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Este folleto tiene como objetivo ayudarlo

a comprender mejor el diagnoéstico del

SMD. Fue creado por el personal de laMDS
Foundation, la junta directivay lideres
médicos y cientificos, para explicar los
diversos subtipos del SMD; como se disena
un sistema de puntuacion de pronostico

y donde se podria posicionar usted conla
ayuda de sumédico y otros profesionales de
lasalud.

Aprendera sobre las células sanguineas
normales y anormales, blastos leucémicos,
recuentos sanguineos, cromosomas y
mutaciones moleculares que pueden ayudar
a su proveedor enla modificacion de su
subtipo y, posiblemente, a seleccionar el tipo
de terapia necesaria parausted.

Dr. John M. Bennett

Primer Presidente y Miembro Fundador de la MDS Foundation
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su subtipo y su perfil de mutaciones genéticas?

Eltratamiento del SMD se individualiza en funcién

de lapuntuacion deriesgo del paciente (IPSS-Re
IPSS-M), el subtipoy, en cierta medida, lamutacion
genética. Saber esto les permitira alos pacientes

y a sus cuidadores asumir un papel mas activo

enlas decisiones de su tratamiento y abogar por
tratamientos adecuados que puedan prolongarlavida
y mejorar su calidad.

La siguiente informacion estéa disenada para ayudarlo
acomprender como se determinan la puntuacion de
riesgoy el subtipo, asicomo para darle informacion
general sobre las mutaciones genéticas que se
encuentran comunmente enlos SMDy laimportancia
delas pruebas genéticas para estas mutaciones.

Conocerlapuntuaciénderiesgoy el perfil de subtipo
y mutacion genética ayudara a facilitar las platicas
consu proveedor de atencion médica sobre lo que
esto significa para usted personalmente y lo ayudaréa a
elegirlas mejores opciones de tratamiento.

PUNTUACION IPSS-R: EI IPSS-R es un sistema de
clasificacion que los médicos usan para ayudara
predecir el riesgo que una persona tiene de desarrollar
leucemia mieloide aguday cudl seria la supervivencia
general sintratamiento.

PUNTUACION IPSS-M: EIIPSS-Mes el calculador
de prondstico del SMD mas nuevo que combina el
perfilgendmico con parametros hematologicosy
citogenéticos, lo cual mejora la estratificacion del
riesgo de los pacientes con SMD.

SUBTIPO DE SMD: EISMD se clasificaen

varios subtipos diferentes segun las siguientes
caracteristicas: Recuento de células sanguineas,
porcentaje de blastos enlamédula dseay citogenética.

PERFIL DE MUTACION: Las mutaciones genéticas
ocurren cuando un gen se danay alteralainformacion
genética. Las mutaciones pueden potencialmente
identificar qué terapias son efectivas para tratar
suenfermedad.
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Sistema de puntuacion IPSS-R

El prondsticoy la evolucion de la enfermedad pueden
variar bastante entre pacientes con SMD segun el
tipo de SMDy la categoria de riesgo (estimacion de
la gravedad). El sistema mas utilizado para estimar

la gravedad del SMD es el Sistema Internacional de
Puntuacion Prondstica (IPSS, por su siglaeninglés).
Este sistema fue revisado y ahora se conoce como
Sistema Internacional de Puntuacion Prondstica
Revisado (IPSS-R, por su siglaeninglés). EIIPSS-R
se puede utilizar para calcularla expectativa de vida
(supervivencia) de un paciente recién diagnosticado
con SMD sin tratamiento y para calcular elriesgo de
desarrollarleucemia mieloide aguda (LMA).

La biopsiay el aspirado de médula ésea, la
citogenéticay el andlisis de sangre periférica
(hemograma, diferencial y recuento de plaquetas)
se utilizan para determinarla categoria de riesgo. El
impacto de las caracteristicas moleculares todavia
no seincluye en este sistema. Esimportante saber
que estos criterios se utilizan para guiar la seleccién
del tratamientoy para orientar el asesoramiento

al pacientey al cuidador. Norepresentan a
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pacientes que esténrecibiendo un tratamiento cuya
supervivencia pueda ser prolongada.

