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Abreviaturas

Acs: anticuerpos

ADN: acido desoxiribonucleico

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyetina

AHAI: anemia hemolitica autoinmune

AHM: agentes hipometilantes

Al: autoinmune

AIC: Akaike information criterion

AID: autoimmune disease

AID-CMML: chronic myelomonocytic leukemia with autoimmune disease
Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
AML: acute myeloid leukemia

AR: artritis reumatoide

ASH: American Society of Hematology

ATPO: analogos de la trombopoyetina

ATRA: all trans retinoic acid

AUC: area bajo la curva (area under the curve)

Autoacs: autoanticuerpos

AZA: azacitidina

BC: beneficio clinico

BCa: bias-corrected and accelerated

BLAST: blasts leukocytes anemia stratification tool

BLAST-BT: blasts leukocytes anemia stratification tool, blast transformation
BLAST-Mol: molecular blasts leukocytes anemia stratification tool
C-CMML.: classic chronic myelomonocytic leukemia

C4-6: ciclo 4-ciclo 6



CALGB: Cancer And Leukemia Group B

CC: cariotipo complejo

CCMSI: citopenia clonal y monocitosis de significado incierto
CG: citogenética

CG R: citogenética de riesgo

CH: concentrado de hematies

CHIP: clonal hematopoiesis of indeterminate potential

CIE-11: Clasificacion Internacional de Enfermedades, 112 edicion
CIP: cumulative incidence proportion

CM: células mieloides

CMML.: chronic myelomonocytic leukemia

CPSS: CMML-specific prognostic scoring system

CPSS-Mol: molecular CMML-specific prognostic scoring system
CTCAE: common terminology criteria for adverse events

DEC: decitabina

DN: dermatosis neutrofilica

DR: duracion de respuesta

DT: dependencia transfusional

DTA: DNMT3A, TET2, ASXL1

Dx: diagnostico

EAIl: enfermedad autoinmune

EB: enfermedad de Behcget

EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation
ECOG: eastern cooperative oncology group

EE: enfermedad estable

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

EMA: European Medicines Agency



EP: enfermedad progresiva

EPO: eritropoyetina

ES: esclerosis sistémica

FAB: French-American-British

FISH: fluorescence in situ hybridization

FUP: follow-up

GC.: glucocorticoides

G-CSF: granulocyte colony-stimulating factor
GESMD: Grupo Espafiol de Sindromes Mielodisplasicos
GFM: Groupe Frangais des Myélodysplasies
GM-CSF: granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
HALP: hemoglobin, albumin, lymphocytes, platelets
Hb: hemoglobina

HMA: hypomethylating agents

HR: hazard ratio

HSPC: hematopoietic stem and progenitor cells

HU: hidroxiurea

IC: intervalo de confianza

ICC: International Consensus Classification

iCPSS: international CMML prognostic scoring system
ICT: indice de comorbilidad de trasplante

IGIV: inmunoglobulinas intravenosas

IK: indice de Karnofsky

Int-1/2: intermedio-1/2

IPS: international prognostic score

IPSS: international prognostic score system

IPSS-R: revised international prognostic score system



IS: inmunosupresores

IST: immunosuppressive treatment

IT: independencia transfusional

ITD: internal tandem duplication

ITP: immune thrombocytopenic purpura

ITT: intention to treat

IWG: International Working Group

LAM: leucemia aguda mieloide

LDH: lactato deshidrogenasa

LES: lupus eritematoso sistémico

LT: leucocitos totales

LMC: leucemia mieloide crénica

LMMC: leucemia mielomonocitica crénica
LMMC-C: leucemia mielomonocitica crénica clasica
LMMC-EAI: leucemia mielomonocitica crénica con enfermedad autoinmune

LMMC-EAI-noTID: leucemia mielomonocitica cronica con enfermedad autoinmune
sin exposiciéon a tratamiento inmunodepresor sistémico

LMMC-EAI-TID: leucemia mielomonocitica crénica con enfermedad autoinmune
con exposicion a tratamiento inmunodepresor sistémico

LMMC-MD: leucemia mielomonocitica crénica, variante mielodisplasica
LMMC-MP: leucemia mielomonocitica cronica, variante mieloproliferativa
LMMC-OM: leucemia mielomonocitica cronica oligomonocitica

LMMC-t: leucemia mielomonocitica crénica secundaria a la terapia
LMMJ: leucemia mielomonocitica juvenil

LMR: lymphocyte-to-monocyte ratio

M: mujer

MAX: maximo

MCSI: monocitosis clonal de significado incierto



MDAPS: MD Anderson prognostic scoring system

MDS: myelodysplastic syndrome

MDS/MPN: myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm
MF(P): mielofibrosis (primaria)

MH: mejoria hematologica

MiN: minimo

MLR: monocyte-to-lymphocyte ratio

MMM: Mayo molecular model

MO: médula 6sea

MPN-SAF-TSS: myeloproliferative neoplasm symptom assessment form total
symptom score

mRC: respuesta completa medular

mRP: respuesta parcial medular

MRT: mortalidad relacionada con el trasplante
MTX: metotrexato

MUT: mutado

N: numero de pacientes.

NA: no alcanzada

NE: no evaluable

NGS: next-generation sequencing

NK: natural killer

NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio

NM-pTC: neoplasias mieloides pos-terapia citotoxica
NMP: neoplasia mieloproliferativa

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

OR: odds ratio

OS: overall survival

PAN: poliarteritis nodosa



PCR: proteina C reactiva

PCR: polymerase chain reaction

PG: progresion

PLR: platelet-to-lymphocyte ratio

PMR: polimialgia reumatica

PNI: prognostic nutritional index

PTI: purpura trombocitopénica inmune
PTT: purpura trombocitopénica trombética
PV: policitemia vera

Q3: cuartil 3

QT: quimioterapia

R: riesgo

RC: remision completa

RCG: respuesta citogenética

RCCG: respuesta completa citogenética
RESMD: Registro Espariol de Sindromes Mielodisplasicos
RM: respuesta medular

RMO: respuesta medular 6ptima
RMP: respuesta medular parcial
RMST: restricted mean survival time
ROC: receiver operating characteristic
RP: respuesta parcial

RPCG: respuesta parcial citogenética

RR: riesgo relativo
SAF: sindrome antifosfolipido
SCNA: somatic copy number alterations

Sd: sindrome



SG: supervivencia global

SHR: sub-distribution hazard ratio

SIS: sindromes inflamatorios sistémicos
SLL: supervivencia libre de leucemia

SLP: supervivencia libre de progresion
SMD: sindrome mielodisplasico
SMD/NMP: neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas
SNC: sistema nervioso central

SNP: single nucleotide polymorphism

SP: sangre periférica

SS: sindrome de Sjogren

Sx: sintomas

TE: trombocitemia esencial

TID: tratamiento inmunodepresor sistémico
TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos
TRG: tasa de respuesta global

Tto: tratamiento

V: varon

VAF: variant allele frequency

VSG: velocidad de sedimentacion globular
VUS: variant of unknown significance

WT: wild-type
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Resumen

Titulo: Criterios controvertidos en la leucemia mielomonocitica cronica: porcentaje

de blastos en médula 6sea, inflamacién y respuesta al tratamiento hipometilante

Introduccion: La leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) es una hemopatia
heterogénea cuya biologia y tratamiento han estado histéricamente condicionados
por su clasificacion conjunta con los sindromes mielodisplasicos (SMD). Asi,
persisten controversias criticas sobre la precision de los modelos actuales,
especialmente respecto al recuento de blastos en médula 6sea, y el impacto
prondstico de las enfermedades autoinmunes (EAI) asociadas. Este debate se
extiende a la evaluacion de la respuesta terapéutica, donde el uso de criterios
especificos para la LMMC resulta esencial para validar la eficacia real de los

agentes hipometilantes (AHM).

Hipétesis:

e La distincion entre LMMC-0 y LMMC-1 basada en el porcentaje de blastos no
ofrece diferencias en supervivencia global.

e La LMMC presenta una incidencia elevada de EAI otorgandole un perfil
clinico-biolégico distintivo. Este perfil inflamatorio, medible mediante indices
como el neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), refina la estratificacion
pronaostica.

e Los pacientes con LMMC vy citopenias inmunes asociadas muestran
respuestas heterogéneas al tratamiento inmunodepresor sistémico (TID),
constituyendo los AHM una opcion terapéutica eficaz.

e lLa aplicacion de los criterios de respuesta para neoplasias
mielodisplasicas/mieloproliferativas (SMD/NMP) de 2015 demuestra que la
azacitidina es una opcién segura y eficaz, incluso en subtipos de LMMC

tradicionalmente excluidos.

Métodos y objetivos: Estudio retrospectivo multicéntrico de pacientes con LMMC

del RESMD, basado en tres cohortes, con el fin de:

e Evaluar el impacto prondstico de la distincion entre la LMMC-0 y la LMMC-1.
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Caracterizar clinica y biolégicamente y comparar la LMMC con y sin EAI. Asi
como, analizar la respuesta al TID de la purpura trombocitopénica inmune
(PTI).

Evaluar los indices inflamatorios basados en recuentos celulares (NLR,
platelet-to-lymphocyte ratio [PLR] y lymphocyte-to-monocyte ratio [LMR])
como factores pronésticos independientes.

Analizar la eficacia y la seguridad de la azacitidina segun los criterios de
respuesta para SMD/NMP de 2015.

Resultados y conclusiones:

No se hallaron diferencias en supervivencia global (SG) ni transformacion a
leucemia mieloide aguda (LAM) entre LMMC-0 y LMMC-1, validando la
eliminacion de la categoria LMMC-0 en la clasificacion de la OMS 2022.

No se evidencié un perfil clinico ni biolégico distintivo entre la leucemia
mielomonocitica clasica (LMMC-C) y la leucemia mielomonocitica con
enfermedad autoinmune (LMMC-EAI). Tampoco se hallaron diferencias en SG
ni progresion a LAM y el diferente impacto pronéstico parece condicionado por
la exposicién a TID.

La PTI asociada a LMMC presentd una respuesta suboptima a
glucocorticoides. En este contexto, los AHM podrian constituir una estrategia
terapéutica eficaz.

El NLR >4 identificé a un subgrupo de LMMC con caracteristicas biolégicas
de alto riesgo, peor supervivencia global y mayor transformacion a LAM,
independientemente de la presencia de EAI.

La LMMC presentd una toxicidad aceptable y una alta tasa de respuesta al
tratamiento hipometilante segun los criterios para SMD/NMP 2015,

extendiendo su beneficio a subgrupos sin indicacién aprobada.

Palabras clave: leucemia mielomonocitica crénica, factores prondsticos,

inflamacion, agentes hipometilantes.
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Abstract

Title: Controversial Criteria in Chronic Myelomonocytic Leukemia: Bone Marrow

Blast Percentage, Inflammation, and Response to Hypomethylating Agents

Introduction: Chronic myelomonocytic leukemia (CMML) is a heterogeneous
hematologic malignancy whose biology and treatment have been conditioned by its
classification as a myelodysplastic syndrome (MDS). Critical controversies persist
regarding the accuracy of current models, particularly concerning bone marrow blast
count and the prognostic impact of associated autoimmune diseases (AID). This
debate extends to therapy response evaluation, where CMML-specific criteria are

essential to validate the real efficacy of hypomethylating agents (HMA).
Hypotheses:

e The distinction between CMML-0 and CMML-1 based on blast percentage
does not yield differences in overall survival (OS).

e CMML exhibits a high prevalence of AID, leading to a distinctive clinical-
biological profile. This inflammatory profile, measurable through indices such
as the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), refines prognostic stratification.

e CMML patients with associated immune cytopenias show heterogeneous
responses to immunosuppressive treatment (IST), with HMA constituting an
effective therapeutic option.

e The application of the 2015 myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms
(MDS/MPN) response criteria demonstrates that azacitidine is a safe and

effective therapy, even in traditionally excluded CMML subtypes.

Methods and Objectives: A multicenter retrospective study of CMML patients from
the RESMD was conducted, based on three cohorts, to:

e Evaluate the prognostic impact of the CMML-0 vs. CMML-1 distinction.
e Clinically and biologically characterize and compare CMML with and without

AID. Also, analyze IST response in immune thrombocytopenic purpura (ITP).
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e Evaluate inflammatory indices based on cell counts (NLR, platelet-to-
lymphocyte ratio [PLR], and lymphocyte-to-monocyte ratio [LMR]) as
independent prognostic factors.

e Analyze azacitidine efficacy and safety according to the 2015 MDS/MPN

response criteria.
Results and Conclusions:

e No differences were found in OS or transformation to acute myeloid leukemia
(AML) between CMML-0 and CMML-1, validating the removal of the CMML-0
category in the WHO 2022 classification.

e No distinctive clinical or biological profile was evidenced between classic
CMML (C-CMML) and CMML with autoimmune disease (AID-CMML).
Furthermore, no differences were found in OS or AML progression; the
differing prognostic impact appears to be conditioned by IST exposure.

e CMML-associated ITP showed a suboptimal response to glucocorticoids. In
this context, HMA may constitute an effective therapeutic strategy.

e An NLR >4 identified a CMML subgroup with high-risk biological features,
worse OS, and higher AML transformation, independent of AID presence.

e CMML exhibited acceptable toxicity and a high response rate to HMA
according to the 2015 MDS/MPN criteria, extending its benefit to subgroups

without approved indications.

Keywords: chronic myelomonocytic leukemia, prognostic factors, inflammation,

hypomethylating agents.
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1. Introduccion

1.1 Generalidades y epidemiologia

La leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) es una enfermedad clonal originada
en la célula madre hematopoyética que se caracteriza por una monocitosis
persistente en sangre periférica (SP). Esta enfermedad comparte caracteristicas
propias de los sindromes mielodisplasicos (SMD) y de las neoplasias
mieloproliferativas (NMP) (1-6).

Originariamente, se considero por la French-American-British (FAB) como un SMD
pero, desde 2001, la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
la incluyé dentro del grupo “neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas”,

reconociendo sus dos fenotipos distintivos (7,8).

Esta neoplasia predomina en varones (1,5-3 varones por cada mujer) y se suele
diagnosticar entre los 65 y los 75 afios (8—10). La incidencia es baja, 0,5-1 caso
por cada 100.000 habitantes y afio, y ésta se incrementa con la edad hasta 2,5-4
casos a partir de los 70 afos (11,12). No obstante, la incidencia se encuentra en
aumento progresivo debido el envejecimiento de la poblacion y la reciente
incorporacion de variantes precursoras de la LMMC, como la LMMC
oligomonocitica (LMMC-OM) (13,14).

1.2 Etiopatogenia

La etiologia de la LMMC es aun desconocida. Se postula que la exposicion a
determinadas sustancias toxicas (carcinégenos ambientales, radiacion), podria
aumentar el riesgo de desarrollarla, como ocurre en otras neoplasias mieloides,

pero la evidencia es aun controvertida (15-17).

Por otra parte, con los recientes avances en el conocimiento del perfil mutacional
de la LMMC, se ha postulado un modelo de génesis especifico de la LMMC
(Figura 1): esta hemopatia se originaria en una célula madre hematopoyética
CD34+/CD38- con una mutacion iniciadora que le conferiria una ventaja
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proliferativa frente al resto de células madres y progenitoras hematopoyéticas
(HSPC; eninglés, hematopoietic stem and progenitor cells). Esta variante iniciadora
se encontraria en TET2 (y menos frecuentemente en ASXL1), la cual determinaria
la dominancia clonal e inclinaria la mielopoyesis hacia la diferenciacion y expansion
granulo-monocitica (18,19). Posteriormente se adquiririan mutaciones secundarias
de forma lineal, siendo especialmente frecuentes las comutaciones TET2/SRSF2 o
las mutaciones adicionales en TET2 (TET2 multihit), favoreciendo la expansion

granulomonocitica y la caracteristica monocitosis clonal (18,20-24).

Las mutaciones adicionales mas tardias (secundarias o terciarias) son las que
determinarian el fenotipo y la evolucién a leucemia aguda mieloide (LAM): la LMMC
con fenotipo mielodisplasico (LMMC-MD) y la LMMC-OM, favorecidas por las
mutaciones en UA2F1, ASXL1, RUNX1, SF3B1 y DNMT3A vy, la LMMC
mieloproliferativa (LMMC-MP), favorecida por las mutaciones en ASXL1, SETBP1,
JAK2 o en la via RAS (18,19,25).

Sin embargo, se han descrito LMMC-MP en las que la mutacion driver pertenece a
la via RAS, como ocurre en la leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ). De manera
que, aunque la comutacion TET2/SRSF2 sea el origen mas comun de la LMMC, es

probable que existan otros mecanismos de génesis alternativa (18,19).

En relacién a los mecanismos genéticos de la progresion a LAM, se ha descrito que
la adquisicién de mutaciones adicionales en la via RAS junto con alteraciones en la
VAF de determinadas mutaciones somaticas desempefiarian un papel importante

en una proporcion de las transformaciones (19,24,26,27).

Ademas, se han reportado otros factores que influirian en el desarrollo y evolucién

de la LMMC, como son la desregulacién inmune (28,29).

Por ultimo, dado que la mayoria de pacientes con LMMC son de edad avanzada,
se debe tener en cuenta la hematopoyesis clonal de potencial indeterminado
(CHIP; en inglés, clonal hematopoiesis of indeterminate potencial), la cual se
caracteriza por un aumento de mutaciones somaticas en las HSPC durante el
envejecimiento que determina su ventaja selectiva, con expansion clonal e

incremento del riesgo de desarrollar determinadas neoplasias mieloides y también
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enfermedades cardiovasculares (30,31). Estas mutaciones suelen ocurrir en genes
reguladores de la epigenética (DNMT3A, ASXL1y TET2) (23,32,33).

LMMC mieloproliferativa
Hiperplasia
mielomonocitica

ASXL1

4, NKRAS @ .%
0e® " , 09 g0 _

Transformacion a
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Figura 1. Modelo integrado de la génesis de la leucemia mielomonocitica cronica.
Adaptado de: Patnaik et al., 2024 (34) e Itzykson et al., 2013 (18).

Abreviaturas: GM-CSF: granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; LAM: leucemia aguda
mieloide; LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; SCNA: somatic copy number alterations; VAF:
variant allele frequency.

1.3 Manifestaciones clinicas

Los pacientes afectos de esta hemopatia pueden presentar un cuadro clinico muy
variable, desde un curso asintomatico hasta sintomatologia grave que interfiere en
su calidad vida (9,21). Como se detalla en la Figura 2, las manifestaciones clinicas
se pueden dividir en (3,35,36):

e Sintomatologia mielodisplasica derivada de la hematopoyesis ineficaz:
astenia secundaria a anemia, diatesis hemorragica secundaria a
trombocitopenia, infecciones de repeticion debido a la neutropenia y
sobrecarga férrica debido a la politransfusion, la cual puede ocasionar
hepatopatia o insuficiencia cardiaca.

e Sintomatologia mieloproliferativa. Puede ser secundaria al estado
hipercatabdlico (astenia, anorexia, dolor 6seo, pérdida de peso, fiebre,
sudoracion nocturna) o a la infiltracibn por monocitos: poliadenopatias,

hepatomegalia, esplenomegalia, infiltracion cutanea, serositis, etc (37—40).
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Un mismo paciente puede presentar sintomatologia mielodisplasica y
mieloproliferativa simultaneamente e, independientemente del tipo de clinica, estos
sintomas pueden tener una evolucién variable: desde estabilidad durante afos,
hasta clinica rapidamente progresiva o incluso cambios en la sintomatologia de

predominio mielodisplasico a predominio mieloproliferativo (12).

Al margen de estos sintomas, también se han descrito fenédmenos inflamatorios
y enfermedades autoinmunes (EAIl) asociados a la LMMC con una incidencia
que varia entre el 10 y el 30%. Uno de los mas comunes es la afectacion cutanea,
frecuentemente en forma de pioderma gangrenoso y dermatosis neutrofilica o
sindrome de Sweet (41-45). La afectacion musculoesquelética también es
frecuente (18,6% de los casos en Castillo et al., 2019), en forma de artritis
inflamatoria atipica con un perfil seronegativo o en forma de polimialgia, con una
frecuencia reportada de hasta el 78% en neoplasias mieloides con presencia de
mutaciones de IDH (46). También se han descrito cuadros de poliserositis (tanto

inmune como infiltrativa) o de sindrome lupus-like (42,44,47—49).

Astenia
Astenia

Infecciones Derrame pleural
Infiltracién cuténea
Hepatomegalia

4 L\ ..
Sobrecarga férrica
& t Esplenomegalia
I Y Anorexia

hemorragica Pérdida de peso
O———— Dolor éseo

Fenémenos

4
inflamatorios d/ / L

Figura 2. Variabilidad clinica en la leucemia mielomonocitica crénica. Distribucion de la
sintomatologia en: mielodisplasica (amarillo), mieloproliferativa (rojo) y fenémenos inflamatorios
(verde). Adaptado de: Chan et al., 2021 (49).

1.4 Citologia

1.4.1 Hallazgos en sangre periférica

La monocitosis persistente en SP es el hallazgo fundamental. La morfologia

monocitaria puede ser heterogénea, con monocitos en diferentes estadios de
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maduracién y/o displasicos con granulacion y segmentacion anomalas. Esta
monocitosis puede acompanarse de neutrofilia y, en ocasiones, de eosinofilia, con
frecuentes rasgos displasicos en la serie blanca como la anomalia de pseudo-
Pelger huet o la hipogranulacién. También es frecuente la presencia de células

mieloides (CM) inmaduras (7).

En el 50% de los casos se observa anemia, siendo habitualmente moderada y de
tipo normocitica o macrocitica, mientras que un 40% de los casos presenta

trombocitopenia de caracter moderado a severo (7,12).

A nivel bioquimico puede observarse un aumento de los niveles de vitamina B12,
acido urico, lisozima, proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacién

globular (VSG) e hipergammaglobulinemia policlonal (28,50,51).

1.4.2 Hallazgos en médula ésea

No existe ningun hallazgo morfolégico en médula ésea (MO) diagnéstico de la
LMMC. En la mayoria de los casos, el mielograma muestra una médula
hipercelular con hiperplasia granulocitica. En ocasiones puede ser hipo o
normocelular (34,36). La proliferacion monocitica es frecuente en grado moderado,
pero no es un criterio diagnéstico, a diferencia de la monocitosis en SP. El
porcentaje de blastos y/o promonocitos puede ser variable pero siempre inferior al
20% (3). La Figura 3, muestra ejemplos representativos de frotis de sangre

periférica y aspirados de médula ésea de pacientes con LMMC.

La disgranulopoyesis leve o moderada es muy frecuente, con elementos
hipolobulados, nucleos hipersegmentados y granulacion anémala. Asimismo, la
mayoria de pacientes presentan micromegacariocitos y otros rasgos de
dismegacariopoyesis. En cambio, la diseritropoyesis solo se observa en la mitad
de los casos, incluyendo la presencia de precursores eritroides con sideroblastos
en anillo. La LMMC con sideroblastos en anillo puede tener o no la mutacion
SF3B1, siendo baja la incidencia de mutacién de ASXL1, pero alta de JAK2, y suele

ser de buen pronéstico (25,52).

La biopsia de médula 6sea no es imprescindible para el diagndstico, aunque

recomendable, especialmente para descartar otras neoplasias mieloides o
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demostrar el grado de fibrosis en aspirados de MO hipocelulares. De hecho, en un
30% de los casos se observa un aumento de la fibrosis reticulinica en grado leve

0 moderado (3,9).

Un 20-30% de los pacientes puede presentar nddulos de células dendriticas
plasmocitoides maduras clonales, a menudo asociados a mutaciones en la via RAS

y a peor pronéstico por mayor incidencia de transformacion a LAM (53).

Figura 3. Hallazgos morfolégicos en sangre periférica y médula ésea en la leucemia
mielomonocitica crénica. Imagenes reproducidas del Atlas del Grupo Espafiol de Citologia
Hematoldgica (https://atlas.gechem.org) (54). A: frotis de sangre periférica; B, C y D: aspirado de
médula 6sea. Tipo tincion: May-Grinwald Giemsa.

1.5 Caracterizaciéon inmunofenotipica

Las células atipicas de la LMMC suelen expresar marcadores mielomonociticos
como CD13 y CD33, y de forma variable CD68, CD14 y CD64. También pueden
presentar una expresion aberrante de CD2, CD16 y CD56 o una menor expresion
de CD13, CD14, CD15, HLA-DR, CD11c, CD38, CD64 y CD36. El porcentaje de
células CD34+ con inmunofenotipo aberrante puede estar aumentado, pero

siempre es inferior al 20% (55,56).

En condiciones normales los monocitos clasicos (CD14+/CD16-, MO1) representan
un 85% de los monocitos totales, los monocitos no-clasicos (CD14débil o -/CD16+,
MO3) un 2-10% y los monocitos intermedios un 2-8% (CD14++/CD16+, MO2)
(Figura4) (57,58). En 2015, un grupo francés caracterizé los monocitos clasicos

por citometria de flujo multiparamétrica, como técnica complementaria para el
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diagndstico de la LMMC (59). Estos hallazgos fueron posteriormente validados por

otros grupos y un estudio multicéntrico de la European LeukemiaNet (60—62).

Asi, un porcentaje superior al 94% de monocitos clasicos respecto a los monocitos
no-clasicos es un hallazgo muy sugestivo de LMMC, con una especificidad del 95%
y una sensibilidad del 91%, reflejando ello un defecto en la maduracién o
diferenciacién de las células progenitoras mieloides y no una monocitosis reactiva
con desviacion izquierda, secundaria a un proceso inflamatorio, infeccioso o a otra
NMP (59,61,63). Esta alteracion de la distribucién es independiente al perfil
mutacional e, incluso, se ha descrito su normalizacion durante el tratamiento con

agentes hipometilantes (AHM) (64).

Mo1 ’
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Figura 4. Distribucion de las subpoblaciones monocitarias en un adulto sano, una
leucemia mielomonocitica cronica y una monocitosis reactiva. Adaptado de: Selimoglu-
Buet et al., 2015 (59) e ltzkyson et al., 2017 (63).

Abreviaturas: LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; MO: monocitos.

Dado que esta determinacién puede verse alterada en algunas situaciones (por
ejemplo, cuando la LMMC se asocia con una EAI), se esta estudiando la aplicacién
del marcador citométrico slan (6-sulfo LacNac) para complementar el diagndstico
diferencial de la monocitosis reactiva vs. clonal por citometria de flujo (61,65). Asi,
un porcentaje inferior al 1,7% de monocitos no-clasicos slan positivo respecto al
total de monocitos parece correlacionarse con el diagnéstico de LMMC, incluso en

estados inflamatorios (60,66).

En cambio, aunque la expresion anémala de CD56 en los monocitos es también
caracteristica, ésta no se considera un criterio diagnéstico per se, ya que la
monocitosis reactiva también podria expresarlo. Si bien, una coexpresion de CD56

con otro marcador inmunofenotipico aberrante apoyaria su diagnéstico (67,68).
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1.6 Perfil molecular

El estudio molecular no sélo es importante para confirmar la clonalidad y el
diagndstico en algunos casos, sino que también tiene valor pronéstico, por lo que

se ha incorporado a las escalas de evaluacion del riesgo de esta enfermedad.

En un estudio de ambito internacional que analizé 21 genes en 2471 pacientes con
LMMC sélo el 4,5% de los casos no presentaba alteraciones moleculares o
citogenéticas (69) y, en la practica clinica habitual, mediante la secuenciacion de
20 genes recurrentemente mutados en neoplasias mieloides, se puede detectar una
anomalia clonal en >90% de las LMMC (18). De hecho, la LMMC suele tener mas
de una alteraciéon molecular, a diferencia de otras neoplasias mieloides como la

leucemia mieloide crénica (LMC) (19).

Las primeras mutaciones somaticas descritas en la LMMC fueron en genes de la
familia RAS, mediante secuenciacion dirigida a las regiones codificantes de NRAS,
KRAS y HRAS (70). Mas tarde, la incorporacion de los paneles dirigidos a genes
frecuentemente mutados en patologia mieloide permiti®6 demostrar otras
mutaciones somaticas frecuentes en la LMMC: RUNX1, TET2, CBL, ASXL1, EZH?2,
DNMT3A, SRSF2, UA2F1, JAK2 y SETBP1 (Tabla 1) (18,71-85).

En la LMMC es frecuente y caracteristica la combinaciéon de mutaciones en
genes reguladores epigenéticos con mutaciones en factores de splicing
(18,86-91):

¢ Reguladores epigenéticos:
o Modificacién de histonas: ASXL1, EZH?2.
o Metilacion del ADN: TET2, DNMT3A, IDH1, IDH2.
e Factores de splicing: SF3B1, SRSF2, ZRSR2, UA2F1.
e Cohesinas: STAG2
o Factores de transcripcion: RUNX1, SETBP1, CSF3R, GATA2, CEBPA,
BCOR
e Transduccion de senales: JAK2, KRAS, NRAS, CBL, PTPN11, NF1, FLT3.
e Reparacion del dafio celular: TP53y PHF6.
e Otros genes: NPM1.
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Aunque la LMMC se caracteriza por una notable heterogeneidad clinica, presenta
un perfil mutacional relativamente homogéneo comparado con otras neoplasias
mieloides y las mutaciones en TET2, SRSF2 y ASXL1 constituyen la firma
genética de la LMMC (19). Asi, el 85-90% de las LMMC presentan alguna de estas
tres mutaciones y la mayoria presentan la combinacién de mutaciones en TET2 o
ASXL1 con mutaciones en SRSF2 (18,73,85,92,93).

Tabla 1. Frecuencia de las mutaciones somaticas en la leucemia mielomonocitica
cronica

Clase funcional Gen Frecuencia (%)
Reguladores epigenéticos ASXL1 37-46
EZH2 5-13
TET2 48-60
DNMT3A 7-12
IDH1 1
IDH2 5-7
Factores de splicing SRSF2 41-50
SF3B1 4-10
U2AF1 4-10
ZRSR2 4-16
Cohesinas STAG2 2-10
Transduccién de seiales JAK2 4-10
CBL 3-22
NRAS 4-22
KRAS 5-16
PTPN11 4-5
NF1 1-6
FLT3 1-3
Factores de transcripcion RUNX1 16-23
SETBP1 6-18
GATA2 5
CEBPA 3
BCOR 2-6
Reparacion del daio celular TP53 2
PHF6 5-8
Otros NPM1 1-6

Adaptado de: Khoury et al., 2022; ltzykson et al., 2018; Tefferi et al., 2025;

Marando et al., 2024; Elena et al., 2016; Lanino et al., 2023; Lanino et al.,

2024; Patnaik et al., 2024; Fontana et al., 2023 (4,34,69,73,94-98).
Por otra parte, la via RAS se encuentra mutada en un 30% de los casos de LMMC-
MP. En cambio, en el subtipo LMMC-MD predominan las mutaciones en TET2,
UA2F1 y SF3B1 (19,62,72). Las mutaciones de TP53 son infrecuentes, pero

también se asocian con peor prondstico, como en el resto de neoplasias mieloides.
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Las mutaciones de NPM1y FLT3 son poco frecuentes y se asocian con progresion
a LAM (18,26,78,99-103).

