo de tratamiento
convencional (p < 0.0001). La tasa de infecciones tratadas con
antibidticos intravenosos por paciente afio fue de 0.60 en el grupo de
Azacitidina frente a 0.92 del grupo de tratamiento convencional (RR:
0.66, IC 95 %, 0.49 - 0.87, p = 0.032).

Perfil de seguridad de Azacitidina

En general, Azacitidina es bien tolerada, siendo los efectos adversos mas
frecuentes la mielosupresion (neutropenia, leucopenia y trombocitopenia,
siendo generalmente de grado 3-4) con una frecuencia del 71.4 %, las
nauseas y vomitos, la fatiga, la diarrea y las molestias locales en el sitio de
inyeccion (77.1 %, generalmente de grado 1-2). En los dos primeros ciclos es
cuando hay mayor riesgo de reacciones adversas. La mayoria de reacciones
adversas hematologicas se controlaron retrasando la administracion de
Azacitidina en el siguiente ciclo, antibiéticos profilacticos y/o factor de
crecimiento en el caso de neutropenia y transfusiones en el caso de anemia
y trombocitopenia. Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron
neutropenia febril (8.0 %) y anemia (2.3 %). Otras reacciones menos
frecuentes (< 2 %) fueron sepsis neutropenia, neumonia, trombocitopenia y
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fenomenos hemorragicos como hemorragia cerebral. En el estudio AZA -001
la neutropenia y trombocitopenia observadas con Azacitidina en comparacion
con el grupo de tratamiento de soporte fueron superiores, sin embargo, las
complicaciones hemorragicas e infecciosas fueron similares en ambos
grupos. El riesgo de infecciones en las que era necesario el tratamiento con
antimicrobianos por via IV fue un tercio menor en el grupo de Azacitidina.

Precauciones en el empleo

e Insuficiencia renal: No hay estudios. Si se producen disminuciones
inexplicadas de los niveles de bicarbonato sérico a menos de 20 mmol/l,
la dosis debera disminuirse en un 50 % en el siguiente ciclo. Si se
producen aumentos inexplicados de la Creatinina sérica o del nitrégeno
ureico en sangre a = 2 veces superiores a los valores iniciales y
superiores al limite superior de la normalidad, el siguiente ciclo debera
retrasarse hasta que los valores vuelvan a la normalidad o a los valores
iniciales, y la dosis debera disminuirse en un 50 % en el siguiente ciclo
de tratamiento.

o Insuficiencia hepatica: No hay estudios.

e Pediatria: No se recomienda en menores de 18 afios debido a la falta de
datos de seguridad y eficacia.

DECITABINA

Otro hipometilante aprobado por la EMA y FDA para paciente con MDS, es
Decitabina en bajas dosis.

20 mg/m? EV Dia 1-5

DECITABINA - . = .
Repetir cada 28 dias hasta toxicidad inaceptable

o progresion de enfermedad.

El ensayo fase lll realizado por el grupo de estudio aleman y EORTC, incluyo
233 pacientes con diagnéstico de MDS. El objetivo del estudio fue evaluar la
sobrevida global en pacientes que recibieron Decitabina 20mg/m? por 5 dias
versus soporte. La edad media fue de 70 afios y 53 % de los casos,
presentaron citogenética de alto riesgo.

Este estudio no mostro diferencia significativa en la sobrevida global entre los
pacientes con que recibieron Decitabina versus soporte, sin embargo, la
sobrevida libre de progresion fue significativamente mejor en el grupo que
recibié Decitabina versus soporte (6.6 meses vs 3.0 meses).

En cuanto a la respuesta alcanzada con Decitabina vs soporte,
respectivamente fue: respuesta completa (13 vs. 0 %), respuesta parcial (6
vs. 0 %), mejora hematolégica (15 % vs. 2 %), enfermedad estable (14 vs. 22
%), progresion de enfermedad (29 vs. 68 %), hipoplasia (14 vs. 0 %).
Neutropenia grado 3 a 4, ocurrié en 25 % de pacientes con Decitabina versus
7 %(19).