Hay cinco puntuaciones de riesgo general en el IPSS-R
consupervivencia estimaday riesgo medio de LMA:

<1.5 >3-4.5 >6
Puntuacién Muy >:3':~;3 Inter= >‘le¢; ¢ Muy
bajo J medio alto
Supemvivencia. g g a5 3ai0s  3.0afios  1.6anos  0.8anos

Global (media)

Riesgo de LMA

enel25%de No

los pacientes :alcanzado
(mediana)

10.8anos - 3.2anos | l.4anos :0.73anos
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Valores PfOﬂéStiCOS para tratamientos, como el de del(5q). Se ha demostrado

. .- que los pacientes con SMD con del(59) responden
Determlnar Ia PuntuaCIon IPSS_ R mas favorablemente ala Lenalidomida (Revlimid ®).
Para determinar su categoria de riesgo se utilizan una Elinforme citogenético describe elnumero de
biopsiay un aspirado de médula dsea, citogenética divisiones celulares (generalmente 20), elniumero de
aprendera mas sobre cada uno de estos. (metafase) serepresenta entre corchetes[].

. LapuntuacionIPSS-R se basa, enparte, enuna
CITOGENETICA - . L -
: » . L agrupacionrevisada de anomalias citogenéticas:
Lacitogenéticaes el estudio de la estructuray funcion
delos cromosomas. Largas cadenas de ADN se Grupo
enrollan con proteinas para formarlos cromosomas. de Riesgo Anormalidades Citogenéticas
Una anomalia cromosdmica es una porcion faltante, Citogenético
adicional oirregular del ADN cromosomico."Estas Muy bueno del(lg), -Y
pueden presentarse en forma de anomalias numéricas, N | del50) del(20) del200)
, ;. ormal, de ,de! ,de! b
donde hay un numero atipico de cromosomas, o e dobleir?cluidodzl(Sq) 3
como anomalias estructurales, donde uno o mas ermedio del(7q), +8,+19,(17), cualquier otro clon
cromosomas individuales estan alterados. g ploicidobl
Deficiente -7,inv(3)/1(39)/del(3q), doble inclyido

Ciertos cambios citogenéticos se consideran -7/del(7q) Complejo: 3 anomalias
favorables, mientras que otros se consideran menos Mgetidane Compleie sEensmeles

favorables. Algunas anomalias citogenéticas se
asocian conunarespuesta mas favorable a ciertos
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Las anomalias citogenéticas estan presentes en
‘ * aproximadamente el 40 % de todoslos casos de

- SMD primario y enla mayoria de los casos de SMD
secundario. La citogenética juega un papel muy
importante en el calculo del prondstico de un paciente

con SMD. Los cambios se describen segunlos
cambios estructurales reales observados al evaluar
los cromosomas. La citogenética es tan solo uno

de los cinco valores prondsticos para determinar su
puntuacion de riesgo.

VALORES PRONOSTICOS PARA DETERMINAR LA PUNTUACION IPSS-R

Valor/Puntuacion 0 0.5 1 125 2 3 4
Gg?g e Ri{esgo Muy bueno Bueno Intermedio Deficiente Muy deficiente
genético
Blastos (%) <2% >2 %-<5% 5-10% >10%
Hemoglobina (g/dl) >10 8-<10 <8
Plaquetas 100,000 20550 <50,000
RAN >0.8 <0.8

6-QUEESEL SMD
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BLASTOS DE MEDULA OSEA 4

Los blastos, también llamados mieloblastos, son

células sanguineasinmaduras que no funcionan ‘
correctamente. A estas células sanguineas jovenes las \
producen células madre. Demasiadas células blasticas

interfieren enla produccion de globulos rojos, ,

glébulos blancosy plaquetas.

El porcentaje de blastos enla médula dseainfluye enel '
pronostico. A mayor porcentaje de blastos, P °

mayor serala puntuaciénen el IPSS-R.

VALORES PRONOSTICOS PARA DETERMINAR LA PUNTUACION IPSS-R

Valor/Puntuacion (o} 0.5 1 1.5 2 3 4
Ri
Grupo de . |§sgo Muybueno : Bueno : - Intermedio = Deficiente = Muydeficiente
Citogenético : : : : : :

Blastos (%) : 2% : - >2%-<5% : 5-10% : >10%

Hemoglobina (g/dl) : >10 i : 8-<10 : <8
: 50,000-
Plagquetas >100,000 100,000 <50,000
RAN  >08 <08

QUEESELSMD -7
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HEMOGLOBINA Rangos normales de hemoglobina
Lahemoglobina (Hgb) es una proteina de grantamano ~ Hombres:13.5a17.5 gramos por decilitro (g/dl)
gue contiene hierroy se encuentra en los glébulos Mujeres:12.0 a15.5 gramos por decilitro (g/dl)
rojos. Esta proteina esla que hace que los "gldbulos

rojos" seanrojos. Lafuncion de lahemoglobina es

recoger oxigeno de los pulmones, transportarlo

enlos glébulos rojos y luego liberarlo enlos tejidos

que lo necesitan, como el corazon, los musculosy el

cerebro. Lahemoglobina también elimina el dioxido de

carbono delos tejidosy transporta este desecho alos

pulmones, donde se exhala.