1.7 Alteraciones citogenéticas

En torno al 20-30% de los pacientes con LMMC presentan alguna alteracion

citogenética, siendo mas frecuentes en la LMMC-2 (104—-106).

Ninguna alteracion citogenética es especifica de esta enfermedad y éstas se
pueden encontrar en otras neoplasias mieloides. Las alteraciones mas frecuentes
son: trisomia del 8 (6-8%), anomalias en el cromosoma 7 (monosomia o delecion
de 7q) (2-9%), pérdida del cromosoma Y (4-6%), trisomia 21 (4-8%), delecién de
20qg (1-2%) y derivativo de 3q (1-2%). El cariotipo complejo y la delecion 5q son
mas infrecuentes que en los SMD (2-6% y 0,5-1%, respectivamente) (92,104—-109).

1.8 Clasificaciones

Los cambios en la clasificacion de la LMMC a lo largo de los afios son un reflejo
de la heterogeneidad bioldgica y clinica de esta enfermedad vy el reto diagndstico
que ha supuesto durante anos. Actualmente, se utilizan los criterios de la OMS de
2022 y de la International Consensus Classification (ICC) de 2022 (4,14).

1.8.1 Clasificacion de la FAB

La primera clasificacion de la FAB fue publicada en 1982 a raiz de un consenso de
expertos que definieron los criterios diagnosticos de los SMD. Las variables
utilizadas eran: el porcentaje de blastos en MO y SP, el porcentaje de sideroblastos
en anillo, la presencia de bastones de Auer y la cifra de monocitos absolutos. Esta
clasificacion consideraba que la LMMC era uno de los 5 subtipos de SMD cuando
existia una monocitosis >1 x 10°/L, porcentaje de blastos <5% en SP e inferior
o igual al 20% en MO. Los otros 4 subtipos eran: anemia refractaria, anemia
refractaria con sideroblastos en anillo, anemia refractaria con exceso de blastos y
anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion. La LMMC
representaba aproximadamente un 10% de los SMD (7).
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Dada la variable presentacion clinica de la LMMC, en el afio 1994 la FAB subdividié

la LMMC en dos subgrupos, segun el numero de leucocitos totales en SP (36):

e LMMC-MD, con <13 x 10°L leucocitos y caracterizada por una
hematopoyesis ineficaz que conduce a citopenias periféricas a pesar de
una MO normo o hipercelular.

e LMMC-MP, con 213 x 10°L leucocitos y caracterizada por una
produccion excesiva de células mieloides maduras, asi como por

sintomatologia constitucional y afectacion extramedular.

Inicialmente, existia incertidumbre sobre si la LMMC-MD y la LMMC-MP eran
enfermedades clinico-biolégicas diferentes o si eran formas de expresion de una
misma hemopatia (35,110,111), especialmente por la gran variabilidad en la
proporcion de ambos subtipos observada en las series publicadas. Ademas, el
solapamiento clinico era notable, dado que la LMMC-MP también puede presentar
citopenias y los pacientes con subtipo LMMC-MD pueden evolucionar al subtipo
LMMC-MP (110,112).

No obstante, estudios posteriores y los avances en el conocimiento del perfil
molecular han confirmado que, si bien son la misma enfermedad, ambos subtipos
presentan claras diferencias biologicas y prondsticas: la LMMC-MD tiene un
pronostico mas favorable que la LMMC-MP, con una mayor supervivencia global
(SG) y menor riesgo de transformacién a LAM, y la LMMC-MP se caracteriza por
mutaciones en la via RAS/MAPK, que le confieren una gran capacidad de

crecimiento autbnomo de colonias granulo-monociticas in vitro (113—-115).

1.8.2 Clasificacion de la OMS

1.8.2.1 Clasificacion de la OMS 2001

La clasificacion de la OMS de 2001 incluyé6 a la LMMC en el grupo de
enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas, junto con la LMMC atipica,
la LMMJ y la categoria “inclasificable”. Esta clasificacion no sélo utilizaba criterios
morfoldgicos, sino que se incorporaban criterios genéticos para diferenciarla de

las otras enfermedades de su mismo grupo (8).
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Los criterios diagndsticos de la LMMC sequn la OMS 2001 eran:

e Monocitosis persistente en SP 21 x 10%/L.

e Ausencia del cromosoma Filadelfia y del gen de fusiéon BCR-ABL.

e Menos de 20% de blastos en MO o SP.

e Displasia en una o mas series mieloides. Si la displasia esta ausente
o0 es minima, se deben cumplir los siguientes requisitos: (a) alteracion
clonal citogenética adquirida en las células hematopoyéticas; (b)
persistencia de monocitosis durante al menos 3 meses; (c)

exclusion de otras causas de monocitosis.

La clasificacién de la OMS de 2001 también diferencié dos subtipos de LMMC
segun el porcentaje de blastos (incluyendo mieloblastos, monoblastos y
promonocitos), en SP y MO y no considero la distincion de la FAB de los subtipos
LMMC-MD y LMMC-MP:

e LMMC-1: Porcentaje de blastos <5% en SP y <10% en MO.

e LMMC-2: Blastos 5-19% en SP o entre 10-19% en MO o, en presencia de
bastones de Auer, <20% blastos en SP y MO. Estos presentaban un peor

prondstico con mayor riesgo de transformacion a LAM.

También se adoptd una subcategoria “LMMC con eosinofilia’ en casos de LMMC

con cifra de eosinodfilos absoluta >1,5 x 109/L.

1.8.2.2 Clasificacion de la OMS de 2008

Esta clasificacion cambio la categoria “‘enfermedades
mielodisplasicas/mieloproliferativas” por  “neoplasias mielodisplasicas/
mieloproliferativas” (SMD/NMP) (Tabla 2) y separ6 a las neoplasias mieloides
con reordenamientos de PDGFRA y PDGFRB como entidades diferentes a la
LMMC en la categoria “Neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia asociadas a
reordenamientos en los genes PDGFRA, PDGFRB y FGFR1’ (previamente
denominadas “LMMC con eosinofilia”), dado que presentaban una elevada tasa de

respuesta al inhibidor de tirosin-cinasa imatinib (116-120).
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Los criterios diagndsticos de la LMMC segun la OMS 2008 eran (3):

e Monocitosis persistente en SP >1 x 10%L durante mas de 3 meses.

e Ausencia del cromosoma Filadelfia y del gen de fusion BCR-ABL.

e Ausencia de los reordenamientos de PDGFRA y PDGFRB (que deben
estudiarse especificamente en casos de eosinofilia asociada).

e Menos de 20% de blastos en MO o SP.

e Displasia en una o mas series mieloides. Si la displasia esta ausente
o es minima, se deben cumplir los siguientes requisitos: (a) alteracion
clonal citogenética adquirida en las células hematopoyéticas; (b)
persistencia de monocitosis durante al menos 3 meses; (c)

exclusion de otras causas de monocitosis.

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de las neoplasias mielodisplasicas/
mieloproliferativas

Subtipo OMS Sangre periférica Médula ésea
LMMC Monocitos 21 x10%L y 210% Blastos <20%
de los leucocitos BCR-ABL 1 negativo
Blastos <20% PDGFRA, PDGFRB negativos
LMC atipica Leucocitos 213 x109%/L Blastos <20%
Mielemia 210% Disgranulopoyesis
Basdfilos <2% BCR-ABL 1 negativo
Monocitos <10% PDGFRA, PDGFRB negativos
Disgranulopoyesis
LMMJ Monocitos 21 x109/L Blastos <20%
Blastos <20% BCR-ABL 1 negativo
SMD/NMP inclasificables Leucocitos 213 x10%L o Morfologia propia de SMD
Plaquetas 2450 x10°%/L Blastos <20%
Blastos <20% BCR-ABL 1 negativo

PDGFRA, PDGFRB negativos

Adaptado de: Swerdlow et al., 2008 (3); Guia del Grupo Espariol de Sindromes Mielodisplasicos (GESMD),
2020 (12).

Abreviaturas: LMC: leucemia mieloide cronica; LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; LMMJ: leucemia
mielomonocitica juvenil; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; SMD: sindromes mielodisplasicos;
SMD/NMP: neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas.

1.7.2.3 Clasificacion de la OMS de 2016

La clasificacion de la OMS de 2016 incorpord varios criterios para distinguir de
forma clara la LMMC de las NMP con monocitosis; ya que aproximadamente un 15-
20% de las NMP Filadelfia negativas pueden presentar monocitosis al diagnéstico
o durante su evolucion. Ademas, incorpord por primera vez la informacion

molecular como criterio diagndstico adicional (2,9).
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Los criterios diagndsticos de la LMMC sequn la OMS 2016 eran:

e Monocitos en SP 21 x 10%L y representando el 10% o mas de los
leucocitos, durante mas de 3 meses.

e No cumplir los criterios de la OMS de LMC, mielofibrosis primaria
(MFP), policitemia vera (PV) o trombocitemia esencial (TE) (121).

e Ausencia de reordenamientos de PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 ni PCM1-
JAK2 (que deben excluirse especificamente en casos de eosinofilia).

e Menos de 20% de blastos en MO o SP.

e Presencia de displasia de una o mas series mieloides. En ausencia de
displasia concluyente, se podria diagnosticar la LMMC si se cumple uno de
los siguientes criterios: (a) presencia de una alteracion citogenética clonal
o alteracion molecular adquirida en las células hematopoyéticas o (b)
persistencia de la monocitosis durante al menos 3 meses habiéndose

excluido otras causas de monocitosis.

Ademas, gracias a los datos publicados por los estudios de Schuler et al. (2014)
(122) y Padron et al. (2015) (123), se afiadio el subtipo ‘LMMC-0’, cuyo criterio era:
menos de un 2% de blastos en SP y menos del 5% en MO. Asimismo, se reintrodujo
la subdivision de la FAB (LMMC-MD y LMMC-MP), que no se reconocia en las
clasificaciones de la OMS 2001 ni 2008.

1.8.2.4 Clasificacion de la OMS de 2022

Esta clasificacion incorpora el subtipo LMMC-OM, que cumpliria todos los criterios
diagnosticos de LMMC excepto la cifra absoluta de monocitos en SP (que se situa
entre 0,5y 1 x 10%L); motivo por el que antiguamente quedaba clasificada como
SMD o SMD/NMP. Esta variante comparte similitudes clinicas, citogenéticas y
moleculares (como la comutacion TET2/SRSF2) con la LMMC clasica, por lo que
se considera un estadio inicial de la LMMC con una SG significativamente mayor
comparado con los otros subtipos de LMMC (13,124-129). En cambio, en esta
clasificacion se elimina el subtipo LMMC-0 debido a que no se corrobord su

impacto prondstico en los estudios posteriores a su descripcion inicial (130,131).

35



Los criterios diagndésticos de la LMMC seqguin la OMS 2022 son:

1.

Monocitos en SP 20,5 x 10°/L representando 210% de los leucocitos,

de forma persistente (>3 meses).

2. Porcentaje de blastos inferior al 20%, tanto en SP como en MO.

3. Descartar LMC y otras neoplasias mieloproliferativas (MFP, PV, TE).

4. Ausencia de reordenamientos de los genes de tirosin-cinasa, PDGFRA,

PDGFRB, FGFR1y PCM1/JAK2.

A parte de estos criterios principales, existen tres criterios menores que
complementan el diagndstico. Si la monocitosis es de al menos 1,0 x
109/L, s6lo se requiere un criterio adicional, y si la monocitosis es inferior
a 1,0 x 10°%/L, precisa de los dos primeros criterios adicionales. Estos
requisitos son: displasia en al menos una de las lineas mieloides
(eritroide, granulocitica o megacariocitica en mas del 10% del linaje),
alteracion clonal citogenética o molecular y distribuciéon anémala de los

monocitos en SP por inmunofenotipo.

1.8.3 Clasificacion de la ICC

A diferencia de la OMS de 2022, la ICC de 2022 afiade la presencia de citopenias,

aunque una pequena proporcion de las LMMC pueden no presentarlas (sobre todo

en fases precoces de la enfermedad) (14). Ademas, requiere que la anomalia clonal

molecular sea una mutacidon asociada a neoplasia mieloide con una carga alélica

(VAF) de al menos el 10%. Estas diferencias se detallan en la Tabla 3.

Los criterios diagndsticos de la LMMC sequn la clasificacion de la ICC de 2022 son:

e Monocitosis en SP, con una cifra absoluta de al menos 0,5 x 10°/L y al

menos el 10% de los leucocitos y que persiste mas alla de los 3 meses.
Presencia de citopenias: cifra de hemoglobina <13 g/dl en varones o
<12 g/dl en mujeres, cifra de neutrdfilos absolutos menor al 1,8 x 10%/L o
de plaquetas inferior a 150 x 109/L.

Porcentaje de blastos por debajo del 20%, tanto en SP como en MO.
MO hipercelular con proliferacion mieloide y monocitos
aumentados, sin precisar evidencia de displasia, y sin caracteristicas

que sugieran LAM, NMP u otras condiciones asociadas a monocitosis.
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e Ausencia de reordenamientos de los genes de tirosin-cinasa, PDGFRA,
PDGFRB, FGFR1y PCM1/JAK2.
e Presencia de clonalidad: alteraciones citogenéticas y/o moleculares.
o En ausencia de clonalidad: los monocitos deben ser de al menos
1,0 x 10°/L y al menos el 10% de los leucocitos y presentar:
= Aumento en el porcentaje de blastos.
= Presencia de displasia morfologica.

= Inmunofenotipo consistente con LMMC.

Tabla 3. Comparacion entre la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
de 2022 y la International Consensus Classification de 2022

ICC 2022 (14) OMS 2022 (4)
CRITERIOS COMUNES

e Monocitos: 20,5 x 10%L y 210% de los leucocitos totales

e Blastos: <20% en SP y MO

e Exclusion: No cumplir criterios de LMC (BCR::ABL1 negativo), otras NMP (JAK2,
CALR, MPL negativos) o neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia y genes de
fusion tirosin-cinasa

CRITERIOS DIFERENCIALES

1. Citopenias: criterio diagndstico 1. Citopenias: no requerido
imprescindible

2. Morfologia medular: hipercelularidad 2. Morfologia medular: no requerido
con hiperplasia mieloide como criterio
diagnéstico imprescindible

3. LMMC-OM: reconocida, pero la 3. LMMC-OM: reconocida, pero precisa
alteracion molecular precisa 210% VAF displasia 21 linea y anomalia clonal CG

o0 molecular (sin VAF concreta).
4. Inmunofenotipo: expresidon aberrante 4. Inmunofenotipo: distribucién anémala

de marcadores de superficie. Criterio de las subpoblaciones monocitarias.
adicional. Criterio adicional.

5. Clonalidad: criterio adicional, pero no 5. Clonalidad: criterio adicional, pero no
se requiere si 21,0 x 10°/L monocitos, se requiere si: 21,0 x 10%L y 210%
presencia de displasia o el monocitos, aumento del porcentaje de
inmunofenotipo es consistente con blastos, displasia morfologica e
LMMC. inmunofenotipo consistente con

LMMC.
6. Nuevas entidades: MCSIl y CCMSI 6. Nuevas entidades: No, la MCSI se

consideraria LMMC.

Adaptado de: Arber et al., 2022 (14); Khoury et al., 2022 (4).

Abreviaturas: CCMSI: citopenia clonal y monocitosis de significado incierto; CG: citogenética; ICC:
International Consensus Classification; LMC: leucemia mieloide cronica; LMMC: leucemia mielomonocitica
cronica; MCSI: monocitosis clonal de significado incierto; MO: médula ésea; LMMC-OM: leucemia
mielomonocitica crénica oligomonocitica; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; NMP: neoplasias
mieloproliferativas; SP: sangre periférica: VAF: variant allele frequency.

La ICC de 2022 también introduce dos nuevas entidades precursoras de la LMMC

que se asemejan a lo descrito en los SMD:
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* Monocitosis clonal de significado incierto (MCSI): definida como

monocitosis persistente (al menos 0,5 x 109%L, representando al menos el

10% de los leucocitos), ausencia de citopenias, presencia de una mutacion

asociada a neoplasia mieloide con VAF 22% y ausencia de hallazgos

morfolégicos de LMMC en la MO. Todo ello sin causa conocida de

monocitosis y descartandose otras neoplasias hematoldgicas.

« Citopenia clonal y monocitosis de significado incierto (CCMSI): Es la

nomenclatura sugerida si la citopenia esta presente en el contexto de MCSI.

1.8.4. Clasificacion molecular

Datos preliminares de una cohorte internacional de 2.471 pacientes clasifican la

LMMC en 11 clusters genémicos mediante técnicas de machine learning

diferenciando grupos biolégicos distintos (recogidos en la Tabla 4): fenotipos

displasicos de mejor prondstico (con mutaciones de splicing/TET?2), fenotipo con

anemia intensa (mutacion SF3B17), formas proliferativas (via RAS/JAK?2), y subtipos

de muy alto riesgo (mutaciones de TP53 o tipo LAM). Este modelo prondstico

reflejaria mejor la heterogeneidad de la enfermedad (69).

Tabla 4. Grupos gendémicos propuestos por Lanino et al,. 2023 (69)

Subgrupo Alteraciones Mediana de Mediana de Caracteristicas Riesgo
moleculares SG ainos SLL, anos clinicas CPSS-
definitorias (IC 95%) (IC 95%) Mol

Splicing sin SRSF2 + TET2 4,5 4,5 Fenotipo Bajo

mutaciones (3,4-7,5) (3,3-7,5) displasico

adicionales mayoritariamente;

de alto riesgo ZRSR2 + TET2 8,2 8,0 citopenias leves

(4,3- NA) (4,1-NA)

Splicing con SRSF2 + TET2 3,2 24 Suma de Inter-

mutaciones + ASXL1/ (2,8-3,5) (2,1-3,0) caracteristicas medio

adicionales RUNX1 displasicas y

de alto riesgo proliferativas;

ZRSR2 + TET2 1,9 1,6 citopenias
+ EZH2/ASXL1 (1,7-2,5) (1,1-2,3) moderadas

Transduccion CBL 3,9 3,8 Fenotipo Inter-

de seiales y (2,6-5,6) (2,3-5,4) mayormente medio

vias de mieloproliferativo:

tirosin- NRAS/KRAS 3,7 3,4 leucocitosis y

cinasa (2,6-4,5) (2,3-4,0) monocitosis.

La presencia de
SETBP1* 2,4 2,0 mutaciones en
(2,1-3,5) (1,4-2,7) JAK2 confiere un
mejor prondstico
JAK2 4,9 4,3
(2,9-8,3) (2,5-6,8)
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Subgrupo Alteraciones Mediana de Mediana de Caracteristicas Riesgo
moleculares SG anos SLL, anos clinicas CPSS-
definitorias (IC 95%) (IC 95%) Mol

SF3B1 SF3B1 (a 4,2 3,3 Fenotipo Inter-

aislado menudo con (3,7-4,8) (2,9-4,1) marcadamente medio
TET2, displasico;

DNMTS3A) anemiay DT

Alteraciones TP53 (a 0,9 0,7 Fenotipo Alto

de alto riesgo menudo (0,7-1,3) (0,6-1,1) displasico con
bialélico) + CC alta tasa de
Tipo LAM 1,7 0,7 citopenias
(NPM1, FLTS3, (1,0-2,6) (0,5-1,2)  sintomaticas
IDH1/2)

* A menudo junto con ASXL1 y TET2. Abreviaturas: CC: cariotipo complejo; CPSS-Mol: molecular CMML-
specific prognostic scoring system; DT: dependencia transfusional; IC 95%: intervalo de confianza del 95%;
LAM: leucemia aguda mieloide; NA: no alcanzada; SG: supervivencia global; SLL: supervivencia libre de
leucemia.

1.8.5 LMMC secundaria a tratamiento citotéxico (LMMC-t)

Atendiendo a su fisiopatologia, la LMMC también se puede clasificar en dos
subgrupos: LMMC primaria o de novo y LMMC-t (5-10% de los casos) segun si
ha habido antecedente o no de exposicion a agentes quimioterapicos o radioterapia
por otra neoplasia (11,27,132—-134).

La LMMC-t forma parte de las neoplasias mieloides relacionadas con el tratamiento
citotoxico, un espectro de enfermedades de patogénesis compleja que incluye los
SMD, las LAM y las SMD/NMP. Histéricamente se habia considerado que eran
consecuencia directa del dafio en el ADN de las HSPC tras la exposicion a
tratamientos citotéxicos pero, hoy en dia, se ha propuesto un modelo
multifactorial que incluye: el dafio directo sobre el ADN, la seleccion de clones con
mutaciones preexistentes, predisposicion hereditaria (incluyendo polimorfismos en

genes reparadores) y alteracion del microambiente medular (135).

Estas enfermedades se consideran una categoria aparte en la clasificacion de la
OMS 2022, denominada “neoplasias mieloides tras terapia citotoxica” (NM-pTC),
pero no existe una clara definicion sobre el intervalo de tiempo entre la exposicion
téxica y la subsecuente neoplasia (4,136). La clasificacion de la OMS de 2022
afadié a los inhibidores de PARP1 como farmacos relacionados con las NM-pTC
y, en cambio, excluy6 el metotrexato. La clasificacion de la ICC 2022 no considera
la NM-pTC como una categoria especifica y sélo usa el término “relacionado con la

terapia” como calificador (14).
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Los farmacos principalmente responsables de NM-pTC son los agentes
alquilantes, los inhibidores de la topoisomerasa Il, los antimetabolitos, los
inmunomoduladores y la radioterapia. Con los agentes alquilantes y la
radioterapia el periodo de latencia suele ser mas largo (5-10 afios) mientras que,

con los inhibidores de topoisomerasa Il, éste es mas corto (1-5 anos) (27,135).

Un estudio de casos-controles retrospectivo que incluy6 40.011 pacientes con EAI,
evaluo la asociacion entre la exposicion a diferentes farmacos inmunodepresores
sistémicos y el desarrollo de neoplasias mieloides. La azatioprina fue el unico
agente claramente asociado (OR 7,05), no asi la ciclofosfamida, el metotrexato
(MTX) o los inhibidores de TNF (137). Posteriormente, los resultados del estudio de
Moreno-Berggren et al. (2023) (138) reforzaron la omisiéon del MTX como causa
de SMD-t, ya que los pacientes con enfermedades no malignas tratados con estos
agentes (en su mayoria MTX) que desarrollaron un SMD tuvieron un prondstico

similar al de los SMD de novo.

En este sentido, existe controversia sobre si el prondstico de la LMMC-t es diferente
al de la LMMC de novo. Un estudio de 2018 observé que la LMMC-t tenia una
supervivencia mediana mas corta que la LMMC de novo (10,9 vs. 26 meses) (27).
Sin embargo, Bataller et al. (2024) evidenciaron que, a diferencia de los SMD-t y
las LAM-t, la LMMC-t no tenia caracteristicas genéticas de alto riesgo, como son la
presencia de mutaciones en TP53 (solo en el 12%) o cariotipos complejos (7%) y
que la SG mediana de los pacientes con LMMC-t no era significativamente
diferente comparado con las LMMC de novo (37,4 meses vs. 35,9 meses,
respectivamente) (139). Estos datos sugieren que la LMMC-t podria tener
mecanismos leucemogénicos distintos y que la exposicion previa a tratamientos
inmunodepresores (TID) utilizados para tratar las EAl podria no estar directamente

relacionado con el desarrollo de la LMMC.

1.9 Diagnéstico

El diagndstico definitivo de la LMMC requiere de la integracion de datos clinicos,
citomorfolégicos, inmunofenotipicos, citogenéticos y moleculares (2,4). Las
pruebas complementarias recomendadas para su diagndstico son
(4,11,12,14,90,92,98):
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1)

5)

Estudio citomorfolégico en SP con contaje celular incluyendo monocitos
absolutos y relativos y el porcentaje de blastos, asi como evaluar la
presencia o no de signos de displasia.

Estudio citomorfolégico en MO incluyendo la tincion de Perls vy, si esta
disponible, la tincion de esterasa. Se evaluara: celularidad, presencia de
displasia en una o mas lineas, porcentaje de blastos, promonocitos y
monocitos, presencia de fibrosis y de mastocitos.

Estudio inmunofenotipico con evaluacion de CD56 y estudio de
subpoblaciones monocitarias.

Estudio citogenético con cariotipo y/o fluorescence in situ hybridization
(FISH). Se recomienda realizar un analisis de al menos 20 metafases y
complementar con FISH de los cromosomas 8 y 7, si no se puede hacer un
estudio completo mediante cariotipo. Ademas, en casos de eosindfilia, se
deben estudiar los reordenamientos de PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, JAK2,
ETV6y FLTS3.

Estudio molecular con reordenamiento de BCR::ABL1 por técnica de PCR
(polymerase chain reaction) y estudio de mutaciones somaticas por next-
generation sequencing (NGS) (Tabla 5).

Estudio bioquimico con lactato-deshidrogenasa (LDH), ferritina y
eritropoyetina.

Examen fisico para evaluar hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatias y
alteraciones cutaneas u otra sintomatologia infiltrativa, asi como para

descartar/sospechar otras causas de monocitosis reactiva.

En pacientes de edad avanzada y ausencia de otros factores que sugieran la
presencia de una LMMC, si se detectan mutaciones en DNMT3A, ASXL1 o TET2,
se debe evaluar la carga alélica para descartar CHIP, que suele presentarse con
VAF inferior al 10% (30). Ademas, en casos con abundantes mastocitos en MO, se
debe determinar la mutacion de KIT, para descartar una mastocitosis con LMMC
asociada (4,14).

También, para el diagnostico de esta hemopatia es imprescindible descartar
otras causas de monocitosis reactiva (11,12,21): infecciones, EAI, otras
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neoplasias, esplenectomia o asplenia funcional, farmacos, citopenias o

quimioterapia previa.

Por ultimo, algunos pacientes pueden presentar monocitosis en MO, sin cumplir el
criterio de monocitosis en SP necesario para el diagnéstico de LMMC, por lo que
acaban clasificandose como SMD o SMD/NMP inclasificable. En esta situacion se
debe hacer un seguimiento estrecho dado que podrian tratarse de estadios iniciales
de LMMC; algunos estudios describen que hasta un 40% de estos casos
evolucionaran a LMMC (125,126).

Tabla 5. Panel minimo recomendado de estudio mediante NGS en la leucemia
mielomonocitica crénica

Regulacion TET2 Transduccion CBL
epigenética Asx; 1 de senales NRAS
DNMT3A KRAS
EZH2 NF1
IDH1 JAK2
IDH2 FLT3*
Cohesinas STAG2 KITt
Factores de SRSF2 Factores de RUNX1
splicing UA2F1 transcripcion  geT1gpP71
SF3B1 Reparadores TP53
ZRSR2 Otros NPM1#

* De interés por disponer de tratamiento especifico; T Para descartar una mastocitosis con neoplasia mieloide
asociada (frecuentemente LMMC); £ Para descartar leucemia aguda mieloide. Abreviaturas: NGS: next-
generation sequencing.

1.10 Pronodstico

1.10.1. Generalidades

La supervivencia de la LMMC es muy variable: algunos pacientes presentan un
curso indolente con mediana de SG de hasta 70 meses, pero otros presentan una
corta esperanza de vida (10-12 meses). La principal causa de muerte es la
progresion a LAM; con una incidencia de transformacion de 10-30% a los 2 afios
y 20-40% a los 5 anos (20,73,89,104,107,110-112,123,140-143).

Globalmente, la mediana de SG de la LMMC se situa entre los 18 y 40 meses,
pero tras la transformacién a LAM es de so6lo 6 meses. En fase de LAM la

quimioterapia intensiva no suele ser eficaz (SG a los 5 afilos menor del 10%) y s6lo
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el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) alberga

potencial curativo con una SG a los 5 afios del 21% (144—-146).

1.10.2 Variables prondésticas clinicas

Las variables clinicas que han demostrado relevancia pronostica son
(34,97,104,112,143,147-153):

e Elevado porcentaje de blastos e Presencia de precursores
en MO y/o SP. mieloides circulantes.

e Anemia y/lo dependencia e Leucocitosis.
transfusional. ¢ Monocitosis.

e Niveles de LDH elevados. e Linfocitosis.

e Trombocitopenia. e Linfopenia.

e Neutropenia. e Hipergammaglobulinemia.

Otras variables prondsticas que precisan de estudios confirmatorios son: la fibrosis
medular y los factores de riesgo del propio paciente, como la edad, la puntuacion
en la escala funcional ECOG o el indice de comorbilidad especifico del alo-TPH
(148,154-158).

1.10.3 Variables prondésticas citogenéticas

Los datos disponibles sobre el riesgo de determinadas anomalias citogenéticas
derivaban de estudios que incluian también a pacientes con SMD vy, dada la poca
frecuencia de alteraciones citogenéticas en LMMC, tenian poca aplicabilidad en la

evaluacion prondstica de esta hemopatia.

El Grupo Espaiol de SMD (GESMD) demostré en 2011 el valor pronédstico de
determinadas alteraciones citogenéticas en la LMMC (159). En él, se describian

tres grupos de riesgo citogenético:

- Bajo riesgo: cariotipo normal y pérdida aislada del cromosoma Y.
- Riesgo intermedio: resto de alteraciones.
- Alto riesgo: trisomia del 8, anomalias del cromosoma 7 y el cariotipo

complejo.
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Esta distribucion predecia una SG a 5 afos de 35%, 26% y 4%, respectivamente.
Posteriormente, el grupo de MD Anderson Cancer Center validé esta clasificacion
citogenética, a excepcion de la trisomia del 8 que representaba un riesgo intermedio
(106). También, el grupo de la Clinica Mayo junto con el grupo francés (Groupe
Francais des Myélodysplasies, GFM) demostraron que el cariotipo monosémico,
tenia también una influencia prondstica adversa. Con estos hallazgos, definieron
3 categorias de riesgo citogenético distintas: alto (cariotipo complejo y
monosémico), intermedio (resto de alteraciones no incluidas en los grupos de alto
0 bajo riesgo) y bajo (cariotipo normal, pérdida aislada del cromosoma Y,
cromosoma derivativo del cromosoma 3) con una supervivencia mediana de 3, 21
y 41 meses, respectivamente (105). Finalmente, Tang et al. (2014), demostraron
que el 20-30% de las LMMC adquirian alteraciones citogenéticas durante su
evolucion y este hecho influenciaba negativamente en el prondstico por asociarse

a mayor transformacion a LAM (106).