Un estudio realizado por Welsch et al, en pacientes con mutacion de p53 y
MDS, mostro un mejor rango de respuesta y una sobrevida similar a los
pacientes con riesgo intermedio con Decitabina(20). Al momento, no existen
estudios comparativos entre Azacitidina y Decitabina.
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C. DOSIS BAJAS DE CITARABINA (LDAC)
T
CITARABINA 10 mgrit s =B

14-21 dias, cada 28 dias

Es otra opcion de tratamiento de baja intensidad. Un ensayo fase I, evalud
Citarabina bajas dosis versus soporte, en 141 pacientes con diagnéstico de
MDS. La dosis de Citarabina fue de 10mg/m?2 subcutaneo 2 veces al dia x 10
dias. La respuesta global con Citarabina en bajas dosis fue 32 %, con 11 %
de respuestas completas(21).

La mediana de duracion de la respuesta fue 5.9 meses. Los pacientes que
recibieron Citarabina bajas dosis, disminuyo el soporte transfusional a los 3
meses. Hubo una correlacion entre el grado de citoreduccion después del
primer ciclo y la sobrevida. Las infecciones fueron mas comunes en el brazo
LDAC. No hubo diferencias en el tiempo a la progresion o en la sobrevida
global para pacientes tratados con LDAC o terapia de soporte(21).

Segun las guias del ESMO, LDAC (AraC 20 mg/m2?/dia, 14-21 dias/cada 4
semanas) mostro ser significativamente inferior que Azacitidina (en términos
de respuesta y sobrevida) en un estudio fase Il randomizado, especialmente
en pacientes con citogenética desfavorable. No obstante, LDAC se puede
considerar como una opcién de tratamiento en pacientes con MDS alto riesgo
con cariotipo normal que no son candidatos para quimioterapia intensa o
AlloSCT, en particular cuando la administracién de Azacitidina o Decitabina
no es posible (incluyendo acceso de medicamentos). En estos pacientes, se
alcanza RC o RP del 15-20 % con efecto mielosupresor significativo.

D. TERAPIAS DIANA

No hay terapia diana actualmente aprobada por la FDA para el tratamiento
de MDS. Sin embargo, hay varias drogas que tiene utilidad en AML y estan
siendo estudiadas en MDS, como inhibidores de IDH (inhibidores de las
mutaciones del isocitrato deshidrogenasa), Venetoclax, Lenalidomida y
Vorinostat con respuesta alentadoras.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE ALTA INTENSIDAD

El rol de la quimioterapia agresiva ha sido probado en un estudio pequefio donde
los pacientes recibieron induccién con Daunorubicina y Citarabina demostrando
que los pacientes menores de 50 afios en un 86 % obtuvieron remisiones
completas comparado con el grupo mayores de 50 afios que solo obtuvieron 25 %
de remisiones completas(22).

PAPEL DEL TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

El trasplante de células hematopoyéticas, (TPH) ha demostrado tener un potencial
curativo para pacientes con MDS, pero, las indicaciones y el momento 6ptimo para
el Trasplante son controvertidos(23).

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld.pe

17




DOCUMENTO TECNICO Cadigo:

TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL SINDROME MIELODISPLASICO DEALTO DT.DNCC.INEN.002

RIESGO

Emisor; DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Implementacion Version
2020 V.01

Indicaciones de Trasplante Aloq‘énico en MDS

El Trasplante alogénico en MDS, sigue siendo el Unico procedimiento curativo
(categoria IA, ESMO), pero es importante saber quién y cuando; ya que la mayoria
son ancianos y con comorbilidades muchos de ellos no seran elegibles para
trasplante, por tal motivo es necesario utilizar el indice de comorbilidades para el
TPH alogénico y la estratificacion pronostica para determinar que paciente sera
sometido a TPH alogénico. Cutler et. al a través del analisis de Markov determino
que los pacientes clasificados como de alto riesgo deben considerarse elegibles
para TPH alogenlco temprano si se utiliza IPSS como herramienta de
pronéstico(24).

Con el uso de R-IPSS,-aIgunos pacientes previamente considerados bajo riesgo
(BR) por el IPSS fueron reclasificados como alto riesgo (AR). Esta modificacion,
ademas de los factores de mal pronostico como mielofibrosis, CD34+ por
Inmunohistoquimica, la presencia de mutaciones de mal pronostico, orienta a una
terapia mas agresiva, con el uso de hipometilantes y AlloSCT(24).