VALORES PRONOSTICOS PARA DETERMINAR LA PUNTUACION IPSS-R

Valor/Puntuacion (o} 0.5 1 1.5 2 3 4
Ri
Grupo de . |§sgo Muy bueno Bueno Intermedio Deficiente Muy deficiente
Citogenético

Blastos (%) 2% >2%-<5% 5-10% >10%

Hemoglobina (g/dl) >10 8-<10 <8
50,000~
Plagquetas >100,000 <100.000 <50,000
RAN >0.8 <0.8

8. QUE ES EL SMD
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PLAQUETAS

Las plaquetas, también llamadas trombocitos, son
pequenas células sanguineas que ayudan al cuerpo
aformar coagulos para detener el sangrado. Las
plaguetas se producen enla médula 6sea mediante
un proceso conocido como trombopoyesis. Las
plaguetas son fundamentales parala coagulacion
sanguineay laformacion de coagulos para detener
el sangrado.

Un conteo normal de plaquetas esta entre 150,000y
450,000 plaquetas por microlitro de sangre.

VALORES PRONOSTICOS PARA DETERMINAR LA PUNTUACION IPSS-R

Valor/Puntuacion (o} 0.5 1 1.5 2 3 4
Ri
Grupo de . |§sgo Muy bueno Bueno Intermedio Deficiente Muy deficiente
Citogenético

Blastos (%) 2% >2%-<5% 5-10% >10%

Hemoglobina (g/dl) >10 8-<10 <8
50,000~
Plagquetas >100,000 <100.000 <50,000
RAN >0.8 <0.8

QUEESELSMD -9




.)V<. MDS Foundation

. The Myelodysplastic Syndromes Foundation, Inc.

RECUENTO ABSOLUTO DE NEUTROFILOS
(RAN)

Elrecuento absoluto de neutrofilos (RAN) es una
medida de la cantidad de granulocitos neutrofilos
presentes enla sangre. Los neutréfilos sonuntipo
de gldbulo blanco que lucha contralasinfecciones.
La neutropenia es un nimero bajo de neutréfilos en
el torrente sanguineo que puede provocar un mayor
riesgo deinfecciones. La neutropenia puede ser
leve, moderada o grave dependiendo del numero de

neutrofilos presentes enla sangre. Una personasana
tieneun RAN de entre 2,500 a 6,000 neutrofilos/mcl
(2.5-6.0).

Leve: 1,000-1,500 neutrofilos/mcl (1.0-1.5)
Moderado: 500-1,000 neutrofilos/mcl (0.5-1,0)
Grave: <500 neutrofilos/mcl (0.5)

VALORES PRONOSTICOS PARA DETERMINAR LA PUNTUACION IPSS-R

Valor/Puntuacion (o} 0.5 1 1.5 2 3 4
Ri
Grupo de . |§sgo Muy bueno Bueno Intermedio Deficiente Muy deficiente
Citogenético

Blastos (%) 2% >2%-<5% 5-10% >10%

Hemoglobina (g/dl) >10 8-<10 <8
50,000~
Plagquetas >100,000 <100.000 <50,000
RAN >0.8 <0.8

10 - QUE ES EL SMD



PuntuacionIPSS-M

EIIPSS-Mes elmodelo de prondstico del SMD més nuevo que combina el perfilgendmico conlos parametros
hematologicosy citogenéticos del modelo IPSS-R, mejorando la estratificacion del riesgo de los pacientes
con SMD. Se trata de una herramienta valiosa parala toma de decisiones clinicas, la cual ofrece la posibilidad de
adaptar el diagndsticoy lasintervenciones terapéuticas al perfilmolecular de cada paciente.

EIIPSS-Mutiliza la siguiente
informacion para determinar su
puntuacion deriesgo.