1.10.4 Variables prondsticas moleculares

Las mutaciones en ASXL1, especialmente las de tipo frameshift y nonsense, son
las que influyen de forma mas consistente en la SG, asociandose a un prondstico
adverso, asi como la asociacién de EZH2 con ASXL1, pero no EZHZ2 de forma
aislada (73,75,86,91,148).

Las mutaciones en la via RAS se asocian con el fenotipo LMMC-MP y estudios de
muestras pareadas de LMMC al diagndstico y en el momento de la progresiéon a
LAM sugieren un papel relevante de las mutaciones de esta via en la
transformacién (sobre todo NRAS), asi como de las mutaciones de EZH2, IDH1,
IDH2, NPM1y FLT3-ITD (19,26,100,160-163).

Las mutaciones de DNMT3A, aunque mas infrecuentes, influyen negativamente en
la SG y la supervivencia libre de progresion (SLP) (88,97,164—166). También,
recientemente, Castafo-Diez et al. (2022) observaron que las mutaciones en
factores de transcripcion como RUNX1, SETBP1, GATA2 y CEBPA se asociaban
con una menor SG (26,79,97,167). No obstante, estas mutaciones no han sido
identificadas como factores prondsticos independientes en los diferentes modelos

pronosticos.
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Por otra parte, las mutaciones de PHF6 y TET2 confieren un pronéstico favorable,
y, entre las mutaciones de splicing (SF3B1, SRSF2, ZRSR2), SF3B1 se asocia con
menor progresion a LAM (69,97). Aunque la comutacion de TET2/SRSFZ2 parece
asociarse con un pronéstico favorable y buena respuesta a los AHM, no esta claro
el valor prondstico de la mutacién SRSF2 aislada debido a la baja frecuencia del
genotipo TET2wt/SRSF2mut (63,164).

1.10.5 Modelos pronésticos

Dado que la LMMC estuvo durante afios clasificada dentro del grupo de los SMD,
se utilizaban los modelos prondsticos desarrollados para estas hemopatias. Asi,
hasta 2002, se utilizé el International Prognostic Score System (IPSS) y su variante
revisada (IPSS-R), que evaluaban: el porcentaje de blastos en MO, las anomalias
citogenéticas y las citopenias (92,123,168,169). Pero estos indices no parecian ser
del todo apropiados en la LMMC-MP. Por ello, algunos grupos desarrollaron
modelos prondsticos propios de la LMMC que se encuentran resumidos en la Tabla
6, al final de esta seccién (104,112,151,153,155,170).

1.10.5.1 Modelos prondsticos con datos clinicos y citogenéticos

Primeros indices pronosticos

El primer sistema desarrollado especificamente para estratificar el riesgo en la
LMMC fue el Modified Borneumouth Score que incluia la cifra absoluta de
neutrdéfilos, cifra de plaquetas y de hemoglobina y el porcentaje de blastos en MO
(143). Este indice permitia diferenciar dos grupos de riesgo: bajo, con una mediana

de SG de 15 meses, y alto con mediana de 27 meses.

Posteriormente, se desarrolld el indice de Diisseldorf en una cohorte de 235
pacientes con SMD y LMMC. Este incluia las variables: porcentaje de blastos en
MO, LDH elevada, cifra de hemoglobina y recuento plaquetar, permitiendo la
estratificacion en 3 grupos de riesgo (bajo, intermedio y alto) con medianas de SG

de 93 meses, 26 meses y 12 meses, respectivamente (151,155).

MDAPS
El MD Anderson Cancer Center publicé en 2002 su indice prondéstico con 213

pacientes con LMMC (112,152). Las variables incluidas eran: porcentaje de
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blastos en MO, células mieloides (CM) inmaduras en SP, anemia y cifra
absoluta de linfocitos. Con ello, se diferenciaban 4 grupos de riesgo: bajo (SG de
24 meses), intermedio-1 (SG 15 meses), intermedio-2 (SG 8 meses) y alto (SG 5
meses). La proporcion de incidencia acumulada de transformacion (CIP) a LAM de
la serie fue del 21% a los 5 afios. Este modelo fue el primero que identificaba la
elevacion de los linfocitos absolutos (marcador de la desregulacién inmune), como

un factor prondstico independiente.

CPSS

En el afno 2013, el GESMD desarroll6 este indice prondstico especifico para LMMC
con 558 pacientes del registro del mismo grupo (RESMD). Este incluia informacién
citogenética por primera vez (segun el indice citogenético desarrollado por el
mismo grupo en 2011 (159)), ademas de la clasificacién FAB, clasificacion OMS
de 2008 y la dependencia transfusional (104). El indice CPSS reconocia cuatro
categorias de riesgo: bajo (SG de 72 meses), intermedio-1 (SG de 31 meses),
intermedio-2 (SG de 13 meses) y alto (SG de 5 meses). En la practica clinica
habitual, los cuatro grupos de riesgo se agrupan en dos: en bajo riesgo, las
categorias bajo e intermedio-1 (SG de 44 meses), y en alto riesgo, las categorias
intermedio-2 y alto (SG de 7 meses). Este modelo también fue predictor de
transformacién a LAM: a los 5 afos del 13% en el riesgo bajo, 29% en el riesgo

intermedio-1, 60% en el riesgo intermedio-2 'y 73% en el riesgo alto.

Este indice ha sido comparado con otros modelos, como el Mayo Prognostic Model
(MPM) y el MDAPS, en una cohorte de 146 pacientes, concluyendo que el CPSS
presenta mayor poder predictivo en términos de SG y transformacion a LAM (149),

de manera que es el indice sin informacién molecular mas utilizado.

Mayo Prognostic Model (MPM)

El MPM se desarrollé también en 2013 con 226 pacientes de la Clinica Mayo y fue
validado en una serie de 268 pacientes del Lee Moffit Cancer Center. Este modelo
incluye las variables: anemia, monocitosis, trombocitopenia y CM inmaduras
en SP. Con estos factores, los pacientes se estratifican en 3 grupos de riesgo: bajo
(SG 32 meses), intermedio (SG de 18,5 meses) y alto (SG de 10 meses) (153).
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Blasts Leukocytes Anemia Stratification Tool (BLAST)

Recientemente, Tefferi et al. (2025), han publicado un nuevo modelo prondstico con
457 pacientes afectos de LMMC, que no incorpora ninguna informacion citogenética
ni molecular, con la intencién de ser universalmente aplicable. Este indice incluye:
leucocitos totales, anemia moderada o severa y blastos en SP. Con ello, se
definen 3 categorias de riesgo: bajo, intermedio y alto, con una mediana de SG de

63, 28 y 13 meses, respectivamente (97,171).

1.10.5.2 Modelos prondsticos con informaciéon molecular

Con la mejoria en el conocimiento de las alteraciones moleculares de la LMMC,
diferentes estudios identificaron la mutacion ASXL71 como un factor prondstico
adverso independiente. Esto impulsé la integracion de datos moleculares en los
modelos prondsticos (Tabla 7). Cabe destacar que algunas mutaciones somaticas
de conocido valor pronostico adverso en otras neoplasias mieloides no estan
incluidas en los indices prondsticos de la LMMC, probablemente porque se hallan
con una frecuencia muy baja (26,73,97,103,114,148,153).

Group Francgais des Myélodysplasies (GFM) score

El GFM desarrollé su propio indice prondstico en 2013, incorporando por primera
vez datos moleculares, en una serie de 312 pacientes. Las variables incluidas son:
edad, cifra de leucocitos, valor de hemoglobina, cifra de plaquetas y
presencia de la mutacion ASXL1. Este indice permite identificar tres grupos
pronosticos: bajo riesgo (SG no alcanzada), riesgo intermedio (SG de 38,5 meses)
y riesgo alto (SG de 14,4 meses). Este es el Ginico sistema que integra la edad como

factor pronéstico (148).

Mayo Molecular Model (MMM)

En 2014, el GFM y la Clinica Mayo, realizaron un estudio colaborativo con un total
de 466 pacientes y confirmaron el valor prondstico adverso de las mutaciones de
ASXL1. Asi, el MMM incluye las variables del MPM junto con la mutaciéon de
ASXL1, identificando 4 grupos de riesgo: bajo (SG de 97 meses), intermedio-1 (SG
de 59 meses), intermedio-2 (SG de 31 meses) y alto riesgo (SG de 16 meses). Con

un seguimiento de 23 meses, 16% de los pacientes se transformaron a LAM (172).
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Posteriormente, Tefferi et al. presentaron el modelo Mayo Molecular Model v.2.0
(MMMv2.0) en el congreso ASH (American Society of Hematology) de 2024 (173).
Este introduce nuevas variables mutacionales (DNMT3A y PHF6) y simplifica las
variables clinicas del MMM original en: dependencia transfusional y leucocitos 213
x10%/L. Igualmente, define 4 grupos de riesgo: bajo (SG de 74 meses), intermedio-
1 (SG de 37 meses), intermedio-2 (SG de 19 meses) y alto (SG de 12 meses); con
mayor precision que su predecesor, con un area bajo la curva (AUC; en inglés, area
under the curve) de 0,87, superando al MMM original (0,74) y al CPSS (0,76).

CPSS-Molecular (CPSS-Mol)

En 2016, el GESMD publicé una revision del CPSS en 214 pacientes con LMMC
que incorporaba informacién molecular: el CPSS-Mol (73). Este incluye las
variables clinicas: subtipo FAB, porcentaje de blastos en MO y dependencia
transfusional, junto con alteraciones citogenéticas y la presencia de
determinadas mutaciones. Este indice calcula una puntuacion genética basada en
anomalias citogenéticas (segun CPSS) y la presencia de mutaciones en ASXL1 (1
punto), NRAS (1 punto), SETBP1 (1 punto), RUNX1 (2 puntos) y define 4 grupos

de riesgo que se afnaden a las otras variables clinicas del CPSS.

De esta manera, se identifican nuevamente 4 categorias de riesgo: bajo,
intermedio-1, intermedio-2 y alto con una SG mediana: no alcanzada, 64, 37 y 18
meses; y una tasa de transformacion a LAM a los 4 afios de: 0%, 3%, 21% y 48%,
respectivamente. Con el CPSS-Mol, aproximadamente un tercio de los pacientes
originalmente categorizados como riesgo bajo o intermedio-1 (segun CPSS) son
reclasificados a categorias de riesgo intermedio-2 o alto. Este indice ha sido
comparado con otros modelos como el GFM score y el MMM, demostrando mayor
poder predictivo (174,175).

BLAST-Mol

Este modelo y el BLAST-BT se desarrollaron en una serie de 457 pacientes. Integra
las variables clinicas del modelo BLAST con informacion molecular. El BLAST-Mol
es el modelo que mas datos moleculares emplea y el Unico que considera
mutaciones de buen prondstico como PHF6 y TET2. Como mutaciones
desfavorables considera DNMT3A, UA2F1, BCOR, SETBP1, ASXL1, NRAS,
PTPN11, RUNX1, TP53, ademas del cariotipo adverso. El BLAST-Mol clasifica a
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los pacientes en 3 grupos de riesgo: bajo (SG de 74 meses), intermedio (SG de 23
meses) y alto (SG de 12 meses). El valor predictivo de BLAST-Mol fue superior al
modelo clinico BLAST recategorizando al 23% de los pacientes (n = 255): pacientes
con BLAST de bajo riesgo se recategorizaron a riesgo intermedio por su perfil
molecular (19%), pacientes con riesgo intermedio en BLAST se recategorizaron a
riesgo bajo por tener una firma molecular favorable (17%) y el 34% de los pacientes

con riesgo alto se recategorizaron a riesgo intermedio (97).

Datos preliminares de un estudio del GESMD comparando el BLAST y BLAST-Mol
con el CPSS y CPSS-Mol en 247 pacientes con LMMC evidenciaron que BLAST y
BLAST-Mol presentan mejor poder predictivo en términos de SG y progresion a
LAM que el CPSS y el CPSS-Mol (176).

BLAST-BT

El indice BLAST-BT fue desarrollado especificamente para predecir la
supervivencia libre de leucemia (SLL) en LMMC, ya que muchos de los modelos
pronosticos desarrollados previamente eran buenos predictores de SG, pero no
tanto de progresion a LAM. EI BLAST-BT estratifica en 5 grupos de riesgo mediante
las siguientes variables: ausencia de mutacion en PHFG6, presencia de
mutaciones en DNMT3A y ASXL1, blastos en MO y blastos en SP. Las tasas de
transformacién a LAM a los 24 meses fueron: 0% en riesgo muy bajo, 5,6% en
riesgo bajo, 16,6% en riesgo intermedio, 25,9% en riesgo alto y 40% en riesgo muy
alto (97).

International CMML Prognostic Scoring System (iCPSS)

Se dispone de datos preliminares de un nuevo modelo prondstico, el International
CMML Prognostic Scoring System (iCPSS). Este modelo se ha desarrollado con
3.182 pacientes con LMMC e integra parametros hematolégicos (cifra absoluta de
leucocitos, cifra de hemoglobina (Hb), cifra de plaquetas y porcentaje blastos
en MO), anomalias citogenéticas y mutaciones en 10 genes (ASXL1, DNMT3A,
EZH2, NRAS, RUNX1, SETBP1, STAG2, TET2, TP53, U2AF1). Este indice
estratifica a los pacientes en 5 grupos de riesgo (muy bajo, bajo, intermedio, alto y
muy alto), con una mediana de SG entre 99 y 9 meses, y una mediana de SLL de
entre 210 y 18 meses. Ademas, hasta el 40% de los pacientes son recategorizados

a grupos de riesgo distintos segun el iCPSS, cuando se compara con otros modelos
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prondsticos. La validacion externa en una cohorte prospectiva independiente en
516 pacientes ha confirmado que el iICPSS tiene un mejor poder predictivo

comparado con el resto de modelos prondsticos existentes (95).

Tabla 6. Variables utilizadas en los modelos prondsticos sin informaciéon molecular
y supervivencia global por subgrupos

MDAPS (112)  CPSS (104)  MPM (153)  BLAST (97)

Blastos MO (%) >10 >10
Leucocitos (x 10°/L) 213 213
Hemoglobina (g/dL) <12 <10 <10 <10 (M)
<11(V)
Plaquetas (x 10°/L) <100
Blastos SP (%) 22
CM inmaduras (%) >0 >0
Linfocitos (x 10°/L) >2,5
Monocitos (x 10°/L) >10
Citogenética Such et al,,
2011 (159)
SG (meses) Bajo 24 72 32 63-68
Int-1 15 31 18,5 28-30
Int-2 8 13 18,5 28-30
Alto 5 5 10 13-16

Abreviaturas: BLAST: blasts leukocytes anemia stratification tool; CM inmaduras: células mieloides
inmaduras; CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; Hb: hemoglobina; Int-1/2: intermedio-1/2; M:
mujer; MDAPS: MD Anderson prognostic score; MO: médula dsea; MPM: Mayo prognostic model; SG:
supervivencia global; SP: sangre periférica; V: varon.
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Tabla 7. Variables utilizadas en los modelos prondsticos con informacion molecular, supervivencia global y transformacion a

leucemia aguda mieloide

Modelo Edad Blastos Blastos Hemograma CG Mutaciones SG Transformacioén a
MO SP (meses) LAM
GFM >65 Hb <10 g/dL (M) ASXL1* Bajo: NA  Bajo: SLL 56 meses
score afios Hb <11 g/dL (V) Int: 38 Int: SLL 27,4 meses
(148) Plaquetas <100 x 109%/L Alto: 14 Alto: SLL: 9,2 meses
LT >15 x 109/L
MMM Hb <10 g/dL ASXL1* Bajo: 97
(172) Plaguetas <100 x 10°%/L Int-1: 59
Monocitos >10 x 10%/L Int-2: 31
CM inmaduras >0% Alto: 16
CPSS- 25% DT Such etal, ASXL1, RUNX1, Bajo: NA  Alos 4 afios:
Mol (73) LT 213 x 109/L 2011 (159) NRAS, SETBP1 Int-1: 64 Bajo/Int-1: 4%
Int-2: 37 Int-2/Alto: 50%
Alto: 18
BLAST- 22% Hb <10 g/dL (M) Cariotipo TET2, PHF6, BCOR, Bajo: 66
Mol (97) Hb <11 g/dL (V) alterado ASXL1*, DNMT3A, Int: 27
LT 213 x 10%L diferente a  UA2F1, TP53, Alto: 15
-Y o +8 PTPN11, RUNX1,
NRAS, SETBP1
BLAST- 210% 22% LT 213 x 10%/L DNMT3A, ASXL1%, A los 3 afios:
BT (97) PHF6 Muy bajo: 8%
Bajo: 11%
Int: 20%
Alto: 34%

*Nonsense y frameshift. Abreviaturas: BLAST-BT: blasts leukocytes anemia stratification tool blast transformation; BLAST—Mol: molecular blasts leukocytes anemia
stratification tool; CG: citogenética; CM: células mieloides; CPSS-Mol: molecular CMML-specific prognostic scoring system; DT: dependencia transfusional; GFM: Group
Francais des Myélodysplasies; Hb: hemoglobina; Int: intermedio; LAM: leucemia aguda mieloide; LT: leucocitos totales; M: mujer; MMM: Mayo molecular model; MO: médula
6sea; Mol: molecular; SG: supervivencia global; SLL: supervivencia libre de leucemia; SP: sangre periférica; V: varon.
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1.11 Tratamiento de la LMMC y criterios de respuesta

1.11.1 Criterios de respuesta al tratamiento

La eficacia de los tratamientos se ha analizado durante afios teniendo en cuenta los
criterios de respuesta desarrollados para los SMD por el International Working Group
(IWG) en 2006 (177). No fue hasta 2015 que otro IWG (Savona et al., 2015) definiod
unos criterios de respuesta al tratamiento especificos para las SMD/NMP (178). Estos
ultimos incluian la respuesta de parametros como la fibrosis, la monocitosis, la
esplenomegalia y los sintomas constitucionales medidos mediante la escala
Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom Score
(MPN-SAF-TSS) (179). Estos ultimos criterios han sido validados so6lo de forma
retrospectiva en series de pacientes tratados con AHM (180—-182). Las principales
diferencias entre ambos criterios se detallan a continuacién y se presentan de forma

comparativa en las Tablas 8 y 9:

e Definicion mas estricta de respuesta completa (RC). Algunos pacientes
categorizados como RC segun los criterios IWG 2006 podrian no encontrarse
en esta situacion, segun los criterios IWG 2015, en presencia de alteraciones
mieloproliferativas en SP, sintomas constitucionales o enfermedad
extramedular y se categorizarian como respuesta medular 6ptima (RMO).

e Inclusion de la respuesta medular parcial (RMP). Los pacientes con
respuesta parcial (RP) segun los criterios IWG 2006 se podrian categorizar
segun los IWG 2015 en: RP si los sintomas mieloproliferativos se han resuelto,
o RMP si persisten. Asimismo, algunos pacientes con enfermedad estable (EE)
segun los criterios IWG 2006 podrian categorizarse como RMP si han reducido
el grado de fibrosis.

e Extension de la categoria “Mejoria hematolégica” (MH) en “Beneficio
clinico” (BC). A diferencia de los criterios IWG 2006, en los del IWG de 2015
esta categoria incluye: mejoria de los sintomas constitucionales, reduccion de
la esplenomegalia y mejoria de las citopenias (aunque con modificaciones
respecto a los criterios IWG 2006). En la categoria de BC, estos criterios no

contemplan la reduccién en el numero de transfusiones de hematies, pero si la
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IT y el aumento de hemoglobina requerido es de 2 g/dL (1,5 g/dL en IWG 2006);
asi, un paciente categorizado como MH-eritroide por IWG 2006 podria no estar
en respuesta segun los criterios IWG 2015. Por ultimo, estos ultimos son menos
exigentes en lo que respecta a la mejoria de neutréfilos (si basalmente son >0,5
x 10%/L, el aumento relativo requerido es del 50%, en vez de un 100% como fija
el IWG 2006) y afiaden la independencia transfusional plaquetaria.

e Definicion mas estricta de la progresién de la enfermedad. Los criterios
IWG 2006 definen progresion solo con el empeoramiento de las citopenias o el
aumento del porcentaje de blastos. En cambio, los criterios IWG 2015 anaden
otros parametros como el empeoramiento de los rasgos mieloproliferativos o la
evolucién clonal citogenética o molecular. Por otra parte, teniendo en cuenta
que algunos pacientes con LMMC-MP pueden presentar enfermedad
extramedular sin citopenias, un paciente podria encontrarse en progresion por
criterios IWG 2015 si presentase empeoramiento de la enfermedad
extramedular o de los sintomas constitucionales junto con evolucion clonal
citogenética o molecular, independientemente de las cifras del hemograma o el

porcentaje de blastos.

Merece la pena mencionar el estudio de Duchmann et al. (2017), que compararon los
criterios de respuesta IWG 2006 con los IWG 2015 en una misma cohorte de 79
pacientes con LMMC del GFM tratados con AHM (180). La mejor respuesta se observo
tras 5 ciclos de tratamiento, con ambos tipos de criterios, y la tasa de respuesta global
(TRG) fue del 57% segun IWG 2006 y del 71% considerando IWG 2015. La tasa de
RC fue del 20% y 13%, respectivamente, y la MH fue del 13% segun IWG 2006 vy el
BC del 24% teniendo en cuenta IWG 2015. Es interesante el hecho de que todos los
respondedores segun IWG 2006 presentaban algun grado de respuesta considerando
IWG 2015 y 11 pacientes (14%) no respondedores segun IWG 2006 si respondieron
cuando se aplicaban los criterios IWG 2015 (6 RMO, 1 RMP, 4 BC). Por ultimo, 15
pacientes en progresion segun IWG 2006 (19%) se encontraban en EE o presentaban
algun tipo de respuesta con IWG 2015 (5 RMO, 1 BC).
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Tabla 8. Comparacién de las categorias de respuesta segun los criterios de IWG 2006
para sindromes mielodisplasicos y los criterios IWG 2015 para neoplasias
mielodisplasicas/neoplasias mieloproliferativas

Criterio de IWG 2006 para SMD (177) IWG 2015 para SMD/NMP (178)
respuesta
Objetivo Evaluar la respuesta en SMD, Evaluar la respuesta en SMD/NMP,
primario focalizada en la insuficiencia medular considerando tanto los aspectos
displasicos como los proliferativos
Remisién e Blastos en MO 5% Mismos criterios que IWG 2006 y:
completa e Maduracion normal de todas las e Celularidad normal
(RC) lineas celulares e Fibrosis < grado 1
e Neutréfilos 21,0 x 109/L e Leucocitos 1,5-10 x10%/L
e Plaquetas 2100 x 109/L e Plaquetas 100-450 x 109/L
e Hb=211g/dL e Formas jovenes en SP £2%
e 0% de blastos en SP e Monocitos 1,0 x 10%/L
e Resolucion completa
extramedular
Remision Todos los criterios de RC, excepto que Igual que RP de IWG 2006 junto con
parcial (RP) los blastos en MO se reducen >50% resolucién de las caracteristicas
pero son >5% extramedulares
Respuesta e Completa (MRC): Blastos en e Optima (RMO): igual que mRC
medular MO 5% con una disminucion en IWG 2006
(RM) de =50%, independientemente e Parcial (RMP): reduccién de
de las cifras en SP blastos >50%, pero >5%; o
reduccion del grado de fibrosis
reticulinica
Respuesta e Completa (RCCG): desaparicion Mismos criterios que IWG 2006

citogenética
(RCG)

de las anomalias cromosémicas
sin aparicion de nuevas

e Parcial (RPCG): reduccion de al
menos un 50% de la anomalia
cromosémica

Mejoria + Respuesta eritroide (si Hb <11 g/dL): + Respuesta eritroide (no Hb basal
hematolo- e Aumento en la Hb de 21,5 g/dL especifica requerida):
gica (MH) / e Reduccion en al menos 4 e Aumento Hb de =2 g/dL
Beneficio transfusiones de hematies e IT 28 semanas (en pacientes
clinico (BC) cada 8 semanas. que recibian al menos 4
+ Respuesta plaquetar (si <100 x transfusiones cada 8 semanas).
109L): + Respuesta plaquetaria (si <100 x
e Siplaquetas basales >20 x 109/L):
109/L: aumento absoluto en 230 e Mismos Criterios que IWG 2006
x 109/L. e |T =28 semanas
e Siplaquetas basales <20 x + Respuesta en neutrofilos (si <1,0 x
109/L: aumento a >20 x 10%L y 109/L):
al menos de un 100% e Sibasales <0,5: aumento
+ Respuesta en neutrdfilos (si <1,0 x absoluto de 20,5 y del 100%
109/L): e Sibasales >0,5: aumento
e Aumento al menos de un absoluto de 20,5 y del 50%
100% y >0,5 x 10°/L + Respuesta esplénica: reduccion de
al menos un 50% de la
esplenomegalia
+ Respuesta sintomatica: reduccion de
al menos un 50% en la escala MPN-
SAF TSS
TRG Suma de RC, RP, mRC y MH Suma de RC, RP, RMO, RMP y BC
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Criterio de
respuesta
Enfermedad
estable (EE)

IWG 2006 para SMD (177) IWG 2015 para SMD/NMP (178)

Fracaso en alcanzar al menos RP y
sin evidencia de progresién durante >8
semanas.

No cumple criterios de ninguna
categoria de respuesta y sin evidencia
de progresién

Abreviaturas: BC: beneficio clinico; EE: enfermedad estable; Hb: hemoglobina; IT: independencia transfusional;
IWG: International Working Group; MH: mejoria hematologica; MO: médula o6sea; MPN-SAF TSS:
myeloproliferative neoplasm symptom assessment form total symptom score; mRC: respuesta completa medular;
RC: respuesta completa; RCCG: respuesta completa citogenética; RCG: respuesta citogenética; RM: respuesta
medular; RMO: respuesta medular 6ptima; RMP: respuesta medular parcial; RP: respuesta parcial; RPCG:
respuesta parcial citogenética; SMD: sindromes mielodisplasicos; SMD/NMP: neoplasias
mielodisplasicas/mieloproliferativas; SP: sangre periférica; TRG: tasa de respuesta global.

Tabla 9. Comparacion de los criterios de progresion segun los criterios IWG 2006 para
sindromes mielodisplasicos y los criterios IWG 2015 para neoplasias
mielodisplasicas/mieloproliferativas

IWG 2006 para SMD (177) IWG 2015 para SMD/NMP (178)

+ Aumento de blastos: 250% y segun la cifra
basal:

o <5%: >5% blastos

e 5-10%: >10% blastos

e 10-20%: >20% blastos
+ Empeoramiento de las citopenias: DT,
reduccion Hb =22 g/dL, reducciéon =250% de
neutréfilos o plaquetas respecto a las cifras

2 criterios mayores / 3 criterios menores / 1
criterio mayor + 2 criterios menores

CRITERIOS MAYORES:
e Aumento de
criterios
e Afectacion extramedular: de nueva
aparicion o empeoramiento de la
esplenomegalia

blastos: mismos

maximas en remision e Evolucién citogenética*
+ Progresiéon a un SMD mas avanzado
CRITERIOS MENORES:
o Empeoramiento de las citopenias:
mismos criterios, pero reduccion Hb
21,5 g/dL
e Aumento de los sintomas 2>50%
segun MPN-SAF TSS

e Evolucion clonal molecular

* Por estudio de hibridacion fluorescente in situ o cariotipo convencional.

Abreviaturas: DT: dependencia transfusional; Hb: hemoglobina; IWG: International Working Group, MPN-
SAF TSS: myeloproliferative neoplasm symptom assessment form total symptom score; SMD: sindrome
mielodisplasico; SMD/NMP: neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas.

1.11.2 Principios basicos del tratamiento

Los resultados del tratamiento de la LMMC son claramente insatisfactorios por
diversas razones (11,98,183-185):

e Es una enfermedad poco frecuente y que afecta a pacientes de edad
avanzada, por lo que el alo-TPH, la unica terapia con potencial curativo, sélo
se puede aplicar a una pequefa proporcién de los pacientes (10%).

e Su forma de presentacion clinica es heterogénea, lo que dificulta el disefio

de ensayos clinicos especificos para esta enfermedad.
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Durante anos la LMMC se ha incluido en estudios desarrollados para los
SMD, por lo que los tratamientos pueden ser menos eficaces (sobre todo en lo
que se refiere al subtipo LMMC-MP) y, en este contexto, es dificil analizar la
respuesta al tratamiento en este subtipo especifico.

En general, la LMMC responde peor a los tratamientos estandar aplicados
en otras neoplasias mieloides (quimioterapia, AHM, alo-TPH) y no existen
predictores de respuesta a tratamiento fiables que ayuden en la toma de
decisiones terapéuticas.

Los criterios de evaluacion de la respuesta utilizados durante anos eran los
desarrollados para los SMD, que pueden ser inadecuados, especialmente en
la LMMC-MP.

Hoy en dia, muchos ensayos clinicos en el ambito de los SMD y LAM
siguen excluyendo la LMMC, por lo que queda al margen de los nuevos

avances terapéuticos.

Las estrategias de tratamiento de la LMMC se dividen en dos grupos: tratamiento de

soporte/sintomatico y tratamiento curativo o con intencion de alargar la

supervivencia. Ambas estrategias no son mutuamente excluyentes y los pacientes

pueden recibir tratamiento intensivo y sintomatico a la vez. Hasta un 10% de los

pacientes con LMMC no precisaran tratamiento.

Por otra parte, el enfoque terapéutico se basa en dos tipos de evaluacién (11,12,92):

Estratificacion del riesgo mediante los modelos anteriormente expuestos
(principalmente, CPSS o CPSS-Mol), de manera que, sélo las LMMC de alto
riesgo tendrian indicacion de tratamiento con intencion curativa.