Los pacientes con IPSS intermedio 2, alto o IPSS-R intermedio, alto, muy alto
deben tener evaluacion para determinar si son candidatos a trasplante alogénico,
ellos podrian recibir Azacitidina seguido de trasplante alogénico o quimioterapia
de alta intensidad seguido por trasplante alogénico. La Azacitidina puede ser
usado como puente para trasplante mientras esperan la disponibilidad del
donante. Sin embargo, no deberian ser usados para retrasar el TPH(6).

MANTENIMIENTO POST TRASPLANTE

La evidencia cientifica para el mantenimiento con Azacitidina post trasplante
alogénico es contradictoria. Por lo anterior recomendamos que el uso de
Azacitidina como mantenimiento deba ser individualizado de acuerdo con cada
caso(25)(26)(27)(28).

SEGUIMIENTO

Los pacientes son seguidos longitudinalmente para evaluar la respuesta al
tratamiento y para monitorear la progresion de la enfermedad. Se han desarrollado
criterios de respuesta estandarizados (Anexo N° 4) que utilizan analisis de médula
dsea y sangre periférica para permitir mejores comparaciones entre los estudios
publicados y para ayudar a guiar el tratamiento(29).

Sin embargo, fuera de un ensayo clinico, los exdmenes incluidos en la evaluacion
de la respuesta dependen al menos parcialmente de los objetivos de la terapia y
de como las decisiones de tratamiento pueden cambiar en funciéon de los
resultados(30).

Se evalla a todos los pacientes con hemograma completo para evaluar la
respuesta hematolégica periférica. Se realiza un aspirado de médula 6sea con o
sin biopsia si el hemograma se altera para descartar progresion de enfermedad a
un MDS de mayor riesgo o transformacion a una leucemia mieloide
aguda. Alternativamente, algunos médicos realizan un aspirado de medula 6sea
mas biopsia de hueso luego de 2 a 4 ciclos de tratamiento para ayudar a guiar el
tratamiento adicional para los pacientes que reciben terapia activa.
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Vil. RESPONSABILIDADES

7.1 La Direccion de Medicina y la Direccion de Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento,
seran los responsables de monitorear y supervisar el cumplimiento del presente Documento
Técnico en todas las unidades organicas asistenciales correspondientes.

/gﬁ ; 7.2 El Departamento de Oncologia Médica y el Departamento de Patologia, seran Ios
> ' responsables de realizar la actualizacién del presente Documento Técnico.

%

7.3 El Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos
sera el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del Documento Técnico y
solicitara a quien corresponda su actualizacion.

VIIl. ANEXOS

ANEXO N° 1: Guias de practica clinica seleccionadas.

S

ANEXO N° 2: Indicadores para evaluar la implementaciéon del Documento Técnico.

ANEXO N° 3: Clasificacion del Sindrome Mielodisplasico (MDS) - OMS, 2016.

ANEXO N° 4: Criterios de respuesta de MDS — WG (2000, modificado en 2006).

ANEXO N° 5: Regimenes de tratamiento sugeridos — Sindrome Mielodisplasico de alto riesgo

AN
>
o
A
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] ANEXO N°3 )
CLASIFICACION DEL SINDROME MIELODISPLASICO — OMS EDICION 2016
Subtipo Sangre Médula Osea Cariotipo
: convencional
MDS con displasia de Unico o bicitopenia Displasia en 2 10 % de | Cualquier hallazgo,

sideroblastos en anillo

eritroides con
sideroblastos en anillo o
= 5 % de sideroblastos
en anillos si la mutacién
SF3B1 esta presente

linaje simple una linea celular, < 5 de | menos del (5q).
blastos
MDS con Anemia, no blastos = 15 % de precursores Cualquier hallazgo,

menos del (5q).

MDS con displasia
multilinaje

Citopenia (s), < 1 x
10%/L monocitos

Displasia en 210 % de
células en 2 2 lineas
hematopoyéticas, < 15
% de sideroblastos en
anillo (0 <5 % de
sideroblastos en anillos
si la mutacion SF3B1
esta presente), <5 % de
blastos.

Cualquier hallazgo,
menos del(5q).

MDS con exceso de
blastos-1

Citopenia (s), <2 % -
4 % blastos, < 1 x
10%L monocitos

Displasia unilinaje o
multilinaje, 5-9 % de
blastos, no cuerpos de
Auer.

Cualquier hallazgo

MDS con exceso de
blastos-2

Citopenia (s), 5 % -
19 % blastos, <1 x
10%/L monocitos

Displasia unilinaje o
multilinaje, 10-19 % de
blastos, + cuerpos de
Auer.