Suedad

Recuento absoluto
de neutrofilos

Hemoglobina

% de blastos
demédula dsea

Recuento
de plagquetas

Categorias de riesgo
citogenético del
IPSS-R

Secuenciacion de nueva generacion
u otros métodos de pruebas moleculares.

La secuenciacionde nueva
generacion (SNG) u otros métodos
de pruebas moleculares se utilizan
paradeterminar el estado de
mutacién de su gen. Elestado de
estos genes, sin mutacion, con
mutacion o no evaluados, afecta su
puntuaciéon deriesgo.

TP53:
nimero de RUNX1 U2AF1
mutaciones !
Pérdidade
heterocigosi- : NRAS SRSF2
daddeTP53 :
MLLPTD ETVé6 DNMT3A
FLT3ITD+TKD IDH2 ASXLI1
SF3B1-5q CBL KRAS
NPMI  ©  EZH2 : SF3Bla

KNOWLEDGE

El calculadordel IPSS-M
tambiénincorporala cantidad

de mutaciones genéticas
residuales con efectos adversos;
sinembargo, estas tienenuna
ponderacion menor en funcion de
las medidas estadisticas. El estado
de estos genes, con mutacion, con
mutacion o no evaluados, también
afecta supuntuacion deriesgo.

BCOR |  GNBI

PRPF8

BCORLI IDH1 PTPNT1

CEBPA NF1 SETBP1

ETNKI PHF6 STAG2
GATA2 PPMID WTI

QUEESELSMD -1
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Los datos colectivos se utilizan para generar una de seis puntuaciones de riesgo general para estimarla

supervivenciay el riesgo medio de transformacion de la LMA (LMA-t):
MB = Muy bajo; B = Bajo; MOB = Moderadamente bajo; MOA = Moderadamente alto; A = Alto; MA = Muy alto.

Seis categorias de riesgo del IPSS-M (N=2701) MB B MOB MOA A MA
Caracteristicas/Valores N porgrupo 381 889 302 281 379 469
Distribucion por grupo de riesgo (%) 14 % 33% 1% 1% 14 % 17 %
Supervivencia media sinleucemia (anos) en elrango del 25 al 75 % 9.7 59 4.5 2.3 1.5 0.76
Supervivencia global media (ahos) en elrango del 25 al 75 % 10.6 6.0 4.6 2.8 1.7 1.0
Tiempo transcurrido desde el
diagndstico del SMD
% de la transformacion de la LMA % paraelano] 0.0 1.7 4.9 9.5 14.3 28.2
(LMA-t)
% para elano 2 12 3.4 8.8 14.0 21.2 38.6
% paraelano 4 2.8 51 1.4 18.9 29.2 42.8
Tiempo transcurrido desde el
diagnostico del SMD
) % paraelanol 2.2 8.5 12.0 18.0 19.3 30.6
Sin % de LMA
% para el ano 2 7.0 16.2 19.8 311 39.8 45.6
% paraelano 4 15.9 29.5 33.6 511 54.2 513

12. QUE ES EL SMD
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Clasificacion de la Organizacion SISTEMADE CLASIFICACION DELA
Mundial de la Salud (OMS) OMs 201

La clasificacion de la OMS del SMD se actualizé en

El sistema mas actual para clasificarlas leucemiasy 2016. Las categorias se basan en gran medidaen
los sindromes mielodisplasicos fue desarrollado por lamorfologia (encomo se venlas celulas bajo el
la Organizacién Mundial de la Salud. Este sistema se microscopio), la presencia de blastos (celulas no
basa en datos de pacientes de todo elmundoyenel maduras), cuantas lineas celulares estaninvolucradas
conocimiento mas actual [1] del SMD. La clasificacion ylos hallazgos citogenéticos o moleculares
delos SMD que hace la OMS consta de muchos especificos. La clasificacion actual del SMD incluye:
su’btlpos’y se basaenlos analisis de sangrey de Clasificacién 2016
méedula osea. SMD-DULcon
SMD ‘ y . SMD-EB2
. . sideroblastos en anillo
Conocer su subtipo del SMD puede orientar las A ST SMD con deli5a)
platicas con su equipo de atencion médica sobre las sideroblastos en anillo aislado
; i ; SMD-NC
mejores opciones de tratamiento para usted. SMD-DML SMD-EBI (SMD. no clasificable)
CELULAS NORMAL NORMAL NORMAL Globulos Rojos
S G . S Globulos rojos Globulos blancos Plaguetas con Sideroblastos
ANGUINEA "
ANORMAL ANORMAL ANORMAL Blastos