Evaluaciéon clinica: los pacientes con citopenias sintomaticas o graves
(neutrdfilos inferiores a 0,5 x 10%L, plaquetas inferiores a 30 x 10%L, anemia
sintomatica o dependencia transfusional) y aquellos con leucocitosis importante
(>35 x 10%L) o afectacion extramedular sintomatica, también tendrian

indicacion de tratamiento.

Los pacientes con un riesgo bajo o intermedio-1 se consideran de bajo riesgo, con una

mediana de supervivencia prolongada, por lo que el objetivo del tratamiento es

paliativo/sintomatico (mejorar las citopenias, reducir la leucocitosis) para mejorar la
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calidad de vida del paciente. En cambio, los pacientes con un riesgo intermedio-2 o
alto presentan supervivencias claramente inferiores, por lo que el tratamiento tiene
intencidon curativa (alo-TPH) o pretende alargar la SG y reducir la incidencia de
transformacién a LAM (12,63,92,156). Esta estrategia se encuentra esquematizada

en la Figura 5.

Sin embargo, dada la variabilidad clinica de esta enfermedad, la decision terapéutica
debe tomarse de forma individualizada (considerando también la edad, las

comorbilidades y el deseo del paciente) (12,34,186).

CPSS/CPSS-Mol

Bajo/Int-1 -— Alto —_—
Unfit o donante Fity donante
no disponible disponible

Estrategias no TPH /\
‘/N‘ <10% blastos® = 10% blastos
LMMC MP LMMC-1 con l« l

LMMC-2-MD sin citopenias trombaocitopenia Otras situaciones i »
l significativas significativa J TPH < Citorreduccicn
Azacitidina” HU Glucocorticoides AEE Observacion

Transfusiones
Considerar quelacién

Figura 5. Algoritmo terapéutico de la leucemia mielomonocitica crénica. Adaptado de Guia
del Grupo Espariol de Sindromes Mielodisplasicos (GESMD) (12). * De forma individualizada:
azacitidina si citopenias intensas o si no se espera encontrar donante a corto plazo; # Priorizar inclusién
en ensayos clinicos.

Abreviaturas: AEE: agentes estimuladores de la eritropoyetina; CPSS: CMML-specific prognostic
scoring system; CPSS-Mol: molecular CMML-specific prognostic scoring system,; HU: hidroxiurea; Int-
1: intermedio-1; LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; LMMC-MD: leucemia mielomonocitica
crénica mielodisplasica; LMMC-MP: leucemia mielomonocitica crénica mieloproliferativa; TPH:
trasplante de progenitores hematopoyéticos.

1.11.3 Tratamiento de soporte

1.11.3.1 Tratamiento de la anemia
En pacientes con anemia sintomatica, el tratamiento de eleccién son los agentes

estimuladores de la eritropoyesis (AEE), como Ila eritropoyetina, y las
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transfusiones de hematies junto con quelaciéon del hierro en pacientes con

sobrecarga férrica (187,188).

En un estudio del GESMD que incluyé a 94 pacientes con LMMC, el uso de AEE
permitié6 alcanzar una tasa de respuesta eritroide del 64% y un 31% de IT. La
obtencién de dichas respuestas se asocié significativamente con una mejor SG,
registrandose una mediana de duracion de la respuesta de 7 meses. En este estudio,
los niveles basales de eritropoyetina basal y el riesgo CPSS fueron predictores de

respuesta a los AEE y la respuesta eritroide se asocié con una mayor SG (189-192).

Sin embargo, cuando el tratamiento con AEE pierde eficacia (12-18 meses de
promedio de duracion de respuesta) no existen alternativas terapéuticas y no se
dispone de datos prospectivos sobre el beneficio de otros tratamientos utilizados para

tratar la anemia en los SMD y las NMP como lenalidomida, danazol o imetelstat (189).

Luspatercept es un modulador de la sefializacion de la via TGF-3, que permite que
las células progenitoras eritroides maduren correctamente. Se dispone de aprobacion
para su uso en beta-talasemia y SMD con sideroblastos en anillo refractario o no
candidato a AEE. En LMMC sdlo se dispone de datos de un estudio en vida real sobre
el uso de luspatercept fuera de indicacion, que incluyé algunos pacientes con LMMC
y mutacién de SF3B1 con anemia refractaria a AEE (193—195). La tasa de respuestas
fue del 63%, pero no se dispone de datos especificos de los pacientes con LMMC.
Asi, su uso fuera de indicacién estaria recomendado en pacientes con LMMC-MD con
fracaso a AEE (6).

1.11.3.2 Tratamiento de la neutropenia

La neutropenia grave se suele tratar con factores estimulantes de colonias
granulocitarias (G-CSF; en inglés, granulocyte colony-stimulating factors) cuando
existen infecciones graves o recurrentes. Pero su uso se desaconseja en pacientes
con LMMC-MP por su inherente hipersensibilidad al factor estimulador de colonias de
granulocitos y macrofagos (GM-CSF; en inglés, granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor) y el riesgo de empeoramiento de la clinica mieloproliferativa e

incluso de rotura esplénica (6,196).
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1.11.3.3 Tratamiento de la trombocitopenia

La trombocitopenia puede ser debida a multiples causas: hematopoyesis ineficaz (mas
frecuente), hiperesplenismo, secuestro esplénico o trombocitopenia inmunomediada
(28,29,197). Asimismo, se asocia con un peor prondéstico y comorbilidad elevada
dado que el paciente con LMMC suele ser de edad avanzada y puede estar recibiendo

antiagregacion y/o anticoagulacion concomitantes (6).

Los analogos de la trombopoyetina (ATPO) estan aprobados para el tratamiento de
segunda linea de la purpura trombocitopénica inmune (PTI) y también pueden ser
eficaces en los SMD. En la LMMC, Gao et al. (2017) observo respuesta a eltrombopag
en un paciente con PTI refractaria y en otro con trombocitopenia secundaria a DEC
(198). Posteriormente se publicaron los resultados de un ensayo clinico que evaluaba
el uso de eltrombopag en 29 pacientes con LMMC de bajo riesgo con porcentaje de
blastos inferior o igual al 5% en MO y trombocitopenia inferior a 50 x 10%L (el 56%
con mutacion de RUNXT). La tasa de respuestas fue del 72,4% pero ésta fue
transitoria; la mediana de duracién de la respuesta fue de 2,6 meses y solo en un
34,5% ésta se prolongd mas de 6 (199,200).

El grupo francés GFM, también realiz6 un ensayo clinico multicéntrico fase 2 para
evaluar la eficacia y seguridad de eltrombopag en 29 pacientes con LMMC con
porcentaje de blastos en MO inferior o igual al 5% vy cifra de plaquetas <50 x 10%L en
SP (LMMC-MD de riesgo bajo o intermedio-1 y LMMC-MP sin esplenomegalia con
solo 0 o 1 criterio de riesgo: Hb <10 g/dL, neutréfilos >16 x 109/L, cariotipo alterado o
enfermedad extramedular). Algunos pacientes tenian mutacion de RUNXT (10/19) y
7/18 mutaciones en la via RAS. La TRG a las 12 semanas fue del 72%, tanto en
LMMC-MD como LMMC-MP, sin diferencias teniendo en cuenta el perfil molecular;
aunque 6/15 pacientes con mutacion de RUNX1 consiguieron mejoria hematolégica
plaquetaria en las primeras 12 semanas. La mediana de duracion de la respuesta fue
de 2,6 meses, 16 sujetos progresaron y 5 se transformaron a LAM, con una mediana
de seguimiento de 40 meses (63,200,201).

Por otro lado, se ha descrito un empeoramiento de las caracteristicas
mieloproliferativas de pacientes con LMMC-MP tratados con eltrombopag (aumento
de blastos circulantes y del grado de fibrosis) (199) por lo que, en este contexto, las
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guias clinicas aceptan el uso de eltrombopag solo en casos muy seleccionados (bajo
riesgo, porcentaje de blastos en MO inferior a 5% y ausencia de caracteristicas

mieloproliferativas) (6).

Dado que la trombocitopenia puede ser de origen inmune, también se recomienda el

uso de glucocorticoides (GC), pero la evidencia disponible es limitada (28,29,197).

En pacientes con LMMC de bajo riesgo pero con trombocitopenia grave se puede
considerar el tratamiento con AHM, especialmente si existen otras citopenias

acompafantes (202—-204).

1.11.3.4 Tratamiento de la leucocitosis y los sintomas mieloproliferativos
La quimioterapia también es una opcion terapéutica y, aunque no altera la historia
natural de la enfermedad, ejerce un control temporal sobre los leucocitos, la

esplenomegalia y los sintomas constitucionales.

No existe un umbral de leucocitos definido para el inicio de tratamiento, aunque esta
recomendado cuando la cifra de leucocitos es superior a 25-35 x 10°/L, dado que a

partir de estos valores ya puede producirse dafio organico (12,183,205-207).

Los farmacos quimioterapicos mas utilizados son la hidroxiurea (HU), el etopésido oral
y la citarabina subcutanea (208-210). Sin embargo, el etopdsido se encuentra en
desuso por no haber mostrado superioridad respecto a HU en términos de respuesta
(36% vs. 60%) y SG (9 meses vs. 20 meses) y presentar mayor toxicidad segun
demostré el ensayo clinico randomizado de Wattel et al. (1996) (211). Por otra parte,
la citarabina a dosis bajas no ha demostrado resultados convincentes (pocos
pacientes incluidos en los estudios, baja tasa de respuesta y toxicidad relevante). Por
lo tanto, en la practica clinica habitual sélo se recomienda el uso de hidroxiurea
(6,12,119,212,213).

La quimioterapia de induccién con citarabina y daunorrubicina o con CPX351 no esta
recomendada (214) y, aunque inicialmente la asociacion de topotecan (inhibidor de la
topoisomerasa 1) y citarabina fue postulado como un esquema quimioterapico eficaz,
la mediana de SG con este esquema fue inferior al afio (215,216) y no mostro

superioridad respecto a otros esquemas clasicos (217,218).
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Por otra parte, los inhibidores de la via JAK/STAT han demostrado resultados
prometedores. Ruxolitinib (inhibidor de JAK1/2) fue evaluado en un ensayo clinico
fase 1/2 que incluy6 20 pacientes, en su mayoria LMMC-MP y un 50% de pacientes
de bajo riesgo segun el indice MDAPS. La TRG fue del 35% y se observé reduccion
del tamano del bazo en el 43% de los pacientes (219-221). Ademas, se evidencio una
reduccion en las citocinas inflamatorias y de la fosforilacion de STATS dependiente de
GM-CSF con relativa poca toxicidad (anemia grado 3-4 en un 10% y trombocitopenia
grado 3-4 en un 6% de los pacientes). Asimismo, en un estudio de combinacién de
ruxolitinib con azacitidina en pacientes con SMD/NMP se observo una TRG del 57%
(222,223). Otros inhibidores de JAK, como momelotinib y pacritinib se estan testando

de forma preclinica y en ensayos clinicos fase 1 (224,225).
1.11.4 Tratamientos con intencion curativa

1.11.4.1 Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH)

El alo-TPH es el tnico tratamiento con potencial curativo demostrado. Este se
recomienda en pacientes elegibles (comorbilidad baja) con LMMC de alto riesgo
(CPSS intermedio-2 o alto) y en algunos pacientes seleccionados con riesgo
intermedio-1 si presentan otros factores de riesgo adicionales no contemplados en los
indices (esplenomegalia, enfermedad extramedular, citopenias profundas), mientras
que generalmente se desaconseja en el resto de pacientes de riesgo intermedio-1 y
en los de riesgo bajo (12,144,226,227).

No obstante, los resultados del alo-TPH a largo plazo son peores que en los SMD,
especialmente debido a una tasa alta de recaidas; aproximadamente un 40% a los 4
afnos (145,146,154,228-234). La mediana de SG tras el alo-TPH oscila entre los 27 y
los 60 meses y la mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) entre el 12% vy el
52%, dependiendo de los estudios (todos ellos retrospectivos) (145,229,235-237). En
una cohorte de la European Society for Blood and Marrow Transplant (EBMT) de 513
pacientes la SG y la incidencia de recaida a los 4 anos fue del 33% y 27%,
respectivamente. Los factores de riesgo de mortalidad relacionada con el alo-TPH y
con la recaida fueron: edad avanzada, indice de comorbilidad elevado, peor
performance status, puntuacion CPSS elevada y citogenética de alto riesgo (6,226).

En cambio, la aparicién de enfermedad de injerto contra receptor y la RC en el
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momento del alo-TPH se asociaron con mayor SG y menor tasa de recaidas
(146,232). Otras variables que parecen tener influencia en los resultados del alo-TPH
son: edad, citogenética, grado de anemia en el momento del TPH, cifra elevada de
linfocitos y porcentaje de blastos antes del alo-TPH (144—-146,154,228-230,232—-243).

No obstante lo anterior, la EBMT sigue recomendando el alo-TPH upfront (sin
tratamiento puente citorreductor), a no ser que aun no se disponga de un donante
disponible o en enfermedades con alta carga tumoral y/o cinética rapida, con
preferencia en estos casos por los agentes hipometilantes (AHM) respecto a la
quimioterapia estandar (244,245). Sin embargo, esta recomendacion es controvertida
dados los resultados dispares de diferentes estudios y la aparicion de nuevos
esquemas bien tolerados como venetoclax-azacitidina (6,98,226,235,238). Del mismo
modo, el esquema de acondicionamiento mas adecuado tampoco esta bien definido;
los regimenes de intensidad reducida permiten realizar el alo-TPH a pacientes mas

afosos, pero la tasa de recaidas es mayor (144,243,245).

1.11.4.2 Agentes hipometilantes (AHM)

El desarrollo de los inhibidores de la metiltransferasa o AHM supuso un avance en el
tratamiento de la LMMC. Su mecanismo de accién fundamental es la restauracion de
la hematopoyesis mediante su incorporacion al ADN/ARN durante la fase S del ciclo
celular, donde atrapan de forma covalente las metiltransferasas y promueven su

degradacion en el proteasoma (246—248).

Estos agentes (5-azacitidina, AZA, y decitabina, DEC) estan aprobados para el
tratamiento de la LMMC-MD de alto riesgo no candidatos a alo-TPH, aunque esta
aprobacion se basé en la inclusién de un pequefio numero de pacientes con LMMC
en los ensayos clinicos que testaban estos farmacos en los SMD: 14/191 en el estudio
CALGB 9221 (7 en rama experimental y 7 en rama control) y 11/358 en el ensayo

clinico AZA-001 (6 en rama experimental y 5 en rama control) (249,250).

Este tratamiento es bien tolerado, incluso en pacientes ancianos, con efectos
adversos entre un 15-50% de los pacientes, predominando las citopenias, el

estrefiimiento, las nauseas y las infecciones (249,250).
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Desde su aprobacién, los datos de eficacia son de naturaleza predominantemente
retrospectiva y utilizan los criterios de respuesta IWG 2006 desarrollados para los
SMD, con una tasa de respuestas que oscila entre 25 y 70% y RC del 20-25%
(202,251-265). Pero dado que este tratamiento no modifica significativamente la
historia natural de esta enfermedad (incluso en pacientes en respuesta, practicamente
no se modifica la VAF de las alteraciones somaticas), estas respuestas no suelen ser
duraderas y la mediana de duracién se situa entre los 12 y 18 meses
(181,182,204,262,266,267).

Los estudios que llevaron a la aprobacién de los AHM sdlo incluian a las LMMC-MD
de alto riesgo, pero durante anos se han utilizado los AHM en pacientes con LMMC-
MP por ausencia de alternativas terapéuticas. En un estudio retrospectivo
internacional con 949 pacientes se demostré que los AHM eran el tratamiento mas
utilizado en LMMC de alto riesgo (incluyendo las LMMC-MP): 43% recibié AHM, 41%
HU y 9% quimioterapia intensiva. Ademas, se constaté que con los AHM la mediana
de SG era significativamente superior a la observada con HU (20,7 vs. 15,6 meses) y
la quimioterapia intensiva (20,7 vs. 14 meses). Este beneficio también se ha
observado en otros estudios que analizan especificamente la respuesta en pacientes
con LMMC-MP (202,204). Sin embargo, otros describen una baja tasa de respuestas
en la LMMC-MP, particularmente en aquellas con mutaciones en la via RAS
(252,254,255).

En este sentido, el ensayo clinico fase 3 DACOTA comparé la HU con DEC en
pacientes con LMMC-MP de alto riesgo. Este estudio mostré una SG y SLL similares
en ambas ramas (SG: 18,4 meses con DEC vs. 23,1 meses con HU; SLL: 12,1 meses
con DEC vs. 10,3 con HU). A pesar de que el brazo con DEC logré una mayor tasa de
respuestas y una reduccion del riesgo de transformacion a LAM, los resultados
globales fueron similares debido a la mayor toxicidad asociada a la DEC. Asi pues, el
tratamiento de la LMMC-MP sigue siendo un problema no resuelto (268).

Los AHM también se han utilizado, fuera de indicacion, para el tratamiento de las
citopenias en pacientes de bajo riesgo. Un estudio realizado en pacientes con SMD
y LMMC de bajo riesgo y anemia severa evidencié una TRG del 70% con DEC y del
49% con AZA, asi como IT en el 32% y 16% de los casos, respectivamente (269).
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Muchos estudios han tratado de identificar marcadores clinicos y bioldgicos de
respuesta a los AHM, pero los resultados no han sido concluyentes
(19,164,182,254,256,270-272). Por un lado, el estudio de Patel et al. (2017) no
evidencio diferencias en la respuesta segun el perfil mutacional (19), mientras que, en
otro estudio, el genotipo TET2mut/ASXL1wt se asocié a mayor respuesta a AHM
respecto a otros, aunque sin traducirse en un beneficio en SG. En cambio, los
pacientes con mutaciones de RUNX7 o CBL tuvieron peores resultados (164). Por otra
parte, existe una clara evidencia de que los pacientes que responden a AZA
presentan mejor SG que los pacientes refractarios, siendo la SG mediana tras el
fracaso a AZA de entre 4 y 9 meses (182,204,255,270).

Ningun AHM (AZA vs. DEC) se ha demostrado superior ni tampoco se ha evidenciado
que el cambio de uno por otro sea una estrategia eficaz a realizar ante la ausencia de

eficacia (ésto solo estaria indicado en caso de intolerancia) (180,181,273).

Actualmente hay varios ensayos clinicos en curso para evaluar la eficacia y la
toxicidad de los AHM orales, AZA/cedazuridina y DEC/cedazuridina (en monoterapia
o en combinacion), en SMD y SMD/NMP (274-278).

1.11.5 Nuevos tratamientos

En general, la eficacia de los tratamientos en la LMMC es limitada y, dada la escasez
de ensayos clinicos especificos para esta enfermedad, la evidencia disponible deriva
fundamentalmente de estudios de vida real en los que se han utilizado farmacos sin
indicacion aprobada en LMMC (184,279).

Los estudios con los inhibidores de deacetilacion de histonas, los inhibidores de la
topoisomerasa o los agentes inmunomoduladores (lenalidomida y talidomida), han

demostrado poca eficacia y/o elevada toxicidad (280-282).

Por otra parte, la LMMC ha sido tradicionalmente excluida de los estudios con
inhibidores de FLT3, IDH1 e IDH2, si bien estas mutaciones no son tan frecuentes
como en SMD y LAM (161). No obstante, se han descrito algunos casos con
respuestas favorables a estos farmacos y actualmente existen ensayos clinicos que

estan testando estos inhibidores especificamente en pacientes con LMMC (283-288).
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Otro enfoque interesante es la administracion de AHM en combinacién: venetoclax-
AZA, AZA-lenzilumab, sonrotoclax-AZA, DEC-acido ascérbico, entre otras opciones
(12). Aunque la combinacion de venetoclax con AZA ha mejorado el prondstico de
los pacientes con LAM (289), en el contexto especifico de los SMD y la LMMC no ha
demostrado de forma concluyente una mejora en el prondéstico similar a la observada
en LAM. El grupo del MD Anderson Cancer Center analizé la respuesta a venetoclax-
AZA en 27 pacientes con LMMC, observando una TRG del 67% pero una duracion
mediana de respuesta de tan so6lo 4 meses (185,290,291). Estos malos resultados
podrian explicarse por la frecuente presencia de mutaciones en la via RAS en la
LMMC, que se asocian con resistencia a venetoclax. Asi, hoy en dia, sélo se
recomienda tratamiento combinado con venetoclax-AZA en pacientes jovenes con alto
riesgo de transformacion a LAM y candidatos a alo-TPH (11,185,292,293). También
se recomienda esta combinacidn en pacientes no respondedores a AHM, teniendo en

cuenta el riesgo anadido de mielotoxicidad.

Actualmente, existen varios ensayos clinicos fase 1 con farmacos con mecanismos
de accidn prometedores: inhibicion de Mcl-1, inhibicion de CCR2, anticuerpo
monoclonal anti-GM-CSF (lenzilumab), inhibicion de bromodominios BRD4/p300,
toxinas dirigidas a CD123 (tagraxofusp), modulacion del complejo SF3b o inhibicién
del spliceosoma (en LMMC con mutaciones de splicing como SRSF2) o tratamiento
con inhibidores de la sintesis proteica junto con inhibidores de Bcl2 (en LMMC con
mutacion de RUNX1). Especificamente en pacientes con mutacién en la via RAS se
estan testando: inhibidores de la enzima farnesiltransferasa (tipifarnib), inhibidores de
MEK (cobimetinib) e inhibidores de PLK1 (onvansertib) (294—-302).

La comunidad cientifica recomienda la inclusion de estos pacientes en ensayos
clinicos, tanto para explorar la eficacia de nuevos tratamientos como para mejorar la
comprension de esta patologia, que aun presenta un prondstico desfavorable y
opciones terapéuticas muy limitadas.
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1.12 EIl papel de la inflamacion

1.12.1 Desregulaciéon inmune en LMMC y SMD

Existe evidencia clara del importante papel que la inflamacion juega en la génesis

y la evolucién de la LMMC:

a)

b)

Evidencias bioldgicas. Los monocitos propios de la LMMC presentan un perfil

inflamatorio, con un transcriptoma que sobreexpresa las vias de senalizaciéon
inflamatoria (destacando la activacion constitutiva del inflamasoma NLRP3)
responsable de la resistencia a la apoptosis dependiente de Mcl-1. También se
ha demostrado un aumento en los niveles de citocinas inflamatorias en
suero, como TNF-q, IL-6 e IFN-Y predominantemente, pero también IL-8, IL-10,
IL-1RA, IL-2RA, IL-17, IL-1B, MCP-1/CCL2, HGF, M-CSF, VEGF. Ademas, se
ha demostrado in vitro una hipersensibilidad de las HSPC a las citocinas
inflamatorias, que les otorga una ventaja selectiva y se han descrito anomalias
en los linfocitos T con expansién de las células T citotdxicas autorreactivas y
reduccion de los linfocitos T reguladores. Por ultimo, se han observado
mecanismos de evasion inmune como la sobreexpresion de PD-L1 y
regulacion negativa de las vias de presentacion de antigenos (303—-305).

Evidencias epidemioldgicas. Los pacientes con inflamacién sistémica (por

enfermedades infecciosas o trastornos autoinmunes) tienen mayor riesgo de
desarrollar LMMC, SMD y LAM, lo que indica que la estimulacion
inmunoldgica cronica podria ser un desencadenante para el desarrollo de estas

neoplasias mieloides (304,306).

Asimismo, la inflamacién también ejerce un papel importante en su evolucién y en
la transformacién a LAM (304,306—-309):

1)

La exposicion crénica a mediadores inflamatorios (especias reactivas de
oxigeno, citocinas, factores de crecimiento), impulsa la mutagénesis y activa

las cascadas de sefalizacion (NF-KB) que fomentan la seleccion clonal
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2) Una vez que el clon maligno ha emergido, el microambiente medular
inflamatorio rico en citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-8 e IL-1B),

favorece su propia expansion y resiliencia.

3) Las citocinas proinflamatorias también estimulan a las células estromales y a la
inmunidad adaptativa, las cuales promueven la supervivencia y la proliferacion
del clon maligno y suprimen la hematopoyesis normal, contribuyendo a la

retroalimentacién positiva oncogénica.

4) Asimismo, el clon maligno también segrega activamente citocinas
proinflamatorias, por ejemplo, mediante la activacion del inflamasoma NLRP3
en las LMMC con mutaciones de la via RAS. Esta activacién lleva a la muerte

por piroptosis que favorece la propagacion de la inflamacion.

5) Por ultimo, el nicho inflamatorio contribuye a la evasion inmunoldgica al
expandir las células inmunosupresoras, lo que obstaculiza la vigilancia

inmunoldgica antileucémica.

Por otra parte, el bucle inflamatorio crénico hace que la LMMC sea vulnerable a un
estrés sistémico agudo, pudiendo ocasionar un cambio en el comportamiento de la
LMMC (como, por ejemplo, una fase hiperproliferativa tras una LMMC previamente
indolente). Un estudio prospectivo observacional evidencidé que los eventos
inflamatorios agudos (infecciones sistémicas, brotes autoinmunes o procedimientos
quirurgicos) triplicaban el riesgo de progresion (310). De hecho, existen casos
publicados de pacientes con LMMC que presentan reacciones leucemoides tras un

procedimiento quirurgico o infeccion por SARS-CoV-2 (311).

Asi, se esta investigando la inhibicion del inflamasoma y de las vias antiapopticas
como tratamiento de la LMMC, con aparentes buenos resultados in vitro, con farmacos
como ofirnoflast (un inhibidor de la proteina NEK7 que bloquea el inflamasoma
NLRP3) o canakinumab (inhibidor de IL-18) (312,313).
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1.12.2 Asociacion de la LMMC y los SMD con enfermedades

autoinmunes

1.12.2.1. Patogénesis

Dada su frecuente asociacion, existen diferentes teorias que tratan de relacionar la
oncogeénesis  de las neoplasias mieloides 'y la  autoinmunidad
(28,29,42,51,197,305,306,314—-319), que se encuentran resumidas en la Figura 6:

1) La enfermedad autoinmune (EAI) preexistente favorece un entorno inflamatorio
en el nicho hematopoyético que deriva en la aparicion de hematopoyesis clonal.

2) El tratamiento de la EAI, con tratamiento inmunodepresor sistémico (TID) o
farmacos citotéxicos altera la vigilancia inmune y/o dana el ADN de las HSPC,
favoreciendo la aparicion de la neoplasia mieloide.

3) La hematopoyesis clonal contribuye a la inflamacién y disfuncién endotelial: los
niveles elevados de citocinas inflamatorias alteran la tolerancia de los linfocitos
T, lo que fomenta la autorreactividad y la aparicion de EAl o fendmenos
inmunoldgicos. Esta teoria se apoya en la respuesta de algunas EAIl al
tratamiento de la neoplasia mieloide.

4) Existe una predisposicion personal del propio paciente por alteraciones en su
sistema inmunoldgico, que favorecen tanto el desarrollo de la LMMC, como de

las alteraciones autoinmunes o inflamatorias.

Inflamacién crénica Enfermedad autoinmune
Predisposicion genética )

Desregulacién inmunitaria
LMMC

Enfermedad autoinmune }‘ Inflamacién crénica } LMMC

Enfermedad autoinmune Terapia inmunosupresora Vigilancia inmune LMMC
deteriorada

Enfermedad autoinmune } Terapia inmunosupresora } Dafo del ADN } LMMC

LMMC } Respuesta inmune } Enfermedad autoinmune
antitumoral

LMMC } Funcién y sefalizacion } Enfermedad autoinmune
anomala de monocitos

Figura 6. Teorias sobre la relacion entre la leucemia mielomonocitica crénica y las
enfermedades autoinmunes. Adaptado de Ambinder et al., 2020 (306).

68



1.12.2.2 Incidencia y tipos de EAI

La asociacién entre las LMMC y las EAl o los sindromes inflamatorios
sistémicos (SIS) es relativamente frecuente, con una incidencia que varia entre el
10% y el 30%. Especificamente en pacientes con LMMC, la incidencia se situa en
torno al 20%. Esta variacion se debe a la heterogeneidad de las series publicadas en
relacion a la poblacién incluida (sélo LMMC o LMMC y SMD) y los trastornos
inflamatorios considerados (EAI, fendmenos paraneoplasicos o alteraciones
serologicas autoinmunes) (28,42,50,51,197,316,320-329).

Estas manifestaciones pueden ocurrir antes (con mayor frecuencia), después o
concomitantemente al diagnéstico de la LMMC vy, dependiendo del momento de
aparicion, pueden dificultar el diagndstico diferencial entre una LMMC y la monocitosis
reactiva. El espectro de manifestaciones inmunes es amplio y heterogéneo debido,
nuevamente, a los diferentes criterios de EAI utilizados en los estudios. Las EAI
asociadas a SMD y LMMC mas comunmente descritas son las vasculitis sistémicas,
las enfermedades del tejido conectivo, las artritis inflamatorias, el hipotiroidismo
autoinmune y la PTI (42,50,51,316,320-324,327,329).

1.12.2.3 Caracteristicas de la LMMC y los SMD asociados a EAI

Los resultados de estudios que comparan los pacientes con SMD y LMMC con y sin
EAI son muy heterogéneos. En general, las caracteristicas de los SMD y las LMMC
con EAIl asociada son: debut del SMD a edad mas temprana, mayor frecuencia de
cariotipos alterados, asociacion de SMD con trisomia 8 y enfermedad de Behget,
asociacion del SMD del(5q) con dermatosis neutrofilica y asociacion con
caracteristicas mas desfavorables, como citogenética de alto riesgo, grupo de alto
riesgo  segun el indice IPSS o mayor frecuencia de LMMC-2
(42,51,270,314,325,326,329-332).

1.12.2.4 Perfil genémico de la LMMC y los SMD asociados a EAI

Dada la elevada frecuencia de esta asociacion clinica, varios estudios se han centrado
en determinar si mutaciones somaticas especificas inherentes al clon hematopoyético
maligno, pueden predisponer o desencadenar la desregulacion inmune, si bien la
mayoria de estos estudios se han realizado en series de pacientes con SMD e incluyen
un porcentaje muy bajo de pacientes con LMMC.
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El estudio de Oh et al. (2020) analizé 73 pacientes con SMD y la mutacion de TET2
fue la Unica que se asocio significativamente a un mayor riesgo de desarrollo de EAI
(31,3% en SMD TET2mut vs. 5,3% en SMD TET2wt) (333). Posteriormente, diversos
estudios han corroborado este hallazgo (334,335). En este sentido, Boy et al. (2023)
observaron que las mutaciones de TET2 e IDH no solo estaban presentes en el
compartimento mieloide, sino también en las células natural killer (NK) de los
pacientes con SMD y LMMC, ocasionandoles hipermetilacién del ADN y defectos
fenotipicos, manifestados como una expresion reducida de receptores KIR, perforina
y TNF-a (criticos para su correcto funcionamiento) (335). Por otra parte, Kannan et al.
(2024) pudieron relacionar directamente las mutaciones de TET2 y ASXL1 con la

activacion del inflamasoma NLRP3 vy la piroptosis (336).