Cualquier hallazgo

| MDS, inclasificable

Citopenias, £1 % de
blastos en al menos 2
ocasiones

Displasia unilinaje o sin
displasia, pero con
citogenética
caracteristica de MDS, <
5 % de blastos.

Cualquier hallazgo

MDS con del(5q)
aislada

Anemia, plaquetas
normales o
aumentadas

Displasia eritroide
multilinaje aislada de del
(59), < 5 % de blastos *

otra anormalidad

excepto -7/del(7q)

Del (5q) aislado 6
acompafiado que no
sea - 7/del (7q)

Citopenia refractaria
de la nifiez

Citopenias, <2 % de
blastos

Displasia en 1-3 linagjes,
<5 % de blastos

Fuente: National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Myelodysplastic Syndromes. Version 1. 2020.
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ANEXO N°4

CRITERIOS DE RESPUESTA DE MDS — IWG (2000, MODIFICACDO EN 2006)

TERMINO CRITERIOS DE RESPUESTA
Remisioén 1. Médula ésea < 5 % de mieloblastos con maduracién normal de
Completa todas las lineas celulares.
2. Displasia persistente.
3. Sangre periférica:

e Hbz="11g/l _ o

e Plaquetas = 100 x 10°%L.

e Neutrdfilos = 1.0 x 10%/L.

e Blastos 0 %.
Remision Todos los criterios de CR si es anormal antes del tratamiento
Parcial excepto:

e Blastos en Médula 6sea disminuyeron en = 50 % respecto

al pretratamiento, pero aun > 5 %.

e Celularidad y morfologia de MO no son relevantes.
Remision 1. Mieloblastos en MO < 5 % y disminucién de = 50 % sobre pre-
completa en tratamiento.
Médula ésea 2. Sangre Periférica: si mejoria hematologica ademas de RC en

meédula ésea.
Enfermedad Fracaso para lograr al menos respuesta parcial, pero sin evidencia
Estable de progresion de enfermedad por mas de 8 semanas.
Falla a Muerte durante el tratamiento o progresion de enfermedad,

tratamiento

caracterizado por deterioro de la citopenia, aumento del porcentaje
de blastos en medula 6sea o progresion a un subtipo de MDS mas
avanzado.

Recaida
después CR o
PR

Al menos uno de los siguientes:
e Retorno al porcentaje inicial de blastos en medula osea,
luego del tratamiento.
e Disminucion = 50 % de los niveles maximos de
remision/respuesta en granulocitos y plaquetas.
e Reduccion en la concentracién de hemoglobina por 2 15 g/L
o dependencia transfusional.

Progresion de
enfermedad

1. Incremento = 50 % en blastos.
2. Cualquiera de los siguientes:
e Al menos disminucién del 50 % de
remision/respuesta en granulocitos y plaquetas.
e Reduccion de Hb por 20 g/L.
e Dependencia transfusional

la maxima
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Respuesta
Citogenética.

1. Completa: si la anomalia cromosomica anterior desaparece sin
la aparicion de nuevas.

2. Parcial: si hay una reduccion de al menos un 50 % en la
anomalia cromosoémica.

Se requieren al menos 20 metafases analizables por estudios

citogenéticos convencionales para diagnosticar o excluir la

presencia de cualquier anormalidad citogenética.

Los pacientes que logran una RC, pero tienen anormalidades

citogenéticas persistentes tienen mas probabilidades de recaer que

los pacientes cuya RC se caracteriza por la desaparicién de la

anormalidad citogenética inicial.

Enfermedad
residual
medible (MIRD)

Se refiere a la persistencia en las células hematopoyéticas:

a) Expresion de antigeno anormal detectada por citometria de flujo
multiparamétrica,

b) Mutaciones detectadas por PCR o "secuenciacién de nueva
generacion" (NGS).

Los pacientes con RC segun los criterios estandar que tienen MRD

detectable tienden a tener remisiones mas cortas que aquellos en

CR sin MRD. Queda por establecer si la reduccion de MRD después

de la terapia mejorara el resultado a largo plazo.

Fuente: Cheson B,

et al. Clinical application and proposal for modification of the International

Working Group (IWG) response criteria in myelodysplasia. Blood J. 2006
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