Globulos rojos Globulos blancos Plaguetas
A s/~ 0

QUE ES EL SMD -13
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SMD CON DISPLASIA UNILINEAL

(SMD-DUL)

EISMD-DUL presenta una cantidad baja de uno o dos
tipos de células sanguineas en el torrente sanguineo
y un tipo de célula sanguinea parece anormal
(displasia) enlamédula dsea. En el tipo de célula
afectado, almenos el 10 % de las células aparecen
anormales (displasia). Menos del 5 % de las células de
lamédula 6sea son células blasticas (inmaduras) sin
blastos en el torrente sanguineo.

NORMAL

SMD CON DISPLASIA MULTILINEAL
(SMD-DML)

EISMD-MDL presenta una cantidad baja de uno o mas
tipos de células sanguineas en el torrente sanguineo
y dos o mas tipos de células sanguineas lucen

anormales enlamédula 6sea. Delos tipos de células ANORMAL (SMD%M -

afectadas, almenos el 10 % de las células parecen
anormales. Menos del 5 % de las células de lamédula
osea son células blasticasy no hay blastosenel
torrente sanguineo.

14 . QUE ES EL SMD
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SMD CON SIDEROBLASTOS EN ANILLO

EI SMD conssideroblastos en anillo presenta una
cantidad baja de uno o mas tipos de células sanguineas
en el torrente sanguineo y lamédula 6sea. Almenos el

15 % de los precursores de los glébulos rojos inmaduros
(que contienenunnucleo) enla médula ésea muestran
anillos de hierro llamados sideroblastos en anillo (o al
menos el 5 % de las células también tienen una mutacion
enelgen SF3B1). Menos del 5 % de las células dela
meédula 6sea son células blasticas. SMD-DUL

NORMAL

Existen 2 tipos de SMD con sideroblastos en anillo:

El SMD con Displasia Unilineal (SMD-DUL): tiene las
mismas caracteristicas que el SMD-DUL; donde solo untipo
de célula sanguineatiene almenos el 10 % de las células
que parecen anormales (displasia), pero este subtipo
también tiene sideroblastos en anillo enlos precursores de

SMD=DML

glébulosrojos.

El SMD con Displasia Multilineal (SMD-DML):

tiene las mismas caracteristicas que el SMD-DML; donde
dos o mas tipos de células sanguineas tienen al menos el
10 % de las células que parecen anormales (displasia), pero
este subtipo también tiene sideroblastos en anillo.

4
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SMD CON EXCESO DEBLASTOS (SMD-EB)
EI SMD-EB presenta una cantidad baja de uno o mas
tipos de células sanguineas en el torrente sanguineo
que también se ven anormales enlamédula ésea con
una mayor cantidad de células blasticas (inmaduras).

Existen 2 tipos de SMD-EB:

SMD-EB1: menos del 5% de las células en el torrente
sanguineo son blastos. Enla médula dsea, entre 5y 9 % de
las células son células blasticas.

SMD-EB2: Entre el 5y el 19 % de las células del torrente

sanguineo son células blasticasy entre el 10y el 19 % de las
células de lamédula dsea son células blasticas.

16 - QUE ES EL SMD
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SMD=EBT~

SMD=EB2,




SMD CON DEL(5Q) AISLADO

EISMD con del(5q) aislado se identifica cuando falta
(se elimina) parte del cromosoma 5; este cambio se
denomina del(5q). También se permite una anomalia
cromosomica adicional, siempre y cuando no afecte
alcromosoma 7. Hay un numero bajo de glébulos rojos
en el torrente sanguineo y el numero de plaquetas es
normal o alto. Hay displasia en al menos un tipo de
célulaenlamédula dseaymenos del 5% de las células
son blastos (célulasinmaduras).

NORMAL

ANORMAL =

KNOWLEDGE
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SMD NO CLASIFICABLE (SMD-NC)

EI SMD-NC presenta caracteristicas enla sangrey
lamédula ésea que no encajan con ninguno de los
otros subtipos. Uno o mas tipos de células sanguineas
estan bajos en el torrente sanguineo, pero menos del
10 % de ese tipo de célula puede verse anormalenla
meédula 6sea. Hay muy pocas o ninguna célula
blastica (inmadura) en el torrente sanguineo en al
menos 2 ocasionesy menos del 5 % de las células
enlamédula 6sea son blastos. Algunas veces, el
diagnostico se realiza solo basadndose en la presencia
de una anomalia cromosdmica tipicarelacionada
conel SMD.