Otros estudios también han observado una correlacion entre EAl y mutaciones en los
genes IDH1, IDH2 y SRSF2 (334). Por otra parte, pese a que las mutaciones de JAKZ,
DNMT3A, UA2F1 y RUNXT1 parecen tener un claro vinculo con mecanismos
inflamatorios, como la activacién del inflamasoma NLRP3, la modulacion de la
senalizacion del sistema inmune innato o la produccién de citocinas inflamatorias;

ningun estudio ha demostrado su asociacion con las EAI (336).

Por contra, el estudio de Cristiano et al. (2023) que analizaba una serie de 81
pacientes con SMD no encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre el
perfil mutacional y la positividad para anticuerpos antinucleares a titulo alto (337).
Tampoco el estudio de Kynning et al. (2025) evidencié diferencias en la incidencia de
EAIl en los pacientes con LMMC con mutacion de TET2 respecto a los pacientes con
LMMC TET2wt (338).

1.12.2.5 Tratamiento de las manifestaciones autoinmunes

La mayoria de EAI presentan una alta tasa de respuesta inicial al tratamiento (70-
85%), pero es frecuente la dependencia a los GC (41%), asi como las recaidas, por
lo que el 40-48% de los pacientes acaba precisando de una segunda linea de TID
(42,51). Por otra parte, la evidencia sobre los resultados con farmacos bioldgicos es
limitada y sélo el estudio francés de Mekinian et al. (2016) describe respuestas del
54%, siendo el rituximab mas eficaz en las vasculitis y los antagonistas de TNF-a en
las artritis (42,51).
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Por otra parte, es relevante la eficacia de los AHM en el control de los fenédmenos
autoinmunes o inflamatorios que presentan los pacientes con SMD y LMMC. El
estudio de Fraison et al. (2016) describe respuestas en el 86% de los casos (19/22) y
un 73% de RC después de 3 ciclos de tratamiento, permitiendo la suspension o
reduccion de los GC en el 73% de los pacientes (323). Es importante destacar que
algunos pacientes mejoraron de la EAI, pero empeoraron del SMD
concomitantemente (la tasa de concordancia fue del 59%), por lo que se postula que
los efectos inmunomoduladores de los AHM podrian ser independientes de su
actividad antineoplasica. Asimismo, Mekinian et al. (2016) objetivaron respuestas de
la EAI en el 80% de los casos a los 3 meses del tratamiento con AZA (n =123) y
Grignano et al. (2016) del 66% (n = 26) (42,51). Ademas, existen casos aislados en la
literatura que confirman este beneficio de los AHM: respuesta completa de dermatosis
neutrofilica y sindrome de Sweet, mejoria sintomatica de poliartritis y vasculitis,
resolucién de enfermedad de Behget, mejoria de policondritis recidivante y mejoria de
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Es destacable que, en muchos de los casos
descritos, los trastornos autoinmunes habian sido refractarios a varias lineas de
tratamiento (197,322,323,339-347).

Estos estudios sugieren que la eficacia del tratamiento hipometilante en este contexto
tiene un mecanismo dual: efecto inmunomodulador directo (AZA influye en las
subpoblaciones T disminuyendo la sintesis de citocinas proinflamatorias y
favoreciendo la produccion de IFNY, inhibiendo la citotoxicidad inmunomediada), y un
efecto indirecto a través del control del clon mieloide y la desregulacién inmune
secundaria que éste provoca (348). A favor de este papel inmunomodulador, Al
Ustwani et al. (2011) describieron un caso de una paciente con lupus eritematoso
sistémico (LES) tratado con AZA, cuya mejoria clinica se correlacion6 con cambios en
las células T reguladoras y Kono et al. (2018), un caso de Ell en el que la mejoria con
AZA se correlaciond con una disminucion en la expresion de TNF-a, IL-12, IL-17 en
biopsias de colon (341,342).

También se ha utilizado ruxolitinib, de manera experimental, para tratar
manifestaciones autoinmunes en pacientes no candidatos a AHM con una TRG del

35-43% vy sin efectos adversos graves (219,220).
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1.12.2.6 Influencia prondstica de la EAI

Diversas publicaciones han tratado de identificar la influencia que la EAI tiene en la
SG y progresién a LAM, con datos dispares. La mayoria de estudios describen que la
SG en SMD y LMMC con EAI es la misma o peor que sin manifestaciones

autoinmunes, pero practicamente ninguno demuestra un mejor pronostico.

En seis estudios no se observaron diferencias en SG y/o transformaciéon a LAM.
Giannouli et al. (2004) es el unico estudio prospectivo y con largo seguimiento (4
afos), aunque con tamano muestral limitado (13 SMD con EAIl), que demostré una
mediana de SG comparable y ésta dependia sobre todo del indice prondstico IPSS
(330). También, un estudio multicéntrico francés (123 pacientes con EAI vs. 665 sin
EAIl) no observo diferencias en la SG, a pesar de que el grupo con EAI tenia factores
prondsticos basales mas desfavorables (42) y el estudio de Grignano et al. (2016),
focalizado en LMMC (26 con EAI), tampoco constaté diferencias significativas a pesar
de que los pacientes con LMMC y EAI tenian mayor porcentaje de blastos en MO y
mayor incidencia de cariotipo desfavorable (51). Varios estudios posteriores, han

confirmado estos hallazgos (50,314,349).

Existen seis estudios retrospectivos que sugieren que la asociacion de SMD o LMMC
con EAI confiere un peor prondstico. En el estudio de Enright et al. (1995), la principal
causa de fallecimiento de la serie fue la EAl mal controlada (328); en el estudio de
Okamoto et al. (1997), la menor SG se debia a infeccidn y progresion a LAM (350); y
en el estudio de Zhao et al. (2021) realizado en una serie de 85 pacientes con SMD y
EAl y 319 sin EAI, la SG fue inferior en los enfermos con SMD y EAI, pero con CIP a
LAM similar (316). Por otro lado, Montoro et al. (2018) objetivaron una SG inferior en
una serie de pacientes con SMD y LMMC, particularmente en pacientes con SMD de
bajo riesgo (321). También, un estudio japonés focalizado en SMD concluyé que la
presencia de EAI era un factor de riesgo independiente de mayor mortalidad (HR =
4,76), con una supervivencia comparable a la de los pacientes con SMD de alto riesgo
segun el indice prondstico IPSS (325). Finalmente, otro estudio evidencio que las EAI
preexistentes antes de un alo-TPH influenciaban negativamente en los resultados pos-
trasplante (HR = 3,36) (331)(327).
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Por otro lado, sélo dos estudios realizados en pacientes con SMD han demostrado
que la asociacion con EAIl mejora el prondstico. Un analisis poblacional de 15.277
pacientes de la base de datos SEER-Medicare objetivd que la EAI preexistente se
asociaba con menor de riesgo de muerte (HR = 0,89). Paradojicamente, en pacientes
con SMD de bajo riesgo, la EAI preexistente se asociaba con un riesgo 1,9 veces
mayor de transformacion a LAM (326). El otro estudio (Seguier et al., 2019) realizado
en 801 pacientes con SMD de los cuales el 11% presentaban EAI asociada (n = 89),
evidencié una mejor SG en los pacientes con SMD y EAI, pero solo en los SMD de
riesgo bajo o intermedio-1 (segun el IPSS) y cuando la EAIl se diagnosticaba de forma
concomitante o posterior a la LMMC. Paradojicamente, la dependencia de GC fue un

factor predictivo independiente de mejor SG (351).

Es destacable que sélo tres estudios han demostrado la influencia directa de una EAI
concreta en la SG: en Hollanda et al. (2011) la SG no fue diferente en la serie global,
pero la presencia de vasculitis y de crioglobulinas fue un factor de mal prondstico
(349); también, en el estudio de Hamidou et al. (2001) de 8 casos de LMMC con
poliarteritis nodosa confirmo el peor prondstico de los pacientes con LMMC y vasculitis
(352). Por ultimo, en el estudio de Lee et al. (2016), la dermatosis neutrofilica fue un

factor prondéstico independiente de mayor mortalidad (329).

Por ultimo, la evidencia disponible sobre la respuesta de la neoplasia mieloide con EAI
asociada a los AHM es muy limitada. De hecho, los pacientes con EAI activa son
frecuentemente excluidos de los ensayos clinicos, por lo que no existe evidencia
prospectiva al respecto. Los resultados publicados son heterogéneos, con una TRG
entre el 39 y el 80% (segun criterios de respuesta IWG 2006): Fraison et al. (2016)
objetivaron, en 22 pacientes con SMD/LMMC y EAI, una respuesta hematologica del
55% y un 41% de RC, a la vez que respuesta de la EAlI a AZA en el 59% (323). En
cambio, Komrokji et al. (2016) evidenciaron en 391 pacientes con SMD y EAI, una
TRG de 37%, sin diferencias entre pacientes sin y con EAl (37% vs. 39%,
respectivamente) (320). En cambio, el estudio de Mekinian et al. (2018) realizado en
pacientes con SMD y LMMC (123 con EAI asociada) demostré un 80% de respuestas
a AZA (42).

73



1.12.3 Relacién de la PTl con la LMMC y los SMD

La trombocitopenia aislada como forma de presentacion en los SMD y las LMMC se
situa entre 1-9%. En el estudio de Fattizzo et al. (2022) que evaluaron los fenémenos
autoinmunes en una serie de pacientes con SMD se diagnosticaron 3 PTI con
anticuerpos antiplaquetarios positivos en los 79 pacientes analizados (incidencia del
4%) (353). En otro estudio de Komrokji et al. (2016) que analizaron 391 pacientes con
SMD y EAI, la PTI representaba el 12% de las EAI (320). Especificamente en LMMC,
Peker et al. (2015) evidenciaron 7 casos de PTI (29% de las EAl) y en el estudio de
Zahid et al. (2016) la PTI representaba un 4% de las manifestaciones autoinmunes y
precedia a la LMMC en todos los casos (28,197). Finalmente, el unico estudio
centrado unicamente en LMMC y PTI (Hadjadj et al., 2014) describe una incidencia
del 1% (8/565 pacientes) (29).

La trombocitopenia asociada a SMD o LMMC se atribuye en la mayoria de los casos
a insuficiencia medular, pero una pequena proporcion de casos presenta una
trombopenia de origen inmune. La posibilidad de un componente central y periférico
supone un desafio clinico: primero, por las dificultades diagndsticas para diferenciar
si la trombocitopenia es de origen inmune, de origen central o mixta (350,351); y
segundo, por el dilema en la eleccion terapéutica: TID para tratar la trombocitopenia
periférica, o tratamiento dirigido al SMD o la LMMC para restaurar la hematopoyesis

normal, con riesgo de ocasionar mayor trombopenia (29,98,354).

La PTI asociada a SMD o LMMC difiere de la PTI primaria, principalmente en la
gravedad de la hemorragia y la tasa de respuesta a los tratamientos (355). Aunque la
cifra de plaquetas al diagnéstico suele ser similar, en la PTI asociada a SMD o LMMC
se observa una mayor incidencia de hemorragia grave (26% vs. 4%) a pesar de
puntuar de forma similar en la escala de hemorragia de Khellaf (356), probablemente
por la dismegacariopoyesis y la disfuncién plaquetaria asociada de causa central. En
este estudio, la SLL fue significativamente mejor en pacientes con SMD o LMMC y

PTI asociada, respecto al grupo de pacientes sin trombocitopenia inmune (355).

Existe poca evidencia sobre el tratamiento y el pronéstico de la PTI asociada a SMD
o LMMC (29,355). Se han descrito casos de SMD con respuesta al tratamiento con

GC: Saif et al. (2002) observaron mejoria de las citopenias durante el tratamiento con
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prednisona de un paciente afecto de EAl y SMD, y Enright et al. (1995), respuesta de
6 pacientes con SMD Yy citopenias durante el TID para la EAI (41,328).

El estudio de Jachiet ef al. (2021) es el unico que se centra en la respuesta al TID de
la trombocitopenia inmune asociada a SMD o LMMC (n = 41, 59% LMMC). La
respuesta a los GC fue del 93% (similar a la observada en la PTI primaria) y a las
inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) del 61% (claramente menor al 90% descrito en
PTI primaria). En comparacion con la PTI primaria, la tasa de recaidas también fue
mayor (69% vs. 43%)y un 10% de los pacientes presentaron multirrefractariedad. Las
tasas de respuestas a ATPO, rituximab o dapsona (50%) fueron comparables a las

observadas en la PTI primaria (355).

Es interesante el hecho que, en Jachiet et al. (2021) 4 pacientes fueron tratados con
AZA y uno present6 una respuesta hematolégica completa concomitantemente a
la respuesta de la PTI (355). Esta es la unica evidencia sobre respuesta a AHM en
PTI asociada a SMD o LMMC, ya que los estudios de Fraison et al. (2016) y Mekinian
et al. (2016), que evaluaban la respuesta de las EAIl al tratamiento con AZA, no

incluian ningun caso de PTI (42,323).

1.12.4 Marcadores inflamatorios en la LMMC y los SMD

La estratificacion del riesgo en la LMMC es fundamental a la hora de tomar decisiones
terapéuticas y, aunque los modelos prondsticos como el CPSS o CPSS-Mol son la
herramienta fundamental, éstos tienen sus limitaciones. Por ello se contindan
investigando otros biomarcadores. En este sentido, los valores del hemograma son

variables muy atractivas de facil acceso y bajo coste.

Paralelamente, en los ultimos afos ha aumentado el conocimiento sobre la
importancia de la inflamacion crénica como componente central en la patogénesis y
evoluciéon de los SMD y la LMMC (304,336) y el aumento de las citocinas
proinflamatorias en el suero y el nicho medular se ha correlacionado con un peor
prondstico (319,357,358), pero su medicion no se puede realizar de forma rutinaria en

la practica clinica.

En el contexto del enfermo critico y de las neoplasias sdlidas, se han estudiado

diferentes indices como son el neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), lymphocyte-to-
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monocyte ratio (LMR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), prognostic nutritional index
(PNI) y hemoglobin, albumin, lymphocytes, platelets (HALP), para medir el estado
proinflamatorio de los pacientes (359-362). La aplicacién de estos indices en las
hemopatias malignas es mas problematica porque las citopenias inherentes a éstas

pueden dificultar su interpretacion.

El NLR refleja la relacion entre la inmunidad innata (neutrdéfilos) y la inmunidad
adaptativa (linfocitos) (Figura 7) y fue descrito por primera vez en 2001 en el contexto
de enfermedades graves que recibian atencién en la unidad de cuidados intensivos
(pancreatitis aguda, politraumatismo, shock séptico) (363). Posteriormente, se ha
utilizado en diferentes contextos como marcador de la respuesta inmune ante
determinadas enfermedades (infecciones, neoplasias) o situaciones de estrés (pos-
cirugia, sepsis), demostrando tener una alta sensibilidad y baja especificidad (364). El
cociente normal se encuentra entre 1y 2 y valores mayores a 3 o menores a 0,7 se
consideran valores patologicos, mientras que los valores intermedios se consideran
valores “de alarma” (359,362). El NLR se utiliza como marcador fiable y barato de la
inflamacion relacionada con el cancer y ha demostrado utilidad como marcador
prondstico en diferentes tumores sélidos y como monitorizacion durante el tratamiento
oncologico. El valor superior a 3 se ha correlacionado con el tamafo tumoral, el
estadiaje, la afectacion linfatica y la supervivencia libre de neoplasia en algunos
subtipos de cancer sdlido (365,366). No obstante, este marcador también puede estar
alterado en otros contextos como en la aterosclerosis, las infecciones y en otros
estados proinflamatorios (359,367,368).

El LMR también mide la relacién entre la inmunidad innata (monocitos) y la inmunidad
adaptativa (linfocitos). Este indice se desarroll6 inicialmente en el linfoma de Hodgkin,
una neoplasia hematolégica donde la inflamacion intratumoral se correlaciona con la
supervivencia y en la que la linfopenia es un factor prondstico independiente en el
international prognostic score (IPS) (369). El cociente normal se situa entre 5,3y 14,3
y la mayoria de estudios coinciden en que el LMR <2,6 es un factor prondstico adverso
en neoplasias solidas y hematoldgicas (362,370-374) y que los valores de LMR se
correlacionan con la respuesta a los inhibidores de checkpoint y la SG en pacientes

con neoplasias sdlidas (368,375).
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Por ultimo, los primeros estudios que investigan el valor del PLR datan de 2008 y se
centran en neoplasias solidas intraabdominales (neoplasia de pancreas, neoplasia
gastrica y neoplasia de ovario) (366,376-378). Se considera que el valor normal se
situa por debajo de 150 y, dependiendo del estudio, se considera patologico por
encima de 150-191 (362,367,377,379). El PLR se ha demostrado util para predecir la
respuesta a la inmunoterapia en cancer de pulmén, complicaciones tras reseccion de
adenocarcinoma pancreatico, evolucion de infecciones (SARS-CoV-2 o sepsis
neonatal), evolucién de oclusidon arterial aguda o infarto agudo de miocardio y
mortalidad intrahospitalaria tras politraumatismo (365,366,376—378,380—-383).

Medidor NLR
Zona gris, Inflamacién Inflamacién Inflamacién Estrés e
Severa Rango normal, inflamacién leve a y estrés y estrés inflamacion
inversa salud baja, estrés moderada moderados severos criticos
0,1-07 3-7 7-1 11=17 17-23 23+
................................................... )
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Figura 7. Interaccién entre el sistema inmune innato y adaptativo medida segun el
neutrophile/lymphocyte ratio (NLR). Adaptado de Zahorec et al., 2021 (357).

En cuanto a su aplicabilidad en neoplasias mieloides, niveles elevados de PLR y
NLR fueron factores pronodsticos de peor SG en dos estudios realizados en SMD
(384,385). En el estudio de Hu et al. (2025), el NLR se correlacionaba con el numero
de células CD34+ y con la LDH sérica (386). Por su parte, el indice LMR presenta
datos contradictorios: en un estudio, el LMR >5 se asociaba con mayor riesgo de

transformacion a LAM (387) pero, en el resto, el LMR bajo se asociaba a peor SG
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(como han demostrado algunos estudios en neoplasias solidas) (385,388). En el
estudio de Gursoy et al. (2024) el indice HALP, que evalua la inflamacion y el estado
nutricional, fue util para predecir el prondstico en SMD de nuevo diagndstico: un indice
HALP >67,5 se asociaba a mayor porcentaje de blastos en MO y leucocitosis, y se
correlacionaba con peor SG (389). Sin embargo, algunos de estos indices
inflamatorios pierden su valor prondstico en el andlisis multivariado
(360,384,387,390,391).

Por ultimo, niveles elevados de PCR se han identificado como un factor
pronéstico independiente y desfavorable para la SG en SMD y se ha asociado con
una menor SLL (384,392,393).

Hasta la fecha, no existen datos especificos sobre estos indices inflamatorios en
LMMC ni en SMD/NMP.
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2. Hipotesis

La LMMC es una hemopatia poco frecuente y de presentacion clinica heterogénea.
Dada su histdrica clasificacion como un subtipo de SMD, parte de la evidencia
cientifica disponible sobre esta enfermedad deriva de la evaluacion conjunta en
estudios desarrollados principalmente para los SMD, lo cual dificulta la comprensién

de su biologia y limita notablemente el acceso a nuevos tratamientos.

Desde el punto de vista clinico, la LMMC se asocia con frecuencia a EAI, y, en esta
situacion, es controvertida la influencia que las EAI ejercen en el prondstico y la
respuesta al tratamiento. Por otro lado, aunque los modelos prondsticos vigentes son
fundamentales para las decisiones terapéuticas, tienen sus limitaciones, y aun es
controvertido el papel que juegan algunas variables como el porcentaje de blastos en
MO. Por ultimo, la evidencia disponible sobre la eficacia de los AHM en la LMMC es
mayoritariamente retrospectiva, no siempre bajo indicacion aprobada, y con el uso de

criterios de respuesta no siempre especificos de esta enfermedad.

Bajo esta premisa, la presente tesis doctoral se ha estructurado en tres secciones

interrelacionadas que se detallan a continuacion.

2.1 Validacion del valor prondéstico del porcentaje de blastos
en médula ésea en la LMMC segun la clasificacion de la OMS
de 2016

De acuerdo con los criterios de la OMS de 2008, el porcentaje de blastos y
promonocitos en SP y en MO (LMMC-1, <56% y <10% de blastos y LMMC-2, 5%-19%
0 10%-19%, respectivamente) es un factor prondstico independiente en el indice
CPSS (3,104). No obstante, la categoria LMMC-1 representa la mayoria de las LMMC,
pero su comportamiento clinico parece ser heterogéneo. Bajo esta premisa, un estudio
propuso la divisién de la LMMC-1 en LMMC-0, con <5% de blastos en MO, y LMMC-
1, con 5%—9% de blastos en MO (122), y evidencié que la LMMC-0 tenia mejor
pronéstico comparado con la LMMC-1 y la LMMC-2. Posteriormente, una cohorte
internacional de 1.832 pacientes con LMMC identificé que el punto de corte de 7,5%
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de blastos en MO separaba a dos grupos de pacientes con diferente SG (123). Asi, la

revision de la clasificacion de la OMS de 2016 incorporé la categoria LMMC-0 (9).

Hipoétesis 1: La separacién de la LMMC-1 en LMMC-0 y LMMC-1 en base al
porcentaje de blastos en MO (clasificacion de la OMS de 2016) no discrimina a dos

grupos de pacientes con diferente SG, por lo que esta distincion podria ser eliminada.

2.2 Caracterizacion clinica, molecular y del microambiente

inflamatorio en la LMMC asociada a EAI

Es frecuente la presencia de LMMC y EAI de forma concomitante. Varios estudios han
analizado la asociacion entre los SMD/LMMC con y sin EAI desde el punto de vista
clinico y pronéstico. Sin embargo, los resultados de estos estudios son dispares,
debido a que la mayoria de las publicaciones analizan conjuntamente los SMD vy las
LMMC, y también por la heterogeneidad de las EAl incluidas: consideran alteraciones
analiticas sin traduccion clinica, EAl que no cumplen estrictamente criterios de
ninguna entidad nosologica o] sintomas/signos paraneoplasicos
(28,42,50,51,197,320-323,326,328-330,330).

Asimismo, se han descrito casos con remisiéon de los fendmenos autoinmunes
asociados a la LMMC o al SMD con tratamiento hipometilante, generalizando su uso
en la practica clinica, pero la evidencia disponible es limitada (322,323). Ademas, en
contexto de PTI asociada a la neoplasia mieloide, es dificil la eleccion entre el

tratamiento hipometilante o el dirigido al fendmeno autoinmune (6,29).

En este contexto, se sabe que la inflamacion crénica es un componente central en el
desarrollo y evolucion de la LMMC, pero a diferencia de otras neoplasias, es poco

conocida la influencia del microambiente inflamatorio en su prondstico (304,306,336).

Hipétesis 2.1. La LMMC con EAI presenta unas caracteristicas clinico-biolégicas y un
pronostico diferente respecto a la LMMC sin EAI.

Hipétesis 2.2. Los pacientes con LMMC y citopenias de origen inmune presentan una
respuesta heterogénea al TID y podrian beneficiarse del tratamiento hipometilante,

logrando una mejoria tanto de la LMMC, como de la citopenia acompanante.
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Hipotesis 2.3. La presencia de EAI en la LMMC le condiciona un perfil mas
inflamatorio, el cual podria ser medido con los indices NLR, PLR y LMR. Estos
cocientes podrian mejorar el poder predictivo de los indices prondstico clasicos como
el CPSS.

2.3 Respuesta a azacitidina en la LMMC

Los objetivos terapéuticos en la LMMC varian segun el riesgo: mejorar la SG en
pacientes de alto riesgo y mejorar las citopenias y la calidad de vida en los de bajo
riesgo. Los pacientes con LMMC-MD de alto riesgo se tratan con AZA (Unico supuesto
donde esta indicado este tratamiento) y este tratamiento puede reducir el porcentaje

de blastos en la MO vy las alteraciones citogenéticas y moleculares.

Diferentes estudios retrospectivos en pacientes con LMMC que utilizaron los criterios
de respuesta IWG 2006 desarrollados para los SMD demostraron una TRG a los AHM
del 40%-60% y una SG mediana de 12 a 37 meses (251-262,274). Sin embargo, la
aplicacion de estos criterios en la LMMC, una neoplasia que a menudo presenta
caracteristicas mieloproliferativas, podria estar subestimando el posible beneficio de
este tratamiento en esta hemopatia. Ademas, los ensayos clinicos aleatorizados
desarrollados para los SMD que comparaban AZA con el mejor tratamiento disponible

incluyeron un numero muy pequefo de pacientes con LMMC (249,323).

En 2015, un grupo de expertos en SMD/NMP de ambito internacional propuso unos
nuevos criterios de respuesta para las SMD/NMP que consideraban toda la
heterogeneidad de estas hemopatias, combinando los parametros de evaluacién de
los SMD y de las NMP y anadiendo otros objetivos considerados clinicamente

relevantes (178).

Hipotesis 3.1: La aplicacion de los criterios de respuesta IWG 2015 para SMD/NMP
permitiria evaluar con mayor precision el beneficio terapéutico de AZA, en general y
en los diferentes subtipos de LMMC, incluyendo la LMMC-MP o la LMMC de bajo

riesgo segun el indice CPSS, no contemplados en la ficha técnica de AZA.

Hipétesis 3.2: El tratamiento con AZA presenta un perfil de toxicidad aceptable, tanto

en pacientes con LMMC-MD como en pacientes con LMMC-MP.
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3.0bjetivos

El objetivo principal de la presente tesis doctoral es mejorar la caracterizacion clinica

(presencia de EAI) y prondstica (blastos en MO, microambiente inflamatorio) de la

LMMC, asi como incorporar criterios de respuesta especificos al tratamiento

hipometilante para optimizar la identificacion del beneficio de AZA en estos pacientes,

mediante el analisis de varias cohortes de pacientes con LMMC incluidos en el
RESMD.

Para la consecucion de este objetivo general, se proponen los siguientes objetivos

secundarios:

1)

Analizar el valor pronéstico de la distinciéon entre la LMMC-0 y la LMMC-1,
evaluando sus caracteristicas basales, SG y CIP a LAM, asi como identificar el
umbral 6ptimo del porcentaje de blastos en MO con influencia pronéstica.
Caracterizar clinica y biolégicamente una cohorte de pacientes con LMMC
con y sin EAIl, comparando su perfil clinico y bioldgico, la respuesta a los
tratamientos (especificamente AHM y TID), la SG y la CIP a LAM.

Evaluar los indices inflamatorios NLR, PLR y LMR en una cohorte de
pacientes con LMMC con y sin EAI, determinar el umbral que mejor discrimine
la SG y evaluar su capacidad para mejorar el valor predictivo del CPSS en
términos de SG y CIP a LAM.

Evaluar la eficacia y toxicidad del tratamiento con AZA, analizando la
respuesta segun los criterios IWG 2015 desarrollados para SMD/NMP, vy
evaluando la SG y CIP a LAM, teniendo en cuenta la clasificacion OMS, la

clasificacion FAB y el indice prondstico CPSS.
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4. Validacion del valor pronoéstico del porcentaje
de blastos en médula 6sea en la LMMC segun la
clasificacion de la OMS de 2016

4.1 Material y métodos

4.1.1 Seleccién de pacientes

Este estudio se realizé en el afio 2018, tras la publicacion de la revisién de la

clasificacion de la OMS 2016, y fue aprobado por el comité cientifico del GESMD.

Se analizaron 859 pacientes con LMMC incluidos en el RESMD y diagnosticados entre
abril de 1975 y abril de 2014.

El diagndstico de LMMC se realizé en las instituciones participantes de acuerdo con
la clasificacién de la OMS de 2016. Los pacientes con 20% blastos o0 mas en MO o
SP, fueron excluidos. Se incluyeron pacientes con y sin tratamiento activo para su
LMMC.

Se clasificaron a los pacientes con LMMC en tres subgrupos segun el porcentaje de
blastos: LMMC-0 con <5% en MO y <2% en SP, LMMC-1 con 5%-9% blastos en MO
0 2-9% en SP y LMMC-2 con 210% pero <20% blastos en MO o SP.

4.1.2 Variables estudiadas y analisis estadisticos

Se analizaron las caracteristicas en el momento del diagndstico (sexo, edad,
clasificacion FAB, cifra de LDH, dependencia transfusional, hemoglobina, categoria
citogenética y grupo de riesgo segun el indice CPSS), la SG y la CIP a LAM. Las
caracteristicas basales se describieron como mediana y el rango total (valor minimo y
maximo) para las variables cuantitativas y frecuencia y porcentaje para las variables

categoricas.

Debido a la naturaleza retrospectiva y multicéntrica del estudio y que se disponia de

datos para el calculo del indice CPSS en 666 pacientes (77% de la cohorte), niveles
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de LDH en 659 (77%) y estado de dependencia transfusional en 401 (47%), se evalud
la validez externa y la representatividad de la muestra mediante un analisis de
sensibilidad. Se compararon las caracteristicas basales de los pacientes con y sin
datos disponibles para estas variables, no hallandose diferencias significativas entre
ambos grupos que sugirieran un sesgo de seleccion. Asimismo, se verifico la ausencia
de un sesgo temporal en la distribucidn de los datos faltantes, confirmando que se
comportaron como valores perdidos de manera aleatoria a lo largo del periodo de

estudio y no se concentraron en las décadas de diagnaostico iniciales.

Se constataron diferencias estadisticamente significativas en la distribucién de
algunas de las variables estudiadas, mediante el analisis Chi-cuadrado para las
variables cualitativas y U de Mann-Whitney para las cuantitativas. El nivel de
significacion global se establecio en 0,05. En aquellas variables donde se detectaron
diferencias significativas globales entre los tres subgrupos diagnésticos (LMMC-O0,
LMMC-1 y LMMC-2), se realizaron comparaciones multiples por parejas (analisis post
hoc). Para estas comparaciones, se aplicé la correccion de Bonferroni, ajustando el
umbral de significacion a un valor de p <0,0166 (resultante de dividir el nivel alfa de

0,05 entre las tres comparaciones posibles por parejas).

El tiempo de seguimiento se midid en meses desde el diagndstico. La SG se definid
como el tiempo entre el diagndstico y la muerte o el ultimo seguimiento, y se estimo
con el método de Kaplan-Meier. Se compararon las curvas de SG entre grupos con la
prueba de log-rank. Se realizé un analisis multivariado mediante la regresion de Cox,
incluyendo las variables que alcanzaron significancia estadistica en el analisis
univariado (p <0,05), para determinar su valor prondstico independiente en la

supervivencia global.

El cumplimiento del supuesto de riesgos proporcionales para el modelo de Cox se
verifico mediante el test de residuos de Schoenfeld y la inspeccién visual de las curvas
log-log, confirmando que los hazard ratio se mantuvieron constantes durante el

periodo de seguimiento (p >0,05).

Se analizé la CIP a LAM mediante el método de riesgos competitivos, considerando a
los pacientes que progresaron a LAM como el evento principal, a los pacientes vivos
sin progresién como censuras y a los pacientes fallecidos sin progresién a LAM como
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eventos competitivos. El tiempo de evolucién a LAM se defini6 como los meses
transcurridos desde el diagnostico hasta la progresion a LAM y se censurd a los
pacientes vivos sin progresion en la fecha del ultimo seguimiento. Para la comparacion

de grupos se utilizo la prueba de Fine-Gray.

Para la determinacién del punto de corte 6ptimo del porcentaje de blastos, se aplico
el método de Maximally Selected Rank Statistics (MaxStat). El umbral se identificd
mediante la maximizacion del estadistico Chi-cuadrado derivado de la prueba de log-

rank para la SG y de la prueba de Fine-Gray para la CIP a LAM.

Para asegurar la estabilidad del valor prondstico del punto de corte identificado, se
realizd una validacion interna mediante técnica de re-muestreo (bootstrapping) con
1.000 muestras. Se utilizaron intervalos de confianza (IC) ajustados por sesgo y
acelerados (BCa; en inglés, Bias-Corrected and accelerated) para obtener una
estimacion mas precisa de los coeficientes de regresion, el error estandar y su

significaciéon estadistica.

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el paquete SPSS 30.0 para Windows

y el software R version 3.4.0.

4.2 Resultados

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se resumen en la Tabla 10. Los pacientes
con LMMC-2 eran mas jovenes y tenian mas caracteristicas de alto riesgo, respecto
a las categorias LMMC-0 y 1: mayor porcentaje de LMMC-MP (46%, respecto a un
37% Yy 32% enla LMMC-0y la LMMC-1, respectivamente), mayor cifra de LDH y mayor
proporcion de alteraciones citogenéticas de alto riesgo. También existian diferencias
estadisticamente significativas en la dependencia transfusional: 55%, 61% y 73% en
LMMC-0, LMMC-1 y LMMC-2, respectivamente. El subgrupo LMMC-1 no presentaba

mayor frecuencia de caracteristicas de alto riesgo respecto a LMMC-0.
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Tabla 10. Caracteristicas clinicas, SG y CIP a LAM segun la clasificacion de la OMS de 2016

LMMC-0 LMMC-1 LMMC-2  Valor p* Total
(n = 445) (n = 290) (n =124) (n = 859)
Sexo masculino, n (%) 284/445 (64) 198/290 (68) 90/124 (73) 0,142  572/859 (67)
Edad, mediana (rango) 75 (18, 98) 74 (36, 97) 73(27,91) 0,033 74 (18, 98)
Clasificaciéon MD 281/445 (63) 196/290 (68) 67/124 (54) 0,032  544/859 (63)
FAB, n (%) MP 164/445 (37) 94/290 (32) 57/124 (46) 315/859 (37)
DT, n (%) 121/219 (55) 77/126 (61) 41/56 (73) 0,046  239/401 (60)
LDH, mediana (rango) 357 (40, 1685) 392 (120, 2976) 404 (4,2542) 0,052 373 (4, 2976)
LDH > 240, n (%) 274347 (79) 189/219 (86) 77/93(83) 0,085  540/659 (82)
CG, n (%) Bajo riesgo 293/338 (87) 193/230 (84) 58/98 (59) < 0,001 544/666 (82)
Riesgo intermedio 22/338 (6) 13/230 (6) 14/98 (14) 49/666 (7)
Alto riesgo 23/338 (7) 24/230 (10) 26/98 (27) 731666 (11)
CPSS,n (%) Bajolint-1 253/338 (75) 167/230 (73) 18/98 (18) < 0,001 438/666 (66)
Int-2/Alto 85/338 (25) 63/230 (27) 80/98 (82) 228/666 (34)
SG a 5 afios (IC 95%) 32% (27%-37%)  24% (18%-30%) 10% (3%-17%) < 0,001 —
CIP a LAM a 5 afios (IC 95%) 14% (11%-19%)  18% (13%-23%)  27% (18%-35%) < 0,001 —

* Se destacan en negrita los valores estadisticamente significativos.

Abreviaturas: LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; CG: citogenética; CIP: incidencia acumulada de progresion; CPSS: CMML-specific prognostic
scoring system; DT: dependencia transfusional; FAB: French-American-British; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; Int-1/2: intermedio-1/2; LAM:
leucemia aguda mieloide; LDH: lactato deshidrogenasa; CG: citogenética; LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; MD: mielodisplasica; MP:
mieloproliferativa; OMS: Organizacién Mundial de la Salud; SG: supervivencia global.



Se pudo evaluar el indice CPSS en 666 pacientes (76%) y la proporcion de
pacientes con CPSS de riesgo intermedio-2/alto fue significativamente diferente
entre la LMMC-0 y la LMMC-1 vs. LMMC-2: 85/338 (25%), 63/230 (27%) y 80/98
(82%), respectivamente (p <0,001).

Tras una mediana de seguimiento de los pacientes vivos de 18 meses (rango: 1-
200), las probabilidades de SG a 5 afos (IC 95%) fueron del 32% (27%-37%), 24%
(18%-30%) y 10% (3%-17%) en la LMMC-0, LMMC-1 y LMMC-2, respectivamente.

En el analisis univariado, se observaron diferencias en la SG segun la categoria de
la OMS 2016 (p <0,001), con una mediana de SG (IC 95%) de los grupos LMMC-
0, LMMC-1 y LMMC-2 de: 3,0 (2,6-3,3), 2,5 (2,0-2,9) y 0,9 (0,5-1,3) afios,
respectivamente. El analisis post hoc reveld que estas diferencias se debian
principalmente a la LMMC-2, la cual presenté una SG significativamente inferior
comparado con la LMMC-0 y LMMC-1 (p <0,001). Por el contrario, no se detectaron
diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos LMMC-0 y LMMC-1
(p = 0,09) (Figura 8).

1 LMMC-0
1 LMMC-1
-1 LMMC-2

08

0.6

0.4

Probabilidad de supervivencia

02

0,0

0 5 10 15 20
SG (afios)

Figura 8. SG por subgrupos segun la clasificacion de la LMMC de la OMS de 2016.
Comparacién de curvas mediante el método de Kaplan-Meier y test de log-rank. Las marcas
verticales indican los datos censurados.

Abreviaturas: LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; OMS: Organizacion Mundial de la Salud;
SG: supervivencia global.
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Por otra parte, la mediana de SG fue de 48 meses para el subtipo LMMC-0
mielodisplasico y de 17 meses para el mieloproliferativo, con diferencias

estadisticamente significativas (p < 0,001).

Este valor pronostico independiente de la clasificacion de la OMS 2016 se confirmé
en el analisis multivariado (Figura 9), donde el subtipo LMMC-2 presentaba una HR
=2,70 (IC 95%: 1,80-3,90; p <0,001). Por el contrario, el subtipo LMMC-1 no mostré
diferencias significativas respecto a la categoria basal (LMMC-0) (HR = 1,10; IC
95%: 0,80-1,40; p = 0,742).

En este andlisis se identificaron otros factores prondsticos independientes de la SG:
la dependencia transfusional (HR = 1,70; IC 95%: 1,30-2,30; p <0,001), el riesgo
citogenético elevado segun CPSS (HR = 1,60; IC 95%: 1,10-2,30; p = 0,022) y la
categoria LMMC-MP segun la clasificacion FAB (HR = 1,70; IC 95%: 1,30-2,20; p
<0,001). En cambio, el riesgo citogenético intermedio no mostré una asociacion

estadisticamente significativa con la SG.

Variables HR (IC 95%) Valor p
LMMC-1 —— 1,1(0,8-1,4) 0,742
LMMC-2 I - i 2,7 (1,8-3,9) < 0,001
DT b . ' 1,7(1,3-23)  <0,001
LMMC-MP | —— — 1,7 (1,3-2,2) < 0,001
CG R Intermedio [ .- i 1,4 (0,9-2,3) 0,134
CG R alto I - i 1,6 (1,1-2,3) 0,022

0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 35 4,0

Figura 9. Analisis multivariado de los factores pronésticos independientes de la SG.
Representacion grafica mediante forest plot del modelo de riesgos proporcionales de Cox. Los
puntos representan el hazard ratio (HR) y las barras horizontales indican el intervalo de confianza
del 95% (IC 95%). Un HR > 1 indica una asociacion significativa con una menor SG en la cohorte

analizada.

Abreviaturas: CG R: citogenética de riesgo (alto/intermedio); DT: dependencia transfusional; HR:
hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; LMMC: leucemia mielomonocitica cronica;
LMMC-MP: leucemia mielomonocitica crénica mieloproliferativa; SG: supervivencia global.

La CIP a LAM a los 5 afios (IC 95%) fue del 14% (11%- 19%) en la LMMC-O0, del
18% (13%- 23%) en la LMMC-1 y del 27% (18%- 35%) en la LMMC-2, con
diferencias estadisticamente significativas (p <0,001). El analisis por parejas reveld
que el riesgo de transformacion fue significativamente superior en el grupo LMMC-

2 comparado con los grupos LMMC-0 y LMMC-1 (p <0,001). Por contra, no se
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observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar LMMC-1 frente
a LMMC-0 (p = 0,095) (Figura 10).
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Figura 10. CIP a LAM segun los subgrupos de la clasificaciéon de la OMS de 2016.
Estimacion mediante analisis de riesgos competitivos y comparacién con el test de Gray. Las marcas
verticales indican los datos censurados.

Abreviaturas: CIP: cumulative incidence proportion; LAM: leucemia mieloide aguda; OMS:
Organizacion Mundial de la Salud.

Por ultimo, se estimé mediante el método de MaxStat, que el punto de corte que
mejor discriminaba la SG fue la presencia de un 9% de blastos en MO. Este también
fue confirmado mediante la prueba de log-rank, considerando diferentes puntos de
corte de porcentaje de blastos en la MO desde el 3% hasta el 13% con incrementos
del 1%. Mediante los mismos métodos, el punto de corte éptimo de blastos en MO
para CIP a LAM fue del 8% (Figuras 11y 12).

La validacion interna mediante bootstrapping ratificd la robustez de este hallazgo,
con un coeficiente B de 0,695 (error estandar: 0,102) y una significacion estadistica
con valor p <0,001. Este coeficiente se tradujo en un HR de 2,003 (IC 95% BCa:
0,483-0,908), confirmando que los pacientes con 29% de blastos presentaban el
doble de riesgo de fallecimiento comparado con aquellos por debajo de dicho

umbral.
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Figura 11. Determinacion de los puntos de corte 6ptimos de blastos en MO.
Representacion del estadistico log-rank estandarizado para la SG (A) y la CIP a LAM (B). Hallazgos
ratificados mediante técnica de re-muestreo (bootstrapping).

Abreviaturas: CIP: cumulative incidence proportion; LAM: leucemia mieloide aguda; MO: médula
Osea; SG: supervivencia global.
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Figura 12. SG segun el punto de corte 6ptimo de blastos del 9%. Comparacién de curvas
mediante el método de Kaplan-Meier y test de log-rank. Las marcas verticales indican datos
censurados.

Abreviaturas: SG: supervivencia global.

4.3 Discusion

La clasificacion de la OMS de 2008 establecio las categorias LMMC-1 y LMMC-2
segun el porcentaje de blastos en MO por el valor prondstico que tenia esta
distincién. Pero en 2014, un articulo cientifico propuso incorporar la categoria
LMMC-0 (<5% de blastos en MO) porque identificaba un grupo de pacientes con
mejor supervivencia dentro de la LMMC-1 (122). Como consecuencia, la
clasificacion de la OMS de 2016 incorpor¢ la categoria LMMC-0 (9).

Teniendo en cuenta la limitada evidencia al respecto, en esta primera parte de la
tesis doctoral se explora el valor prondstico del porcentaje de blastos en MO en una
amplia cohorte de 859 pacientes con LMMC incluidos en el RESMD.

4.3.1 Caracteristicas del subtipo LMMC-0

En nuestra cohorte, el subgrupo de pacientes con LMMC-0 se caracterizd por un
predominio del fenotipo mielodisplasico frente al mieloproliferativo, asi como una

elevada prevalencia de citogenética de bajo riesgo. Sin embargo,
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comparativamente con el estudio de Schuler et al. (2014) (122), las LMMC-0 de
nuestro estudio presentaban un perfil biolégico de mayor riesgo. Mientras que en
dicho estudio la hemoglobina mediana se situ6 en 10,9 g/dL, en nuestra serie el
55% de los pacientes con LMMC-0 ya presentaba dependencia transfusional. Esta
mayor agresividad de la enfermedad se reflejé también en los niveles de LDH,
significativamente superiores en nuestra cohorte (357 U/L vs. 210 U/L). A pesar de
no objetivarse diferencias en el riesgo citogenético, la integracién de las variables
mediante el CPSS estratifico al 25% de nuestros pacientes con LMMC-0 como de

alto riesgo, en contraste con el 0% reportado por Schuler et al. (2014) (122).

El perfil de riesgo de la LMMC-0 del presente estudio coincide con los hallazgos de
Loghavi et al. (2018) que estudiaron una cohorte de 629 pacientes del MD Anderson
Cancer Center (130). En su estudio, una proporcion significativa de los pacientes
con LMMC-0 (36,4%) se clasificd en las categorias de riesgo alto o intermedio-2
mediante CPSS, y un 11,2% presentaba citogenética de alto riesgo. Estos datos
refuerzan que un porcentaje muy bajo de blastos no garantiza que el riesgo de la
LMMC sea favorable. Asimismo, este estudio identificd que la distribucion de las
mutaciones de alto riesgo (ASXL1, via RAS, TP53 y RUNX1) era similar entre
LMMC-0 y LMMC-1.

Por lo tanto, los pacientes con LMMC-0 de nuestro estudio presentaron un
perfil de riesgo menos indolente que los incluidos en el estudio de Schuler et al.
(2014) (122) y fue similar a los de la serie del MD Anderson Cancer Center (130),
cuyos resultados en SG y CIP a LAM también son concordantes con los de nuestra

cohorte.

4.3.2 Comparacién entre LMMC-0, LMMC-1y LMMC-2

El subgrupo LMMC-2 presentaba mas caracteristicas de alto riesgo (LMMC-
MP, dependencia transfusional, citogenética de alto riesgo segun CPSS e indice
CPSS de alto riesgo) respecto a la LMMC-0 y la LMMC-1. En cuanto a la
comparaciéon entre la LMMC-0 y la LMMC-1, no se encontraron diferencias en

ninguna de estas variables.

En cambio, en el estudio de Schuler et al. (2014), los pacientes clasificados como

LMMC-0 presentaban menor prevalencia del subtipo LMMC-MP y de citogenética
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de alto riesgo, respecto a LMMC-1, aunque sin diferencias estadisticamente
significativas. En cambio, se evidenciaron diferencias relevantes en la cifra de
hemoglobina y el riesgo segun CPSS entre la LMMC-2 y los otros dos subgrupos
(122).

Nuestro estudio evidencié diferencias estadisticamente significativas en SG y
CIP a LAM entre la LMMC-1 y LMMC-2, pero no asi entre LMMC-0 y LMMC-1.
Este resultado concuerda de nuevo con lo descrito por Loghavi et al. (2018), con
apenas diferencias en SG y SLL entre la LMMC-0 y la LMMC-1 (130).

Comparado con el estudio de Schuler et al. (2014), nuestra cohorte presentaba
mayor SG en los grupos LMMC-0 y LMMC-1 (31 meses vs. 36 meses en LMMC-0,
19 meses vs. 30 meses en LMMC-1; en Schuler et al. (2014) y nuestro trabajo,
respectivamente), siendo la SG de la LMMC-1 de nuestra serie especialmente
elevada. También la CIP a LAM a los 2 afios en los tres subgrupos fue menor en
nuestro estudio: 7% vs. 5% en LMMC-0, 18% vs. 13% en LMMC-1y 36% vs. 24%
en LMMC-2; en Schuler et al. (2014) y nuestro trabajo, respectivamente. Estas
diferencias en SG y CIP a LAM podrian explicarse por varios motivos: primero, el
estudio de Schuler et al. (2014) excluyo los pacientes que recibian un alo-TPH;
segundo, la citogenética y el riesgo segun CPSS no estaban disponibles en algunos
de los casos (datos completos en el 28% de los pacientes de la serie de Schuler et
al. (2014) y en el 78% de nuestra serie); tercero, el perfil molecular (no disponible
en ninguno de los 2 estudios) podria haber influenciado en la historia natural de

estos pacientes (122).

Tanto la LMMC-MD como la LMMC-MP presentan menos caracteristicas de
insuficiencia medular si las comparamos con los SMD vy, por otro lado, los rasgos
mieloproliferativos de algunos pacientes con LMMC pueden influir en el pronéstico.
Ello puede hacer que el porcentaje de blastos, cuando es bajo, pierda su valor
prondstico, a diferencia de lo que ocurre en los SMD (394-396). De hecho, en
nuestro estudio la mediana de SG fue de 48 y 17 meses para los subtipos
mielodisplasico y mieloproliferativo de LMMC-0, respectivamente, por lo que la
influencia en el pronéstico de la clasificacion FAB es superior a la del porcentaje de
blastos, cuando éste es bajo. Loghavi et al. (2018) corroboraron estos datos (130).
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En definitiva, nuestros resultados demuestran que, si bien la LMMC-2 tiene un
comportamiento mas agresivo (HR = 2,70; p <0,001), resulta injustificado subdividir
la LMMC-1 en LMMC-0 y LMMC-1 desde el punto de vista diagnostico y prondéstico
(p = 0,09).

En la Tabla 11 se detallan las principales variables pronosticas y la evolucion segun
la clasificacion de la OMS de 2016, de nuestra serie en comparacion con las dos

series internacionales de referencia.

Tabla 11. Comparaciéon de las caracteristicas clinicas, la SG y la CIP a LAM del
presente estudio con las series de Schuler et al., 2014 y Loghavi et al., 2018

Schuler et al., 2014 Loghavi et al., 2018 Presente estudio$

(122) (130) (131)
Numero de pacientes 386 629 859
Metodologia Exclusién de SGy CIP a LAM sélo No hay criterios de
pacientes que en pacientes no exclusion
reciben alo-TPH tratados
Mediana de No especificado 19,6 18,0 meses
seguimiento
LMMC-MP (%) LMMC-0 40 43 37
LMMC-1 49 53 32
LMMC-2 53 59 46
Anemia (g/dl) LMMC-0 10,9 10,7 11,0
LMMC-1 10,7 10,6 11,0
LMMC-2 9,9 9,9 9,0
CG alto LMMC-0 10 11 7
riesgo (%)* LMMC-1 14 13 10
LMMC-2 14 28 27
CPSS alto LMMC-0 0 36 25
riesgo (%)* LMMC-1 5 38 27
LMMC-2 90t 84 82
SG (meses) LMMC-0 31 35 36
LMMC-1 19 28 30
LMMC-2 13 19 11
CIPaLAM a2 LMMC-0 7 8t 5
anos (%) LMMC-1 18 14% 13
LMMC-2 36 20+ 24

* Solo disponible en 107/386 (28%) pacientes en Schuler et al. (122) y en 666/859 (78%) en el presente estudio
(131); T Ningun paciente con LMMC-2 era de bajo riesgo segun el indice CPSS, el 10% restante tenia un riesgo
intermedio-1; T Estimacion; § Los datos de esta serie fueron objeto de publicacion previa (Xicoy et al, 2018); #
Segun Such et al, 2011 (159).

Abreviaturas: Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; CG: citogenética; CIP:
cumulative incidence proportion; CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; LAM: leucemia aguda
mieloide; LMMC-MP: leucemia mielomonocitica crénica mieloproliferativa; SG: supervivencia global.
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4.3.3 Calculo del porcentaje de blastos 6ptimo

Adicionalmente, mediante dos métodos estadisticos diferentes (MaxStat y log-
rank), se pudo identificar un punto de corte éptimo de porcentaje de blastos en MO
predictor de SG (blastos del 9%) y de CIP a LAM (blastos del 8%). La robustez de
estos dinteles fue validada internamente mediante la técnica de bootstrapping en el
modelo de SG (p <0,001). Estos dos puntos de corte respaldan la clasificacion
de la OMS de 2001 y 2008 (distincion entre LMMC-1 y LMMC-2 segun el punto de
corte del 10%) y no la OMS de 2016.

Ademas, el analisis multivariado confirmé el valor del porcentaje de blastos en la
MO como factor pronostico independiente para la SG, con un riesgo
significativamente superior en el subtipo LMMC-2 (HR = 2,70). También confirmé
el valor pronéstico independiente del resto de variables del CPSS (subtipo FAB,

grupo de riesgo citogenético y dependencia transfusional).

Nuestros puntos de corte (8 y 9%) concuerdan con los descritos por Loghavi et al.
(2018), quienes también identificaron un 8% de blastos medulares como dintel
Optimo para predecir la SG y la SLL en su serie de 629 pacientes (130). No
obstante, un estudio de ambito internacional con una cohorte mas amplia (1.832
casos) establecioé un punto de corte ligeramente inferior (7,5%) mediante la prueba
de razén de verosimilitud. Esta minima discrepancia con los hallazgos de Padron
et al. (2015) podria explicarse por diferencias en otras variables prondsticas no
detalladas por subgrupos (LMMC-0, LMMC-1, LMMC-2) en su estudio, que podrian

haber influenciado en el prondstico (123).

En definitiva y de acuerdo con nuestros resultados, en términos de pronostico no
estaria justificada la separacion entre LMMC-0 y LMMC-1. De hecho, este estudio
realizado en una de las series mas amplias, contribuy6 claramente a la eliminacion
de la categoria LMMC-0 en las clasificaciones de la OMS e ICC de 2022.

95



5. Caracterizacion clinica, molecular y del
microambiente inflamatorio en la LMMC

asociada a enfermedades autoinmunes

5.1 Material y métodos

5.1.1 Seleccidn de los pacientes

Tras la aprobacion del protocolo por el comité cientifico del GESMD, se analizaron
672 pacientes con LMMC incluidos en el RESMD y diagnosticados entre abril de
1991 y abril de 2025. El diagndstico de LMMC fue realizado en las instituciones
participantes de acuerdo con la clasificacion de la OMS vigente en el momento del

diagnostico.

Se excluyeron 4 LMMC con EAI que habian sido tratadas con azatioprina mas alla
de un afo previo al diagndstico de la LMMC por la posible relacion de este farmaco
con el desarrollo de la LMMC (LMMC-t), mientras que no se excluyeron otros TID
(tal y como habian hecho otras publicaciones), al no existir una evidencia sélida
que los relacione de forma directa con el desarrollo de la enfermedad, permitiendo

asi analizar el impacto del contexto inflamatorio créonico per se (4,138,139).

Por otro lado, dos pacientes con LMMC-1 y EAI sin marcador clonal ni estudio de
subpoblaciones monocitarias fueron excluidos al no cumplir estrictamente con los
criterios diagnosticos de LMMC y no poder descartar la presencia de una

monocitosis reactiva asociada a EAI.

La cohorte de estudio se categorizé inicialmente en dos grupos en funcién de la
presencia o ausencia de EAl: LMMC-EAI (pacientes con LMMC y diagndstico
definido de EAIl) y LMMC-C (LMMC “clasica” o sin EAIl). Dado que la exposicion al
TID era exclusiva de los pacientes con autoinmunidad y con el objetivo de evitar
errores de colinealidad en los modelos de regresion de Cox, se disefié una variable
categorica de tres niveles para los analisis de supervivencia: LMMC-C (utilizada
como grupo de referencia), LMMC-EAI-noTID (LMMC con EAI sin antecedente de
exposicion a TID) y LMMC-EAI-TID (LMMC con EAI expuestos a TID). Ello permitié
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valorar por separado la influencia prondstica de la comorbilidad autoinmune frente
a la de la inmunodepresion farmacolégica en la SG y en el riesgo de mortalidad

infecciosa en este subgrupo de pacientes.

5.1.2 Definicion de EAI

La presencia de EAI se identificé mediante la revisién de las historias clinicas de
cada paciente. Se recogieron solamente EAI con diagndéstico confirmado tras la
consulta a un especialista y se excluyeron algunos sintomas o signos de EAI que
no cumplian criterios de EAI definida (por ejemplo, el fenomeno de Raynaud aislado
o la presencia de autoanticuerpos sin clinica). Asi, se excluyeron los fendmenos
inflamatorios que podrian deberse a otras etiologias (por ejemplo, el pioderma
gangrenoso o el eritema nodoso). También fue excluido el hipotiroidismo con
ausencia de anticuerpos antitiroideos, asi como, las artromialgias inespecificas sin
diagndstico concluyente. Para el diagndstico de PTI no se precisaba de la presencia
de anticuerpos antiplaquetarios, de acuerdo con las guias de diagndstico de esta

enfermedad.

Las EAIl fueron clasificadas segun el tipo de afectacion (397,398). Se considerd que
la EAI era previa, concomitante o posterior a la LMMC si la EAIl habia aparecido 3
meses antes, entre 3 meses antes o 3 meses después de la LMMC o mas de 3
meses después del diagndstico de la LMMC, respectivamente, tal y como se ha

hecho en otras publicaciones (42,323).

5.1.3 Datos analizados y métodos estadisticos

Se analizaron las caracteristicas clinicas al diagnéstico, la SG y la CIP a LAM.
También se calcularon los indices pronésticos NLR, LMR y PLR en base a las cifras
absolutas de los parametros del hemograma en el momento del diagnostico de la
LMMC.

De las EAIl se recogio: el momento del diagnéstico, los 6rganos afectados, el
tratamiento recibido y el tipo de respuesta al tratamiento.

Las caracteristicas basales se describieron como mediana y el rango total (valor
minimo y maximo) para las variables cuantitativas y frecuencia y porcentaje para

las variables categoricas.
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La NGS se realizé con ensayos basados en amplicones o captura. Las librerias se
prepararon empleando el panel Oncomine™ (disefio 2020), con la tecnologia lon
AmpliSeq™ (Thermo Fisher Scientific, USA) y el panel Haematology OncoKitDx
(Health in Code, Espana), siguiendo las recomendaciones del fabricante. La
secuenciacion se llevé a cabo en las plataformas lon Torrent y NextSeq (lllumina),
respectivamente. El| analisis de los datos se realizd mediante pipelines
bioinformaticos especificos de cada plataforma (Reporter Software vy
DataGenomics). Las mutaciones oncogénicas se identificaron tras eliminar errores
de secuenciacion y de alineamiento, y después de descartar variantes localizadas
en regiones altamente variables, con baja cobertura o con una VAF <2%, para
descartar la presencia de artefactos técnicos. Asimismo, se excluyeron los
polimorfismos de un solo nucleétido (conocido en inglés como, Single Nucleotide
Polymorphisms [SNP]) descritos en bases de datos de variacién genética humana.
La VAF se calculé como el cociente entre el numero de lecturas que contenian la
variante y el numero total de lecturas en dicha posicion. Las variantes identificadas
se categorizaron segun su valor clinico en: patogénicas, probablemente
patogénicas, de significado incierto, probablemente benignas o benignas, siguiendo
criterios de interpretacion clinica consensuados y adaptados al contexto onco-
hematologico (399). Para los analisis de asociacion posteriores solo se
consideraron aquellas variantes categorizadas como patogénicas o probablemente

patogénicas.

La técnica NGS se realiz6 en cada uno de los centros de origen del paciente con el
panel disponible en cada centro (arriba mencionados), en el momento del
diagnodstico o de forma retrospectiva en aquellos con material genético archivado
disponible. Para el andlisis estadistico posterior se incluyeron sélo las variantes

detectadas en los genes cubiertos por ambos paneles.

Las alteraciones moleculares identificadas mediante NGS se clasificaron segun la
funcién bioldgica del gen afectado en las siguientes categorias: factores de splicing,
reguladores epigenéticos (incluyendo modificadores de histonas y reguladores de
la metilacion del ADN), complejo de cohesinas, vias de transduccién de sefiales,
factores de transcripcion, genes implicados en la reparacion del dafio del ADN y

otras categorias funcionales (90,400).
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La respuesta a los AHM (DEC o AZA) se analizdé mediante los criterios de respuesta
IWG 2015 desarrollados para las SMD/NMP. Los pacientes que habian recibido

tratamiento dentro de un ensayo clinico fueron excluidos de este analisis.

La mejoria de la LMMC con el tratamiento de la EAI y viceversa (respuesta de la
EAIl bajo el tratamiento de la LMMC) se valoré mediante criterios clinicos (mejoria
de las citopenias, mejoria sintomatica, mejoria de parametros inflamatorios)

detallados en la historia clinica.

Se evaluaron las diferencias en variables clinicas y estado mutacional mediante el
analisis Chi-cuadrado para las variables cualitativas y mediante el analisis U de

Mann-Whitney para las cuantitativas.

La SG se defini6 como el tiempo transcurrido desde el diagnostico de la LMMC
hasta el fallecimiento por cualquier causa o el ultimo seguimiento. Las funciones de
supervivencia se estimaron mediante el método de Kaplan-Meier. Las
comparaciones entre las cohortes (LMMC-C frente a LMMC-EAI) y los diferentes
subgrupos (segun el indice CPSS y la exposicién al TID) se realizaron mediante el

test de log-rank.

Para la identificacion de factores prondsticos con influencia en la SG se empled un
modelo de riesgos proporcionales de Cox (analisis multivariado). En este modelo
se incluyeron variables con relevancia clinica y biolégica contrastada: clasificacion
de la FAB, clasificacion de la OMS, dependencia transfusional y el riesgo

citogenético segun el modelo CPSS.