18 . QUE ES EL SMD
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ENTIDAD PROVISIONAL: CITOPENIA
REFRACTARIA DE LA INFANCIA (CCR)

La citopeniarefractaria de lainfancia (CCR) se
caracteriza poruna citopenia persistente con menos
del 5% de blastos enlamédula dseay menos del 2 %
de blastos en el torrente sanguineo. Este es el subtipo
mas comun del SMD infantil.

KNOWLEDGE

NORMAL

—

ANORMAL
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SISTEMA DE CLASIFICACION DELA
OMS 2022

La clasificacion de la OMS del SMD se actualizd

nuevamente en 2022. El sistema de clasificacion de

la OMS paralos SMD ha propuesto el nuevo término:

Neoplasias Mielodisplasicas (aun abreviado como

SMD) para denotar la naturaleza maligna de los SMD.

Este sistema de clasificacionrevisado divide los SMD

endos grupos principales:

1. SMD con anomalias genéticas definitorias

2. SMD que son definidos morfoldgicamente (por
coémo se ven las células en el microscopio).
Elumbral para cambios displasicos en todas las
lineas celulares se ha establecido en>10 %.

Puede existir cierta superposicion de términos
mientras los proveedores pasan de una actualizacion
alasiguiente.
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CLASIFICACION Y CARACTERISTICAS DEFINITORIAS DE LA NEOPLASIA MIELODISPLASICA (SMD) DE 2022

SMD con anomalias

e O Blastos Citogenética Mutaciones
genéticas definitorias
SMD conbajos niveles de blastos <5 % enmédula dseay Delgc!ondeISq soloocgn HE a”°.”,‘a"a
P WA distinta alamonosomia 7 o delecién
y delecion aislada de 5q (SMD-5q) <2 % en sangre periférica del7q
SF3BI

SMD con bajo nimero de blastos
y mutacion del SF3B1(SMD-SF3B1)

monosomia 7 o cariotipo complejo

La deteccion del 215 % de sideroblastos
en anillo puede sustituir ala mutacion
del SF3BI1

Ausencia de delecion del 5q,

<20 % enmédula 6sea
y sangre periférica

SMD coninactivacion bialélica* del gen
TP53 (SMD-biTP53)

Dos o mas mutaciones del TP53,
ounamutacién con evidenciade
pérdida del nimero de copias del TP53*
ocnLOH*

Generalmente, complejo

SMD, Definido Morfolégicamente

Blastos

SMD con blastos bajos (SMD-BB)

<5 % enmédula dseay <2 % en sangre periférica

SMD, hipoplasico* (SMD-h) (<25 % de celularidad de médula 6sea ajustada

por edad) S
SMD con aumento de blastos (SMD-AB)
SMD-ABI De 5a9 % enmédula 6sea o de 2 a4 % ensangre periférica
SMD-AB2 De 10 a19 % enmédula 6sea o de 5 a19 % en sangre periférica o bastones de Auer
SMD con fibrosis De 5a19 % enmédula ésea; de 2 a19 % en sangre periférica

* DEFINICIONES
Pérdida del nimero de copias: pérdida de copias de genes de un genoma normal.
Bialélico: afectaaambos alelos de ungen
cnLOH: La pérdida de heterocigosidad neutral en cuanto a copias (cnPDH) es
una anomalia adquirida que se encuentra en pacientes con cancery trastornos
hematoldgicosy que se refiere a un caso especial de PDH que ocurre sin
ninguna pérdida resultante en elnimero de copias.

Alelo: un alelo es una forma variante de un gen que tiene un efecto diferente en
la aparienciay funcion del organismo.
Hipoplasico (hipocelular): hay muy pocas células dentro de lamédula ésea.
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Una Guia de las Mutaciones

Las pruebas de mutacion estdn ganando importancia
entrelos SMD. Se estima que el 90 % de los pacientes
con SMD albergan una o mas mutaciones genéticas.
Los cromosomas contienen miles de genes. Los
genes son secciones mas cortas de ADN. Cada gen
actua como un cédigo o conjunto de instrucciones
para producir una proteina especifica. Estas proteinas
controlanlaactividad delacélulaaldecirleala
célulaqué hacer. Los genes pueden mutar (alterarse,
volverse defectuosos).