La comparacion de las causas de fallecimiento (infeccién, hemopatia y otras) entre
los grupos se analizé mediante pruebas de asociacion para variables cualitativas
(test exacto de Fisher). Para evaluar la influencia de TID en la mortalidad de causa

especifica, se calculo el riesgo relativo (RR).

La CIP a LAM se analizé mediante el método de riesgos competitivos, considerando
a los pacientes que progresaron a LAM como el evento principal, a los pacientes
vivos sin progresiéon a LAM como censuras y a los pacientes fallecidos sin

progresion a LAM como eventos competitivos. El tiempo hasta el diagnéstico de
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LAM se defini6 como los meses desde el diagnostico de la LMMC hasta la

progresion a LAM. Se utilizé la prueba de Fine-Gray para comparar estas curvas.

Para evaluar la capacidad discriminatoria de cada indice en la prediccion de LMMC
con EAl asociada, se realizé un analisis de curvas receiver operating characteristic
(ROC). Se calculd el area bajo la curva (AUC) con un IC del 95% (IC 95%) para

determinar la precision global del biomarcador.

La identificacion del punto de corte 6ptimo predictor de SG para cada indice
inflamatorio se realiz6 mediante un proceso de validacion en dos etapas.
Inicialmente, se considero el cuartil 3 (Q3) como punto de corte. Posteriormente,
con el fin de optimizar la capacidad discriminativa, se empled el método de MaxStat.
Para mitigar el sesgo derivado de la evaluacion de multiples umbrales (fendmeno
del 'minimo valor p'), el punto de corte definitivo se determind maximizando el

estadistico chi-cuadrado de la prueba de log-rank para la SG.

La evaluacion comparativa del rendimiento prondstico entre el modelo CPSS
estandar y su versién modificada (con la adicion del NLR) se realiz6 mediante un
analisis multiparamétrico. En primer lugar, se estimo la capacidad discriminativa
mediante el indice de concordancia de Harrell (C-index) y el AUC, derivada de la
curva ROC basados en las puntuaciones de riesgo de la regresion de Cox. En
segundo lugar, la seleccion del modelo 6ptimo y su bondad de ajuste se
determinaron mediante el Criterio de Informacion de Akaike (AIC), derivado del log-
verosimilitud y ajustado por la complejidad del modelo. Asi, se identific6 como
superior aquel modelo que presentd el menor valor de AIC, al representar de
manera mas eficiente el equilibrio entre la capacidad informativa y el numero de

variables predictoras incluidas.

Se empled el tiempo de supervivencia media restringida (RMST; en inglés,
restricted mean survival time) para estimar la supervivencia media en los pacientes
con CPSS intermedio-1, proporcionando una mejor cuantificacion del beneficio en
supervivencia media, independientemente del comportamiento de las tasas de

riesgo (hazard) a lo largo del tiempo.

El nivel de significacion se establecio en 0,05. Los analisis estadisticos se realizaron
utilizando el paquete SPSS 24 para Windows y el software R version 4.5.2.
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5.2 Resultados

5.2.1 Caracteristicas de las EAI

La incidencia de EAI fue del 14,6% con una mediana de edad al diagnostico de 67,5
(26-88) afios. El numero medio de EAI por paciente fue 1,2 (rango: 1,0-3,0) y el de
afectaciones organicas de 1 (rango: 1-3). El total de EAIl fue de 116: 87 (75%)
previas, 14 (12%) concomitantes y 15 (13%) posteriores al diagndstico de la LMMC.
La mediana de tiempo entre la LMMC y la EAI fue de 22 meses (rango: 0-604). El
25% de las EAI se diagnosticaron en un intervalo de tiempo de 1 afio respecto al
diagndstico de la LMMC, mientras que el 50% de los casos se concentraron en un

intervalo de +4 anos.

Las EAI mas frecuentes fueron: PTI 26/116 (22%), polimialgia reumatica 14/116
(12%), artritis reumatoide 9/116 (8%), poliartritis seronegativa 6/116 (5%), arteritis
de Horton 6/116 (5%) y psoriasis 6/116 (5%). El grupo mas frecuente segun la
afectacion organica fueron las EAl musculoesqueléticas 36/116 (31%), seguido de
los trastornos hematoldgicos inmunomediados 35/116 (30%). El resto de EAIl y sus

frecuencias se detallan en la Tabla 12.

La mediana de tratamientos recibidos fue de 1 (rango: 0-5). Setenta y una EAI
recibieron TID (65%) y 38 tratamiento local o no recibieron ninguno. La proporcion
de pacientes que recibieron TID fue parecida en los 3 subgrupos: 71% en la EAI
diagnosticada previamente a la LMMC, 67% en la concomitante y 60% en la

posterior.

Sesenta y seis de las 71 EAIl tratadas sistémicamente (93%) recibieron GC en algun
momento de su evolucion. Cuarenta de 54 pacientes (74%) respondieron a GC y
14/54 (26%) no lo hicieron (respuesta desconocida en 12). El 35% de las EAI
recayeron tras respuesta inicial a GC (14/40). El 42% de las EAI precisaron de mas
de una linea de tratamiento, en su mayoria del grupo “musculoesqueléticas” y el

grupo “trastornos hematolégicos inmunomediados”.

Otros tratamientos recibidos fueron (numero de casos): inmunoglobulinas

intravenosas (10), metotrexato (9), rituximab (7), azatioprina (4), danazol (4), ATPO
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(4), esplenectomia (4), recambios plasmaticos (2), hidroxicloroquina (1),

salazopirina (1), colchicina (1), vedolizumab (1) y adalimumab (1).

Tabla 12. Tipos y frecuencia de las enfermedades autoinmunes de la cohorte actual

Clasificacion de las EAI, n (%) Numero de casos por EAI

Musculoesqueléticas: 36 (31) Polimialgia reumatica: 14

Poliartritis seronegativa: 6

Artritis reumatoide: 9

Artritis psoriasica: 4

Espondilitis anquilopoyética: 3
Trastornos hematologicos Anemia hemolitica autoinmune: 4
inmunomediados: 35 (30) Purpura trombocitopénica inmune: 26

Purpura trombocitopénica trombdtica: 2

Sindrome antifosfolipido: 3

Enfermedades del tejido conectivo Lupus eritematoso sistémico: 3
y sistémicas clasicas: 11 (9) Sindrome de Sjogren: 4
Esclerosis sistémica: 2
Dermatomiositis: 1
Sindrome antisintetasa: 1

Vasculitis: 10 (9) Vasculitis de Horton: 6
Vasculitis leucocitoclastica: 2
Enfermedad de Behget: 1
Vasculitis primaria de SNC: 1

Cutaneas: 9 (8) Psoriasis: 6

Lupus discoide: 1

Liquen plano: 2
Gastrointestinales: 7 (6) Colitis ulcerosa: 3

Celiaquia: 1

Hepatitis autoinmune: 1

Anemia perniciosa: 2
Endocrinas: 6 (5) Hipotiroidismo autoinmune/ Tiroiditis de

Hashimoto: 5

Enfermedad de Addison: 1
Neurolégicas: 1 (1) Sindrome de Guillain-Barré: 1

Renales: 1 (1) Enfermedad de Berger: 1

Abreviaturas: EAl: enfermedad autoinmune. SNC: sistema nervioso central.

Las EAI que recibieron mas lineas de tratamientos fueron: cinco PTI (3 lineas), una
anemia hemolitica autoinmune (AHAI) que precisé 3 lineas y dos artritis psoriasicas

que precisaron 3 TID.

Las vasculitis tenian unas caracteristicas especiales: una mayor proporcion de
LMMC con indice CPSS de alto riesgo (55,6% en vasculitis vs. 18,0% en el resto
de EAI [p = 0,032]) y una SG significativamente peor [mediana (IC 95%): 46 (25,
66) vs. 68 (50, 85) meses (p = 0,038)]. No se observaron diferencias en el resto de

caracteristicas basales estudiadas considerando los diferentes tipos de EAI.
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5.2.2 PTly LMMC

Se evidenciaron 26 LMMC con PTI asociada, con una mediana de edad al
diagndstico de 65 anos (rango: 26-88) y un tiempo mediano respecto al diagnostico
de la LMMC de 35,5 meses (rango: 1,0-185,0). Cinco fueron diagnosticadas
concomitantemente a la LMMC, 17 previas a ésta y 4 posteriores. Diez de 26 casos

(38%) presentaban otra EAI sobreafiadida.

En relacion al tratamiento, el 100% de los casos evaluables (23/23) fue tratado con
GC. Otros tratamientos recibidos fueron: inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) (7),
esplenectomia (4), danazol (4), ATPO (4), rituximab (3) y azatioprina (2). No se

disponia de datos sobre el tratamiento en 3 pacientes.

El 59% (13/22) respondieron a GC (no se disponia de datos de respuesta de un
paciente). Ocho de los 13 pacientes (63%) recayeron tras la respuesta inicial a los
GC. El 83% (16/22) precisaron de una segunda linea de tratamiento y 5/21 (24%)
una tercera. Dos de los pacientes que no respondieron a GC no recibieron mas

tratamientos por presentar una trombocitopenia moderada.

Dos de 3 pacientes respondieron a rituximab y el tercero presenté respuesta inicial,
pero recayo varios meses después de finalizar el tratamiento. La tasa de respuesta
a los ATPO fue del 50% (2/4) y a la esplenectomia del 100% (4/4). No se disponia
de datos de respuesta a inmunoglobulinas y no hubo ningun paciente

multirrefractario.

Las PTI que se diagnosticaron previamente a LMMC presentaban menor tasa de
refractariedad a GC respecto al resto: 4/13 (31%), 3/5 (60%) y 2/4 (50%),
respectivamente. En el subgrupo de pacientes en los que la PTI se diagnostico
desde un ano antes hasta 67 meses después de la LMMC, la tasa de respuesta a

GC fue del 40% (4/10) (periodo representado con flecha azul claro en la Figura 13).
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Figura 13. Respuesta a GC en la PTI segtiin su presentaciéon temporal respecto al
diagnéstico de la LMMC. El eje X representa el intervalo cronolégico (meses) entre el
diagnéstico de la PTl y el diagnéstico de la LMMC (punto 0). Los puntos azules indican respuesta

mantenida; los amarillos, respuesta inicial seguida de recaida; y los rojos, ausencia de respuesta a
GC.

Abreviaturas: GC: glucocorticoides; LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; PTI: purpura
trombocitopénica inmune.

Dos pacientes con PTI recibieron AZA como tratamiento de la trombocitopenia: uno
tras fracaso a GC e IGIV y otro tras fracaso a GC y a ATPO. Las dos
trombocitopenias presentaron respuesta completa. Uno de los pacientes mantenia
la respuesta en el momento de este andlisis y se encontraba bajo el 35° ciclo de

AZA 'y el otro paciente mantuvo la RC, pero progres6 a LAM tras 35 ciclos.

Las caracteristicas propias de la LMMC asociada a PTI se detallan en |la Tabla 13.
La mediana de edad de diagndstico de la LMMC fue de 70 anos, sin un predominio
en el sexo. El 50% de los casos se clasificaron como LMMC-MD. La mayoria de las
LMMC con PTI presentaban un predominio de caracteristicas de bajo riesgo:
LMMC-1 24/26 (92%), CPSS de bajo riesgo 19/26 (73%), CPSS-Mol de bajo riesgo
717 (100%), BLAST de bajo riesgo 12/25 (50%), BLAST-Mol de bajo riesgo 7/8
(88%) y BLAST-BT de bajo riesgo 4/8 (50%). Ningun caso presentaba alteraciones

citogenéticas de alto riesgo y 3/26 (12%) presentaban dependencia transfusional.
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Tabla 13. Caracteristicas basales, tratamiento y evolucién de la cohorte de pacientes
con LMMC y PTI asociada

Sexo masculino, n (%) 14/26 (54)
Edad, mediana (rango) 70 (40, 88)
Clasificacion OMS, n (%)

LMMC-1 24/26 (92)

LMMC-2 2/26 (8)
Clasificacion FAB, n (%)

LMMC-MD 13/26 (50)

LMMC-MP 13/26 (50)
Blastos en MO, mediana (rango) 3(0,12)
Blastos en SP, mediana (rango) 0(0,2)
CPSS, n (%)

Bajo riesgo 19/21 (90)

Alto riesgo 2/21 (10)
CPSS-Mol, n (%)

Bajo riesgo 7/7 (100)

Alto riesgo 0/7 (0)
Cariotipo, n (%)

Normal 17/23 (74)

Anormal 6/23 (26)

Alto riesgo 0/23 (0)
BLAST, n (%)

Bajo riesgo 12/25 (48)

Intermedio 9/25 (36)

Alto riesgo 4/25 (16)
BLAST-Mol, n (%)

Bajo riesgo 7/8 (88)

Alto riesgo 1/8 (13)
BLAST-BT, n (%)

Bajo riesgo 4/8 (50)

Intermedio 3/8 (38)

Alto riesgo 1/8 (13)
Cifras hemoperiféricas, mediana
(rango)

Hemoglobina (g/dL) 12,2 (7,6-15,7)

Plaquetas (x 109/L) 92 (13-477)

Leucocitos (x 10°/L) 12,0 (3,5-62,5)

Neutrofilos (x 10°/L) 5,4 (0,7-18,0)

Linfocitos (x 10°/L) 2,2 (0,3-5,3)

Monocitos (x 109/L) 2,1 (1,3-20,0)
LMMC-OM, n (%) 0(0)
DT, n (%)

Hematies 3/26 (12)

Plaguetas 2/26 (8)
Tratamientos, mediana (rango) 1(0-2)
Mutaciones por NGS, mediana 5

(1-4)

(rango)
Estado TET2, n (%)

Wild-type 3/8 (38)

Unihit 3/8 (50)

Multihit 2/8 (13)
Exposicion a AHM 3/26 (12)
Transformacion a LAM, n (%) 5/25 (20)
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Causa de fallecimiento, n (%)

Hemopatia 2/11 (18)
Infecciones 5/11 (45)
Cardiovascular 0/11 (0)
Hemorragia 2/11 (18)
Otras 2/11 (18)
Desconocida 4/11 (36)

Abreviaturas: AHM: agentes hipometilantes; BLAST: blast leukocytes anemia stratification tool; BLAST-BT:
blast leukocytes anemia stratification tool, blast transformation; BLAST-Mol: molecular blast leukocytes anemia
stratification tool; CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; CPSS-Mol: molecular CMML-specific
prognostic scoring system; DT: dependencia transfusional; FAB: French-American-British; LAM: leucemia
aguda mieloide; LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; LMMC-MD: leucemia mielomonocitica crénica
mielodisplasica, LMMC-MP: leucemia mielomonocitica cronica mieloproliferativa; LMMC-OM: leucemia
mielomonocitica cronica oligomonocitica; MO: médula 6sea; NGS: next-generation sequencing; OMS:
Organizacion Mundial de la Salud; PTI: purpura trombocitopénica inmune; SP: sangre periférica.

En el estudio de NGS, la mediana de mutaciones fue de 2 (rango: 1-4). Cinco de 8
pacientes presentaban mutaciones de TET2 (63%). Uno de ocho (13%) presentaba
TET2 multihit. Merece la pena mencionar que 4/8 PTI presentaban mutacion en
KRAS, y en 3 de ellas, ésta se presentdé como la unica alteracién molecular. El
cuarto paciente presentaba la mutacion de KRAS en un subclon con VAF 9,76% y
presentaba mutacion en NRAS con VAF 32,06% (clon mayoritario). Ninguno de los
3 pacientes con unicamente mutacion en KRAS consiguio una respuesta sostenida

con GC. Sus caracteristicas se encuentran detalladas en la Tabla 14.

Tabla 14. Caracteristicas clinicas de los pacientes con LMMC y PTI asociada con
mutacion de KRAS unica

CASO 1 CASO 2 CASO 3
Edad PTI (afios) 26 62 65

Respuesta inicial a

Respuesta al GC. pero recaida No respuesta ni a No respuesta ni a

tratamiento PTI : PE GC nia ATPO GC nia ATPO
posterior

';fﬁtamlento definitivo Esplenectomia Esplenectomia Azacitidina

Edad LMMC (afios) 40 64 67

Subtipo LMMC LMMC-1 MD LMMC-1 MP LMMC-1 MD

Riesgo segun CPSS y . : .

CPSS-Mol Bajo Bajo Bajo

Mutacién KRAS p.Lys117Asn (44,02%) p.Gly12Asp (39%) ND (35,03%)

Citogenética Normal Normal Normal

Trombocitopenia al .

diagnéstico LMMC No No S

Tratamiento LMMC No precisé tratamiento Hidroxiurea con Azacitidina con

respuesta respuesta

Abreviaturas: ATPO: analogos de la trombopoyetina; CPSS: CMML-specific prognostic scoring system;
CPSS-Mol: molecular CMML-specific prognostic scoring system; GC: glucocorticoides; LMMC: leucemia
mielomonocitica cronica; MD: mielodisplasica; MP: mieloproliferativa; ND: no disponible; PTI: purpura
trombocitopénica inmune.
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Los 3 pacientes tratados con AZA alcanzaron la RC de la LMMC. La indicacién del
farmaco fue la trombocitopenia refractaria en dos casos y otros sintomas sistémicos
en el tercero. Uno de ellos corresponde al “Caso 3” (Tabla 14) con KRAS mutado
que continua en tratamiento en el momento actual, cuya evolucion esta
representada en la Figura 14. El segundo paciente (sin datos moleculares
disponibles) perdi6 la respuesta tras 13 ciclos de tratamiento, progres6é a LAM y
fallecio a los 3 meses del fin de la AZA. La tercera paciente, que presentaba
mutaciones de TET2 (VAF 39%) y CBL (VAF 38%), perdi6 la respuesta tras 46

ciclos de tratamiento y progresé a LAM.
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Figura 14. Cinética de la cifra plaquetar y la respuesta terapéutica secuencial en un
paciente con PTlI y LMMC (Caso 3). El eje X representa el tiempo (meses) respecto al
diagndstico de la PTI. Los colores de la linea indican los diferentes esquemas terapéuticos: GC
(rojo), eltrombopag (naranja) y AZA (verde). La flecha azul sefiala el momento del diagndstico de la
LMMC.

Abreviaturas: AZA: azacitidina; GC: glucocorticoides; LMMC: leucemia mielomonocitica crénica;
PTI: purpura trombocitopénica inmune.

En el subgrupo de LMMC con PTI asociada, la mediana de SG a los 5 afios (IC
95%) fue del 32% (30%-34%). Cinco de 25 (20%) se transformaron a LAM. La
mediana de tiempo desde el diagndstico hasta la progresiéon a LAM fue de 21,5
meses (rango: 11,1-57,3). La causa de fallecimiento predominante fue la infeccion
5/11 (45%) y sélo 2/11 pacientes (18%) fallecieron por hemorragia, uno con
trombocitopenia grave secundaria a progresidon a LAM y el otro por un ictus
hemorragico con cifra de plaquetas normales, dado que la PTI estaba resuelta en

ese momento.
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5.2.3 Comparacioén entre LMMC-C y LMMC-EAI

5.2.3.1 Caracteristicas clinicas

En la Tabla 15 se comparan las principales caracteristicas de los pacientes con
LMMC-C y LMMC-EAI. No se detectaron diferencias estadisticamente significativas
en ninguna de las variables clinicas al diagnostico: edad, sexo, clasificacion de la
OMS y de la FAB, CPSS, CPSS-Mol, BLAST, BLAST-Mol, cariotipo o cifras
hemoperiféricas. Ochenta y uno de 466 (17%) LMMC-C y 14/51 (27%) LMMC-EAI
recibieron tratamiento hipometilante. En su mayoria recibieron AZA (84/89 en
LMMC-C y 13/14 en LMMC-EAI). La mediana (rango) de ciclos de AHM recibidos
fue de 9 (1-48) en LMMC-C vs. 15 (1-46) en LMMC-EAL.

Tabla 15. Comparacién de caracteristicas basales, tratamiento y evolucién de la serie

global, LMMC-C y LMMC-EAI

Serie global LMMC-C LMMC-EAI Valor
(n =672) (n =574) (n =98) P
Sexo masculino, n (%) 420/672 (63) 360/574 (63) 60/98 (61) 0,778
Edad, mediana (rango) 75 (29-98) 75 (29-98) 74 (40-90) 0,279
Subtipo OMS, n (%)
LMMC-1 570/672 (85) 485/574 (85) 85/98 (87) 0,592
LMMC-2 101/672 (15) 88/574 (15) 13/98 (13)
Subtipo FAB, n (%)
LMMC-MD 443/672 (66) 383/574 (67) 60/98 (61) 0,288
LMMC-MP 229/672 (34) 191/574 (33) 38/98 (39)
CPSS, n (%)
Bajo/Int-1 440/584 (75) 373/495 (75) 67/89 (75) 0,875
Int-2/Alto 144/584 (25) 122/495 (25) 22/89 (25)
CPSS-Mol, n (%)
Bajo/Int-1 100/179 (56) 78/144 (54) 22/35 (63) 0,353
Int-2/Alto 79/179 (44) 66/144 (46) 13/35 (37)
BLAST, n (%)
Bajo 280/661 (42) 239/465 (42) 41/96 (43) 0883
Intermedio 210/661 (32) 178/465 (31) 32/96 (33) ’
Alto 171/661 (26) 148/465 (26) 23/96 (24)
BLAST-Mol, n (%)
Bajo 82/182 (45) 62/147 (43) 19/35 (54) 0442
Intermedio 77/182 (42) 65/147 (45) 12/35 (34) ’
Alto 23/182 (13) 19/147 (13) 4/35 (11)
BLAST-BT, n (%)
Muy bajo 5/186 (3) 4/151 (3) 1/35 (3)
Bajo 78/186 (42) 62/151 (41) 16/35 (46) 0923
Intermedio 50/186 (27) 40/151 (26) 10/35 (29) ’
Alto 22/186 (12) 18/151 (12) 4/35 (11)
Muy alto 31/186 (17) 27/151 (18) 4/35 (11)
Blastos en MO, mediana 3(0, 19) 3(0, 19) 3(0, 17) 0,784

(rango)
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Serie global LMMC-C LMMC-EAI Valor
(n =672) (n =574) (n =98) P
Blastos en SP, mediana 0(0, 19) 0(0, 19) 0(0,2) 0,429
(rango)
Cariotipo, n (%)
Normal 446/576 (77) 384/490 (78) 62/86 (72) 0,199
Anormal 130/576 (23) 106/490 (22) 24/86 (28)
Citogenética de alto 55/576 (10) 48/490 (10) 7/86 (8) 0,620
riesgo, n (%)
Cifras hemoperiféricas,
mediana (rango)
Plaquetas (x 10%/L) 117 (6-1037) 117 (6-1037) 120 (13-982) 0,935
Leucocitos (x 109/L) 9,4 (2,4-156,0) 9,3 (2,4-156,0) 10,6 (2,6-72,8) 0,620
Neutréfilos (x 109/L) 4,5 (0,2-118,0) 4,5 (0,2-118,0) 4,8 (0,5-49,5) 0,814
Linfocitos (x 10%/L) 2,1(0,3-24,6) 2,1(0,5-24,6) 2,1(0,3-7,8) 0,416
Monocitos (x 109/L) 2,1 (0,5-50,0) 2 (0,5-50,0) 2,1 (0,5-39,0) 0,531
LMMC-OM, n (%) 24/670 (4) 23/574 (4) 2/96 (2) 0,356
DT, n (%)
Hematies 74/592 (13) 66/494 (13) 8/98 (8) 0,295
Plaquetas 39/649 (6) 33/554 (6) 6/95 (6) 0,892
P .
N° ttos LMMC, mediana 1(0, 4) 1(0, 4) 1(0,3) 0.108
(rango)
Exposicion a HMA, n (%) 95/517 (18) 81/466 (17) 14/51 (27) 0,075
Respuesta AHM, n (%)
TRG 37/64 (56) 28/52 (54) 9/12 (75)
RC 14/64 (22) 9/52 (17) 5/12 (42)
RP 7/64 (11) 6/52 (12) 1/12 (8)
RMP 4/64 (6) 4/52 (8) 0/12 (0) 0,181
BC 10/64 (26) 8/52 (15) 2/12 (17)
Desconocida 2/64 (3) 1/52 (2) 1/12 (8)
No respuesta 27/64 (42) 24/52 (46) 3/12 (25)
No evaluable 31/95 (33) 29/81 (36) 2/14 (14)
Duracion respuesta a
AHM, mediana (rango) 18 (2, 96) 16 (2, 96) 22 (12, 52) 0,651
Alo-TPH, n (%) 35/517 (7) 29/466 (6) 6/51 (12) 0,131
Causa de éxitus, n (%)
Hemopatia 118/432 (20) 104/376 (28) 14/56 (25)
Infeccién 96/432 (21) 79/376 (21) 17/56 (30)
Cardiovascular 2/432 (0,4) 2/376 (1) 0/56 (0) 0,419
Hemorragia 31/432 (5) 27/376 (7) 4/56 (7)
Otras 106/432 (23) 94/376 (25) 12/56 (21)
Desconocida/ND 79/432 (16) 70/376 (19) 9/56 (16)
Transformacion, n (%) 107/531 (20) 89/433 (21) 18/98 (18)
LAM 105/531 (20) 103/433 (18) 17/98 (18) 0,897
MF 2/531(0,4) 1/433 (0.2) 1/98 (1)

Abreviaturas: AHM: agentes hipometilantes; Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos;
BC: beneficio clinico; BLAST: blast leukocytes anemia stratification tool; BLAST-BT: blast leukocytes anemia
stratification tool, blast transformation; CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; DT: dependencia
transfusional; EAIl: enfermedad autoinmune; FAB: French-American-British; Int-1/2: intermedio-1/2; LAM:
leucemia aguda mieloide; LMMC-C: leucemia mielomonocitica crénica clasica; LMMC-EAI: leucemia
mielomonocitica créonica con enfermedad autoinmune; LMMC-MD: leucemia mielomonocitica crénica
mielodisplasica; LMMC-MP: leucemia mielomonocitica créonica mieloproliferativa; LMMC-OM: leucemia
mielomonocitica crénica oligomonocitica; MF: mielofibrosis; MO: médula 6sea; N° ttos: numeros de
tratamientos; ND: no disponible; OMS: Organizacién Mundial de la Salud; RC: respuesta completa; RMP:
respuesta medular parcial; RP: respuesta parcial; SP: sangre periférica; TRG: tasa de respuesta global.
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La respuesta a los AHM fue mejor en los pacientes con LMMC-EAI respecto a
aquellos con LMMC-C, 9/12 (75%) y 28/52 (54%), con RC en 5/12 (42%) y 9/52
(17%), respectivamente, aunque sin diferencias estadisticamente significativas (p
= 0,181). Tampoco las hubo en términos de respuesta entre la LMMC-MD vy la
LMMC-MP, en ninguno de los dos grupos, ni en la duracién de la respuesta a los
AHM entre la LMMC-C y LMMC-EAI. Treinta y cinco pacientes recibieron un alo-
TPH (7%), 29 en el grupo de LMMC-C (6%) y 6 (12%) en el de LMMC-EAI.

De los pacientes con LMMC activa durante la administracion de TID para la EAI,
ninguno (0/22) mejoré de los sintomas o signos de su LMMC mientras recibia

tratamiento inmunosupresor para la EAI.

5.2.3.2 Perfil molecular
Se disponia de datos moleculares de 184/672 pacientes (27% de la serie): 148 con
LMMC-C y 36 con LMMC-EAI, con un total de 572 mutaciones en 32 genes.
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Figura 15. Comparacion entre pacientes con LMMC-C y LMMC-EAI segun el numero
de mutaciones. Diagrama de caja (box plot) y dispersion de puntos que representa el nimero
total de mutaciones detectadas por NGS en ambas cohortes. Las diferencias se analizaron mediante
el test de U de Mann-Whitney. LMMC-C representada en azul y LMMC-EAI en rojo.

Abreviaturas: LMMC-C: leucemia mielomonocitica cronica clasica; LMMC-EAI: leucemia
mielomonocitica crénica con enfermedad autoinmune; NGS: next-generation sequencing.
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No se identificaron diferencias en el numero de mutaciones entre los grupos LMMC-
C y LMMC-EAI: 3 (rango: 0-10) y 3 (rango: 0-5), respectivamente (Figura 15).
Tampoco los pacientes con LMMC-EAI que habian recibido TID presentaban mayor

numero de mutaciones: 3 (rango: 1-4).

No se evidenciaron diferencias entre la LMMC-EAI y la LMMC-C en la distribucion
de mutaciones somaticas concretas (Figura 16), salvo una tendencia a mayor
frecuencia de KRAS (p = 0,06) en LMMC-EAI, por las 4 PTI descritas previamente.
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Figura 16. Mapa de calor (heatmap) de la distribucion de las mutaciones somaticas
en la LMMC-C y la LMMC-EAI. Cada columna representa un paciente individual y cada fila un
gen analizado mediante NGS. La barra superior identifica la cohorte de pertenencia: LMMC-C (azul)
y LMMC-EAI (rojo). El color naranja indica mutacién unica y el azul claro indica mas de una mutacion
en el mismo gen.

Abreviaturas: EAIl: enfermedad autoinmune; LMMC-C: leucemia mielomonocitica crénica clasica;
LMMC-EALI: leucemia mielomonocitica crénica con enfermedad autoinmune; NGS: next-generation
sequencing.

La Figura 17 muestra la distribucion de las diferentes mutaciones somaticas. Las
mas frecuentes fueron: TET2 (117/184), SRSF2 (53/184), ASXL1 (52/184), RUNX1
(28/184), sin diferencias entre los grupos; en LMMC-C: TET2 (93/148, 63%), ASXL1
(43/148, 29%), SRSF2 (41/148, 28%), RUNX1 (22/148, 15%); en LMMC-EAI: TET2
(24/36, 67%), SRSF2 (12/36, 33%), ASXL1 (9/36, 25%), RUNX1 (6/36, 17%).
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Figura 17. Distribucion de las mutaciones somaticas entre la LMMC-C y la LMMC-EAI. Diagrama de barras que representa la frecuencia de
variantes detectadas mediante NGS. Las barras amarillas corresponden a la cohorte LMMC-EAI y las azules a la cohorte LMMC-C.