Cuandoun genmuta con el tiempo, se denomina
mutacién somatica o adquirida. Algunas mutaciones
estan presentes desde el nacimiento. Estas se llaman
mutaciones hereditarias. Las mutaciones hereditarias
pueden aumentar el riesgo de padecer SMD u otros
tipos de canceralolargo delavidadelapersona. Las
mutaciones hereditarias indican unriesgo hereditario
de tenerundiagnodstico de SMD. Cuando se identifica
unriesgo hereditario, puede haberopciones de
pruebasy tratamientos paralos familiares que
también puedan haber heredado la misma mutacion.
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CROMOSOMAS
Los cromosomas son
estructuras dentro de las células ;g,;\,

&/

que contienenlos genes de una
persona. Todas las personas
tienen 46 cromosomas. Cada
cromosoma contiene miles

de genes.

GENES

Los genes, contenidos enlos
cromosomas, son segmentos de
acido desoxirribonucleico (ADN)
que contienen el codigo para
produciruna proteina especifica
que funciona enuno o mas tipos
de células del cuerpo.

MUTACIONES

Las mutaciones ocurren cuando
ungensedanay alterala
informacion genética.




Los familiares no pueden heredar mutaciones

somaticas (adquiridas). La mayoria de las mutaciones

observadas enlas pruebas son somaticas. Esraro
teneruna mutacion hereditaria relacionada con el
SMD. Un asesor genético puede ayudarlo a determinar
sies necesario hacerse pruebas adicionales para
determinar sialguna de las mutaciones observadas en
su prueba de SMD es hereditaria.

Existen otros factores que pueden generar
preocupacion debido a unriesgo hereditario de SMD.
Puede ser util consultar aun consejero genéticosile
diagnosticaron SMD a cualquier edad, LMA antes de los
50 anos o sitiene otros familiares a quienes también se
les diagnosticd SMD o LMA. La Red Nacional Integral
del Cancerrecomienda asesoramiento genético
paratodaslas personas conundiagnostico de SMD.
Hacerse pruebas de mutacion hereditaria puede ser
util para quienes estan considerando donantes para un
trasplante o para brindarinformacion a sus familiares
sobre elriesgo de desarrollar SMD.

Enlamayoria delos casos, no se comprende del todo
la causa de estas mutaciones, pero sabemos que las

KNOWLEDGE

mutaciones somaticas se acumulan a medida que
envejecemos. Saber qué genes tienen mutaciones
puede ayudar a sumédico acomprendercomo es
probable que usted se vea afectado porsu SMD. En
algunos casos, se puede atacar a un gen con mutacion
parainterrumpirla produccion anormal de células
sanguineas lo cual es comun conlos SMD.

Actualmente, las mutaciones se identifican mediante
la secuenciacién del ADN, usando comunmente una
técnicallamada “secuenciacion de nueva generacion”,
que utilizala materia de una muestra de médula

6sea o de sangre. Hoy endia, el perfilde mutacion

se utiliza principalmente para calcular el prondstico.
Varios ensayos clinicos estan explorando el beneficio
terapéutico potencial de atacar genes que se sabe
que promueven el SMD. Esimportante destacar que el
perfil de mutacion puede cambiar con el tiempo. Por
estarazon esimportante volver a caracterizarlos SMD
enlos puntos de avance.

El Grupo de Trabajo Internacional para el Prondstico
en SMD (IWG-PM, por susiglaeninglés) esta
trabajando para definir de mejor maneralas anomalias
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moleculares (genéticas) individuales y suimportancia
dentro de los SMD. Existen muchos ensayos clinicos
centrados en explorarlos beneficios potenciales

de atacarlos genes que se sabe que causany
promueven el SMD. En algunos casos, se puede
interrumpir la produccion de células anormalesy
mejorar el conteo sanguineo.

Es posible que sumédico le haya pedido un estudio de
secuenciacion de ADN paraidentificarlos genes con
mutacion en sus células con SMD. Este estudio puede
ayudar a confirmar su diagnosticoy a proporcionar
informacion sobre qué subtipo de SMD tiene. Algunos
genes con mutacioén estan asociados a un menor
riesgo de enfermedad, mientras que otros pueden
indicarun mayorriesgo. Las mutaciones pueden
potencialmente identificar qué terapias son efectivas
paratratar suenfermedad. Conocer qué mutaciones
genéticas estan presentes en sus células con SMD le
permitird iniciar platicas con su proveedor de atencién
meédica sobre la evaluacion de riesgos personal y el
tratamiento individualizado. Su perfil genético puede
cambiar coneltiempo, porlo que esimportante volver
acaracterizarel SMD enlos puntos de avance.
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GENES QUE COMUNMENTE TIENEN MUTACIONES EN EL SMD

Abreviatura Delselr Frecuenciaen
de Gen Nombre del Gen delos el SMD Significado
Cromosomas
ASXL1 Peines Sexuales Adicionales Como1 20QMN >10 % Menorrespuesta a los agentes hipometilantes
BCL2 Linfoma de Células B 2 Mitocondrias = Agentes en ensayos clinicos
CEBPA Protelr;i?:nlé?algngCCAA/ 19Q13.1 <1% Menorrespuesta alos agentes hipometilantes
B . o Relacionado con el mecanismo o accion de los
DNMT3A ADN-Metiltransferasa 3 alfa 2P23 >10 % agentes hipometilantes.
) . _ ™G Desfavorable; agentes de desacetilacion de histonas en
EZH2 Potenciador Del Homologo Zeste 2 7Q35-36 1-10 % ensayos clinicos
FLT3 Tirosina Quinasa 3 Relacionada 13Q12 1% Més comdn enlaLMA
GATA2 Proteina de Union a Gata 2 3Q21.3 <1% Agentes en ensayos clinicos
) ) e Mas comun enla LMA. Tratamiento dirigido aprobado
IDH1 Isocitrato Deshidrogenasall 2Q33.3 1-10% por la FDA: lvosidenib
. . 5 Mas comun enla LMA. Tratamiento dirigido aprobado
IDH2 Isocitrato Deshidrogenasa 2 15Q26.1 <1% porla FDA: Enasidenib
JAK2 Janus Quinasa 2 9P24 1-10% Mas comun en sindromes de superposicion
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GENES QUE COMUNMENTE TIENEN MUTACIONES EN EL SMD

Abreviatura Ubicacion Frecuenciaen
de Gen Nombre del Gen delos el SMD Significado
Cromosomas
KIT Homologo del Oncogén V-Kit 4TN-12 1-10% Méas comun enla LMA
KRAS Oncogén Viral del Sarcoma de Kirsten 12P12-11 Agentes en ensayos clinicos
NPMI1 Nucleofosima 5Q35.1 <1% Mas comunenlaLMA
NRAS Oncogén Ras de Neuroblastoma 1P13.2 1-10 % Mas comun enlaLMA; aglgntes especificos en ensayos
clinicos
RUNx)  FactordeTranscripeioniRelacionado  5)q;; 1 1-10% Desfavorable
SF3BI1 Factor de Empalme 3b, Subunidad 1 2Q33.1 >10% Agentes favorables en ensayos clinicos
’ ’ (HASTA 40 %)
SRsFy  ractords Emp::g‘iﬁiﬁ RicoenSerina/ 17q2511 510% Agentes en ensayos clinicos
S . o Es mas probable que responda a los agentes hipometilantes
TET2 Tet Metilcitosina Desoxigenasa 2 4724 >10 % cuando hay una sola anomalia
iIR5% Proteina Tumoral p53 17P13.1 1-10 % Desfavorable; agentes especificos en ensayos clinicos
U2AF1 FactorAug(Ieing;]ecl 'LAJI;N Nuclear 21T22.3 5-12% Desfavorable, podria beneficiarse mas de la terapia con HMA
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Los sindromes mielodisplasicos (SMD) sonun
grupo raro de trastornos de insuficiencia de
la médula 6sea a menudo noreconocidosy
subdiagnosticados, enlos que el cuerpoya
no produce suficientes células sanguineas
normales y sanas enlameédula 6sea. La
enfermedad también se conoce comouna
forma de cancerde sangre.

La MDS Foundationapoyay educaalos
pacientes, sus comunidades y proveedores
de atencion médica, y contribuye ala
investigacioninnovadora enlos campos

del SMDYy el continuo de enfermedades
relacionadas para diagnosticar, controlar

y, enultimainstancia, curar mejor estas
enfermedades.

La MDS Foundation, Inc.
4573 South Broad St., Suite 150
Yardville, NJ 08620
www.mds-foundation.org

La MDS Foundation es una organizacioén con apoyo publico, exenta delimpuesto sobre la renta federal segun la seccion 501(C)(3) del codigo del IRS.
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