Abreviaturas: LMMC-C: leucemia mielomonocitica crénica clasica; LMMC-EAI: leucemia mielomonocitica cronica con enfermedad autoinmune; NGS: next-
generation sequencing.
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En la cohorte global, los pacientes con mutaciones en la via RAS (NRAS, KRAS y
CBL) presentaban una cifra de plaquetas al diagndstico significativamente menor
respecto a las LMMC sin mutaciones en la via RAS (mediana, rango): 95 x109/L (7,
298) en el subgrupo con estas mutaciones vs. 126 x 10%L (18, 982) en el grupo sin

mutaciones en la via RAS (p <0,001) (Figura 18).
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Figura 18. Relacién entre presencia de mutaciones en la via RAS y la cifra plaquetar
al diagnostico de la LMMC. Diagrama de caja (box plot) que compara la cifra de plaquetas
segun el estado mutacional de la via RAS (NRAS, KRAS y CBL). Las diferencias se evaluaron
mediante el test de U de Mann-Whitney. Via RAS mutada se representa en amarillo y wild-type en
azul.

Abreviaturas: LMMC-C: leucemia mielomonocitica crénica

No se identificaron diferencias en la VAF de ninguna de las mutaciones entre los
grupos LMMC-C y LMMC-EAI. Solamente se observé una tendencia a mayor VAF
de ASXL1 en la LMMC-C (VAF 39%) respecto a la LMMC-EAI (VAF 25%) (p =
0,0599) (Figura 19).

Segun su clasificacion funcional, predominaban las mutaciones en la metilacion del
ADN vy en factores de splicing en ambos grupos, sin diferencias estadisticamente

significativas entre ambos (Tabla 16 y Figura 20).

De acuerdo con la clasificacién gendmica de Lanino et al. (2023) (68), tampoco se
observaron diferencias entre los diferentes grupos funcionales, y sélo una tendencia

en la proporcion de pacientes con mutaciones de alto riesgo (tipo LAM, TP53 o
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cariotipo complejo) en el grupo LMMC-C (Figura 21). La presencia de mutaciones
tipo CHIP (DTA: DNMT3A, TET2, ASXL1) fue también similar en ambos grupos.
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Figura 19. Comparacién de la VAF de ASXL1 entre la LMMC-C y la LMMC-EAI.
Diagrama de caja (box plot) y dispersion de puntos que representa la VAF del gen ASXL1 detectada
mediante NGS. Las diferencias se evaluaron mediante el test de U de Mann-Whitney. LMMC-C
representada en azul y LMMC-EAI en rojo.

Abreviaturas: LMMC-C: leucemia mielomonocitica cronica clasica; LMMC-EAI: leucemia
mielomonocitica cronica con enfermedad autoinmune; NGS: next-generation sequencing; VAF:
variant allele frequency.

Tabla 16. Clasificacion funcional de las 572 mutaciones somaticas de la serie

Clasificacién funcional Genes n (%)
Reguladores Metilacion del ADN TET2, IDH2, IDH1, DNMT3A, 235 (41)
epigenéticos ATRX

Modificadores de ASXL1, EZH2 76 (13)
histonas
Factores de splicing SF3B1, SRSF2, ZRSR2, UA2F1 91 (16)
Complejo de cohesinas STAG2 6 (1)
Via de transduccion de senales KRAS, NRAS, PTPN11, JAK2, 84 (15)
CBL, FLT3, NF1, SH2B3, EGFR,
BRAF
Factores de transcripcion RUNX1, SETBP1, CEBPA, ETVE, 65 (11)
CUX1, GATA2, BCOR
Reparadores del daino celular TP53, PHF6 11(2)
Otros NPM1 4 (1)
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Figura 20. Distribuciéon de las mutaciones somaticas segun su clasificaciéon funcional
en LMMC-C y LMMC-EAI. Grafico de barras divergentes que representa la frecuencia de
variantes detectadas en las cohortes LMMC-C (azul) y LMMC-EAI (amarillo), agrupadas en clusters
segun funcién bioldgica.

Abreviaturas: LMMC-C: leucemia mielomonocitica cronica clasica; LMMC-EAI: leucemia
mielomonocitica crénica con enfermedad autoinmune.
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Figura 21. Distribuciéon de las mutaciones somaticas seguin clusters genémicos en
la LMMC-C y la LMMC-EAI. Gréfica de barras divergentes que representa la frecuencia de las
mutaciones detectadas en las cohortes LMMC-C (azul) y LMMC-EAI (amarillo), categorizadas
segun: grupos genoémicos propuestos por Lanino et al., 2023 (68), mutaciones DTA (DNMT3A, TET2
y ASXL1)y mutaciones tipo LAM (NPM1, IDH1, IDH2, CEBPA y FLT3).

Abreviaturas: CC: cariotipo complejo; DTA: DNMT3A, TET2 y ASXL1; LAM: leucemia aguda
mieloide; LMMC-C: leucemia mielomonocitica cronica clasica. LMMC-EAI: leucemia
mielomonocitica crénica con EAL.
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5.2.3.3SGy CIPa LAM

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las causas de
fallecimiento entre los dos grupos. Sin embargo, en la LMMC-EAI predominé el
fallecimiento por infeccién: 30% en LMMC-EAI y del 21% en LMMC-C. Por otra
parte, el fallecimiento por hemopatia fue la causa principal en la LMMC-C (28%) y
la segunda en la LMMC-EAI (25%).

Tras una mediana de seguimiento de los pacientes vivos de 31,0 meses (rango:
0,5-234,0), no se detectaron diferencias estadisticamente significativas en la
mediana de SG (IC 95%) entre la LMMC-C y la LMMC-EAI: 45 meses (39-52) en la
LMMC-C y 40 meses (31-50) en la LMMC-EAI (p = 0,290) (Figura 22). La SG fue

similar en el analisis por subgrupos segun CPSS.

En el subanalisis segun exposicion o no a TID, se constatdé que los pacientes con
LMMC-EAI que habian recibido TID (LMMC-EAI-TID) presentaban una tendencia a
peor SG respecto a los pacientes con LMMC-C y con LMMC-EAI-noTID, con una
SG mediana (IC 95%) de: 31 meses (20-42) en LMMC-EAI-TID, 47 meses (44-50)
LMMC-EAI-noTID y 45 meses (39-52) en LMMC-C (p = 0,193); con tendencia a la
significacion estadistica cuando se comparaba la LMMC-C y la LMMC-EAI-TID (p
=0,089) (Figura 23). No se pudo demostrar una influencia del tiempo de exposiciéon

a tratamiento inmunodepresor sistémico en la SG.

Respecto a las causas de mortalidad, los pacientes con LMMC-EAI que recibieron
TID presentaban una tendencia a mayor mortalidad por infeccion comparado con
la LMMC-C (p = 0,058), con un riesgo especifico de mortalidad infecciosa (RR, IC
95%) de 1,71 (0,99-2,95).

El 18% de los pacientes se transformé a LAM, 78/433 en la LMMC-C (18%) y 17/98
en la LMMC-EAI (17%). La mediana (IC 95%) de CIP a LAM a los 4 afios no fue
significativamente diferente: 23% (19%-28%) en la LMMC-C y de 18% (7%-28%)
en la LMMC-EAI (p = 0,270) (Figura 24).

116



1,0
LMMC-C
3 —I1 LMMC-EAI

0,8

T

0,6

0,4

Supervivencia acumulada

0,2

p=0,290

0,0

0 50 100 150 200 250

SG (meses)

Figura 22. Comparacion de la SG entre LMMC-C y LMMC-EAI. Curvas de Kaplan-Meier
que representan la probabilidad acumulada de supervivencia en las cohortes: leucemia
mielomonocitica crénica clasica (LMMC-C, representada en azul) y leucemia mielomonocitica
cronica con enfermedad autoinmune (LMMC-EAI, representada en rojo). Andlisis comparativo
realizado mediante test de log-rank. Las marcas verticales indican datos censurados.

Abreviaturas: LMMC-C: leucemia mielomonocitica crénica clasica; LMMC-EAIL: leucemia
mielomonocitica crénica con enfermedad autoinmune; SG: supervivencia global.
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Figura 23. Comparacion de la SG en pacientes con LMMC segun la presencia de EAI
y la exposicion a TID. Curvas de Kaplan-Meier que comparan la probabilidad acumulada de SG
entre las cohortes LMMC-C (azul), LMMC-EAI-noTID (turquesa) y LMMC-EAI-TID (rojo). Analisis
estadistico mediante el test de log-rank. Las marcas verticales indican datos censurados.

Abreviaturas: EAIl: enfermedad autoinmune; LMMC-C: leucemia mielomonocitica crénica clasica;
LMMC-EAI-noTID: leucemia mielomonocitica cronica con enfermedad autoinmune sin exposicion a
tratamiento inmunodepresor sistémico; LMMC-EAI-TID: leucemia mielomonocitica crénica con
enfermedad autoinmune con exposicion a tratamiento inmunodepresor sistémico; SG: supervivencia
global; TID: tratamiento inmunodepresor sistémico.
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Figura 24. Comparacion de la CIP a LAM entre LMMC-C y LMMC-EAI. Analisis de riesgos
competitivos que compara la probabilidad de transformacion a LAM entre las cohortes LMMC-C
(azul) y LMMC-EAI (rojo). Comparaciéon de las funciones de incidencia acumulada realizada
mediante el test de Gray.

Abreviaturas: CIP: cumulative incidence proportion; LAM: leucemia mieloide aguda; LMMC-C:
leucemia mielomonocitica cronica clasica; LMMC-EAI: leucemia mielomonocitica créonica con
enfermedad autoinmune.

5.2.4 Valor pronéstico de los indices inflamatorios

Se pudieron calcular los indices inflamatorios NLR, PLR, LMR en 247 pacientes de
la cohorte (37 LMMC-EAI y 210 LMMC-C) y no se evidenciaron diferencias
significativas en los valores entre LMMC-C y LMMC-EAI, ni tampoco teniendo en

cuenta la exposicion a TID (Tabla 17).

Tabla 17. Distribucién de los cocientes inflamatorios NLR, PLR y LMR en la LMMC-
C, LMMC-EAI-noTID y LMMC-EAI-TID

Cocientes LMMC-C LMMC-EAI- LMMC-EAI-TID Valor
inflamatorios, (n=210) noTID (n=30) P
mediana (rango) (n=7)
NLR 2,4 (0,2, 54) 2,7 (0,3, 15) 3,1 (0,48, 15) 0,331
PLR 69 (1, 494) 61 (5, 871) 51 (5, 411) 0,069
LMR 1,1 (0,1, 8,0) 1,2 (0,2, 5,6) 1(0,27, 2,23) 0,477

Abreviaturas: EAIl: enfermedad autoinmune; LMMC-C: leucemia mielomonocitica cronica clasica; LMMC-
EAI-noTID: leucemia mielomonocitica crénica con enfermedad autoinmune sin exposicion a tratamiento
inmunodepresor sistémico; LMMC-EAI-TID: leucemia mielomonocitica crénica con enfermedad autoinmune
con exposicion a tratamiento inmunodepresor sistémico; LMR: lymphocyte-to-monocyte ratio; NLR:
neutrophil-to-lymphocyte ratio; PLR: platelet-to-lymphocyte ratio; TID: tratamiento inmunodepresor
sistémico.
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No se pudo identificar un punto de corte 6ptimo de ninguno de los indices que
discriminara la LMMC-EAI respecto a la LMMC-C (AUC de: 0,50; 0,54 y 0,49; en
NLR, PLR y LMR, respectivamente). Tampoco hubo un punto de corte
discriminatorio respecto a la temporalidad de la EAI (previa vs. concomitante vs.

posterior).

En la cohorte global, los puntos de corte de los cocientes inflamatorios que
demostraron diferencias estadisticamente significativas en SG en el analisis
univariado se representan en la Figura 25 y fueron: NLR superior a 4 (HR = 2,12
[1,80-2,44]; p <0,001) y LMR inferiora 1,6 (HR = 1,76 [1,43-2,09]; p = 0,009). No se
encontraron diferencias mediante ningun punto de corte cuando se consider6 el

cociente PLR.

El analisis de la CIP a LAM mostré que solo el NLR >4 era el unico indice asociado
de forma independiente a una mayor tasa de progresion a LAM (sub-distribution
hazard ratio, sHR) = 1,98; IC 95%: 1,45-2,49; p = 0,011).

Como se resume en la Tabla 18, los pacientes con NLR >4 eran mayoritariamente
del subtipo LMMC-MP (37/62, 60%) (p <0,001) y tenian mayor frecuencia de
alteraciones citogenéticas de alto riesgo (22% vs. 8% en NLR >4 y NLR <4,
respectivamente, p = 0,009). También presentaban mayor proporcion de categorias
CPSS intermedio-2 o alto: 24/46 (52%) (p <0,001) y la mediana (rango) de
monocitos era mas alta cuando el NLR era superior a 4 (vs. NLR <4): 2,4 (0,6-10,2)
frente a 1,5 (0,5-33,7) (p <0,001).

En el grupo de LMR <1,6, los pacientes presentaban mayor edad [mediana 73 afios
(rango: 40-95)] (p = 0,016) y mayor proporcion del subtipo LMMC-MP (66/182, 36%)
(p <0,001). También se evidenciaron diferencias significativas en la cifra de
hemoglobina: 11,4 (4,9-15,9) si el LMR era inferior a 1,6 frente a 11,9 (7,0-15,6) si
el LMR era 21,6 (p = 0,031). Sin embargo, la distribucidon segun las categorias del

CPSS fue similar. El resto de caracteristicas se detallan en la Tabla 18.

119



A)

NLR =4
—1 NLR =4

0,81

0.6

04

Supervivencia acumulada

02"
p < 0,001

0,01
0 50 100 150 200 250

SG (meses)

B)

LMR 21,6
1 LMR <186

0,8

0.6

0.4

Supervivencia acumulada

0.2

p =0,009

0,0

0 50 100 150 200 250 300

5G (meses)

Figura 25. Comparacién de la SG de los pacientes con LMMC estratificados segun
los indices NLR y LMR. Andlisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier
estratificadas por: (A) neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) con un punto de corte de 4 y (B)
lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR) con un punto de corte de 1,6. En ambos paneles, la linea azul
representa el grupo de bajo riesgo (NLR <4 y LMR 21,6, respectivamente) y la linea roja el grupo de
alto riesgo (NLR > 4 y LMR < 1,6). Las diferencias estadisticas se evaluaron mediante el test de log-
rank. Las marcas verticales indican datos censurados.

Abreviaturas: LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; LMR: lymphocyte-to-monocyte ratio;
NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio; SG: supervivencia global.
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Tabla 18. Analisis comparativo de las caracteristicas clinicas, respuesta al tratamiento con AHM y SG de la LMMC frente a los distintos
puntos de corte de NLRy LMR

NLR =4 (n = 185) NLR >4 (n = 62) Valor p* LMR 21,6 (n = 65) LMR <1,6 (n=182) Valor p*
Varon, n (%) 111/185 (60) 34/62 (55) 0,475 34/65 (52) 111/182 (61) 0,222
Edad mediana (rango) 71 (39-95) 71 (47-91) 0,773 70 (39-88) 73 (40-95) 0,016
OMS, n (%)
LMMC-1 165/185 (89) 50/61 (82) 0,141 55/65 (85) 160/181 (88) 0,431
LMMC-2 20/185 (11) 11/61 (18) 10/65 (15) 21/181 (12)
FAB, n (%)
LMMC-MD 148/185 (80) 25/62 (40) <0,001 57/65 (88) 16/182 (64) <0,001
LMMC-MP 37/185 (20) 37/62 (60) 8/65 (12) 66/182 (36)
CPSS, n (%)
Bajo 81/153 (53) 11/46 (24) 31/56 (55) 61/143 (43)
Intermedio-1 43/153 (28) 11/46 (24) <0,001 13/56 (23) 41/143 (29) 0,292
Intermedio-2 26/153 (17) 23/46 (50) 12/56 (21) 27/143 (19)
Alto 3/153 (2) 1/46 (2) 0/56 (0) 4/143 (3)
CPSS-Mol, n (%)
Bajo 26/94 (28) 3/23 (13) 12/40 (30) 17177 (22)
Intermedio-1 27/94 (29) 5/23 (22) 0,293 8/40 (20) 24177 (31) 0,553
Intermedio-2 30/94 (32) 11/23 (48) 14/40 (35) 27/77 (35)
Alto 11/94 (12) 4/23 (17) 6/40 (15) 9/77 (12)
Blastos MO, mediana (rango) 3(0-19) 7 (0-18) 0,221 3(0-19) 4 (0-18) 0,861
Blastos SP, mediana (rango) 0 (0-7) 0 (0-4) 0,639 0 (0-7) 0 (0-5) 0,866
Cifras hemoperiféricas,
mediana (rango)
Hb (g/dL) 11,4 (6,5-15,9) 11,7 (4,9-15,1) 0,692 11,9 (7-15,6) 11,4 (4,9-15,9) 0,031
Plaquetas (x 10°/L) 113 (7-982) 116 (24-757) 0,411 112 (13-982) 113 (7-757) 0,608
Leucocitos (x 10%/L) 7,3 (2,4-93,7) 17,7 (4-60,6) <0,001 7,3 (2,4-44,7) 8,6 (2,4-93,7) <0,001
Neutrofilos (x 10%/L) 3,0 (0,5-24,9) 9,9 (3,16-45,1) <0,001 3,0 (0,5-22,9) 4,2 (0,7-45,1) <0,001
Linfocitos (x 10°/L) 2,1 (0,3-10,7) 1,5(0,7-4,2) 0,002 2,6 (1,0-7,8) 1,7 (0,3-10,7) <0,001
Monocitos (x 10%/L) 1,5 (0,5-33,7) 2,4 (0,6-10,2) <0,001 1,3 (0,5-3,7) 2,1 (0,6-33,7) <0,001
CG de alto riesgo, n (%) 12/151 (8) 10/46 (22) 0,009 4/56 (7) 18/141 (13) 0,258
DT, n (%) 14/183 (8) 8/62 (13) 0,211 4/65 (6) 18/180 (10) 0,353
N° mut., mediana (rango) 4 (0-10) 3(0-10) 0,739 3,5 (1-10) 4 (0-10) 0,962
EAIl, n (%) 30 (16) 8 (13) 0,556 12 (18) 25 (14) 0,402
Respuesta AHM, n (%) 18 (55) 3(43) 0,319 21/40 (53) 0(0) NE
SG, mediana (IC 95%) 40,4 (30,1-50,6) 22,1 (17,9- 26,2) <0,001 57,0 (39,7- 74,3) 29,6 (23,5- 35,7) 0,001

* Se destacan en negrita los valores estadisticamente significativos. Abreviaturas: AHM: agentes hipometilantes; CG: citogenética; CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; CPSS-Mol:
molecular CMML-specific prognostic scoring system; DT: dependencia transfusional; EAl: enfermedad autoinmune; FAB: French-American-British; Hb: hemoglobina; IC 95%: intervalo de confianza
del 95%; LMMC: leucemia mielomonocitica créonica; LMR: lymphocyte-to-monocyte ratio; MO: médula 6sea; N° mut.: nimero de mutaciones somaticas. NE: no evaluable; NLR: neutrophil-to-
lymphocyte ratio; OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud; PLR: platelet-to-lymphocyte ratio: supervivencia global; SP: sangre periférica.
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Sin embargo, en el analisis multivariado, el unico cociente con valor prondstico
independiente fue el NLR >4 (HR = 1,66). Al incorporar el valor NLR >4 al CPSS
("CPSS 4.0%) y evaluar su capacidad predictiva, se observé un C-index de 0,672,
cifra discretamente inferior al 0,687 del modelo CPSS estandar. Por otra parte, el
analisis de la bondad de ajuste mediante AIC, no mostré diferencias significativas
entre ambos modelos con AAIC <2 (CPSS 4.0 obtuvo un valor de 1358,7 vs. 1359,4
con el CPSS estandar), lo que indica un valor predictivo equivalente. En la Figura
26 se representa la estratificacion de la SG segun el CPSS 4.0.

1,0 CPSS 4.0

Bajo
1 Intermedio-1
Intermedio-2

0.8 _rm Alto

0,6

0,4

Probabilidad de supervivencia

0,2

p <0,001
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Figura 26. Estratificacion de la SG mediante el indice CPSS 4.0. Andlisis de supervivencia
mediante curvas de Kaplan-Meier segun las categorias de riesgo definidas por el modelo CPSS 4.0
(integracién del CPSS estandar y el neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR >4). Las curvas representan
los estratos de riesgo: Bajo (azul), Intermedio-1 (rojo), Intermedio-2 (turquesa) y Alto (lila). Las
diferencias estadisticas entre los cuatro grupos se evaluaron mediante el test de log-rank. Las
marcas verticales indican datos censurados.

Abreviaturas: CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; NLR: neutrophil-to-lymphocyte
ratio; SG: supervivencia global.

No obstante, el CPSS 4.0 demostro una elevada utilidad clinica en la reclasificacion
del riesgo. De los 199 pacientes con datos para el calculo del NLR y del CPSS, 32
(16%) se reclasificaron con el CPSS 4.0 (Figura 27): 11 pasaron de bajo a
intermedio-1, 13 de intermedio-1 a intermedio-2 (y por lo tanto cambiaban de bajo
a alto riesgo) y 8 de intermedio-2 a alto riesgo. Asi, de los 54 pacientes con riesgo
intermedio-1, el 24% se recategorizaron a LMMC de alto riesgo afadiendo el
cociente NLR >4 (13/54).
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Figura 27. Reclasificacion del riesgo pronéstico de los pacientes con LMMC
mediante el indice CPSS 4.0. Diagrama de Sankey que representa el flujo de pacientes entre
los estratos de riesgo del modelo CPSS estandar (columna izquierda) y el nuevo modelo CPSS 4.0
(columna derecha, que integra el NLR >4). El grosor de las lineas es proporcional al nimero de
sujetos.

Abreviaturas: CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; LMMC: leucemia mielomonocitica
cronica; NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio.

Se compard la SG de los pacientes con riesgo intermedio-1 que permanecieron en
esta categoria (n =41) frente a los 13 que se recategorizaban a intermedio-2
mediante el CPSS 4.0. Aunque la comparacion global mediante el test de log-rank
no mostré diferencias (p = 0,272), el analisis de la RMST demostré que los
pacientes categorizados como intermedio-1 presentaban una SG (IC 95%) de 76,9
meses (49,9-103,8), lo que representaba una ganancia media de supervivencia de
32,7 meses respecto al grupo intermedio-2, cuya media restringida (IC 95%) fue de
44,2 meses (31,0-57,3) (Figura 28).
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Figura 28. SG de los pacientes con riesgo Intermedio-1 (CPSS estandar) segun su
reclasificacion mediante el modelo CPSS 4.0. Analisis de supervivencia mediante curvas de
Kaplan-Meier centrado exclusivamente en la subcohorte de pacientes categorizados inicialmente
como Intermedio-1 (INT-1) por el modelo CPSS clasico. Se compara el grupo que mantiene su
categoria de riesgo (azul) frente a aquellos reclasificados a Intermedio-2 (rojo) tras integrar el
parametro NLR >4 (modelo CPSS 4.0). Las diferencias estadisticas se evaluaron mediante el test
de log-rank. Las marcas verticales indican datos censurados.

Abreviaturas: CPSS: CMML-specific prognostic scoring system,; INT-1/2: riesgo intermedio-1/2;
NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio; SG: supervivencia global.

5.3 Discusion

La asociacién entre la LMMC vy las EAI e inflamatorias sistémicas se da en
aproximadamente el 10-30% de los pacientes. La elevada frecuencia de esta
asociacion sugiere que el mecanismo fisiopatoldégico podria ser comun. Esta
coexistencia podria influir en el pronédstico y ello podria modificar el enfoque
terapéutico respecto al que se aplicaria cuando ambas entidades se presentan de
forma aislada. No obstante, la influencia que la EAI tiene en el pronéstico de la
LMMC es controvertida, probablemente por la metodologia empleada en los
diferentes estudios realizados, los cuales analizan conjuntamente los SMD vy las
LMMC o incluyen en el grupo de EAI, fendmenos inflamatorios o signos y sintomas

aislados que no cumplen criterios de ninguna entidad nosoldgica definida.

Para profundizar en la comprensiéon de esta asociacién y determinar su influencia
en el prondstico, la segunda parte de esta tesis doctoral analiza una cohorte
homogénea de 672 pacientes con LMMC incluidos en el RESMD, 98 de los cuales

presentaban un diagndstico establecido de EAL.
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5.3.1 Incidencia de enfermedades autoinmunes en la LMMC

Nuestro estudio evidencié una incidencia de EAI superior a la de la poblaciéon
general (14,6% respecto al 3-10%), si bien este porcentaje es algo menor al
descrito en la mayoria de series focalizadas en la LMMC (19,5% (28) y 19,4% (327))
y se situa en el limite inferior al descrito en las series que agrupan SMD y LMMC
(entre el 11% y el 28%) (42,51,323,324). Esta menor incidencia en nuestra serie
podria atribuirse a la aplicacion de unos criterios de inclusién de EAl mas estrictos,
ya que excluimos sintomas aislados, fendmenos paraneoplasicos que no cumplian
criterios de ninguna EAIl y alteraciones analiticas aisladas sin expresividad clinica
(solo se incluyeron EAI definidas). Merece la pena mencionar que las formas
atipicas o con diagnostico de EAI no concluyente constituian hasta un 19% de los
casos en algunas de las series publicadas (42). De hecho, en los estudios con
criterios algo mas estrictos se describe una incidencia de EAI entorno al 11-16%

(326,351), similar a la obtenida en nuestro estudio (Anexos, Tabla A1).

Comparado con los estudios focalizados especificamente en LMMC, la menor
incidencia de EAIl observada en nuestra serie podria atribuirse a la exclusion de
casos en los que no era posible descartar una monocitosis reactiva secundaria a la
EAIl, por falta de estudios moleculares o citogenéticos que pudieran confirmar
clonalidad, o de estudios de citometria (subpoblaciones monocitarias). Ello podria
haber infraestimado la incidencia real de esta asociacion, pero aporta
homogeneidad a nuestra serie. No obstante, aun siendo estrictos en los criterios de

seleccidn, la asociacién entre LMMC y EAI en nuestro estudio fue frecuente.

5.3.2 Tipos de EAIl asociadas a la LMMC

En este trabajo, las EAl mas frecuentes fueron: PTI (22%), polimialgia reumatica
(12%), artritis reumatoide (8%), poliartritis seronegativa (5%), arteritis de Horton
(5%) y psoriasis (5%). El grupo mas frecuente segun la afectacion organica fueron
las enfermedades musculoesqueléticas (31%), seguida de los trastornos
hematolégicos inmunomediados (30%). Dentro de las enfermedades
musculoesqueléticas predominaban las artropatias tipicas de la edad avanzada,
como la polimialgia reumatica y la poliartritis seronegativa, pero también fue
frecuente la artritis reumatoide y se documentaron varios casos de artritis

psoriasica. Este elevado porcentaje de artropatias inflamatorias ha sido también
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descrito en varios estudios, siendo las predominantes en Zahid et al. (2016) y
Seguier et al. (2019), y representando el 23% de la serie de Mekinian et al. (2016)
(42,197,351). La elevada frecuencia de polimialgia reumatica observada en nuestra
cohorte sugiere un posible infradiagndstico de ésta en los otros estudios, debido a
que sus manifestaciones (dolor osteomuscular, rigidez y debilidad proximal)
confluyen con el espectro clinico de otras dolencias propias de la edad avanzada,

como la artrosis.

La frecuencia de vasculitis de nuestro estudio fue claramente inferior (7%) a la
descrita por Grignano et al. (2016), también focalizado en LMMC (54%) (51).
Mientras que la arteritis de Horton, frecuente en edades avanzadas, era la vasculitis
mas frecuente en nuestra serie, en otros estudios las vasculitis mas frecuentes
fueron la poliarteritis nodosa y la vasculitis leucocitoclastica. Ademas, en el estudio
de Mekinian et al. (2016), la LMMC mostraba una especial asociacion con la
vasculitis sistémica, relacidon que nosotros no pudimos corroborar (42). Estos
estudios en los que predominaban las vasculitis, incluian las EAl con diagndstico
confirmado o no y también las EAI de manifestacion atipica. Ademas,
mayoritariamente se presentaban simultaneamente o posteriormente al diagnodstico
de LMMC o el SMD. Esta discrepancia podria atribuirse a la exclusién en nuestro
estudio de los fenbmenos paraneoplasicos y manifestaciones inmunes que no

cumplian criterios de una EAI definida.

Otra de las diferencias de nuestra serie respecto a otras fue el menor porcentaje
de enfermedades del tejido conectivo. Mientras que la incidencia descrita
previamente era del 25% del total de EAI, en nuestra serie fue solo del 9% (42).
Esta diferencia se debe principalmente a la ausencia de casos de policondritis
recidivante en nuestra cohorte. En estudios realizados en SMD y LMMC, ésta
representa el 7% de las manifestaciones autoinmunes y el 50% de las
enfermedades del tejido conectivo, mientras que en series especificas de LMMC
sblo estan descritos 3 casos (51,197,401). En este sentido, no se documentd
ningun sindrome de Vexas en nuestra serie, entidad conocida por su asociacion
con los SMD y en la que una manifestacion caracteristica es la policondritis

recidivante.
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Otro aspecto que merece la pena recalcar es la menor proporcion de
hipotiroidismo autoinmune (4%), dado que el hipotiroidismo fue la EAl mas
comun en la cohorte de Montoro et al. (2018) (8%) y de Komrokji et al. (2016) (12%)
y era la EAl mas relacionada con los SMD en Linabery et al. (2022). Esta
discrepancia puede deberse a que, los estudios de Komrokji et al. (2016) y Linabery
et al. (2022) contemplaron la totalidad de los cuadros de hipotiroidismo
independientemente de su etiologia (314,320,321). En la presente trabajo, se
excluyeron aquellos casos que carecian de confirmacion seroldgica (anticuerpos
anti-tiroideos) para obviar casos correspondientes a falsos positivos en el grupo
LMMC-EAI, dada la alta frecuencia del hipotiroidismo no autoinmune en la

poblacion general.

En cambio, en nuestra cohorte destacaba una elevada proporcion de trastornos
hematolégicos inmunomediados, como la PTI, la AHAI, la purpura trombdtica
trombocitopénica (PTT) y el sindrome antifosfolipido (SAF), que representaron
hasta un 30% de las EAI, con predominio de las PTI (22% de todas las EAl y 4%
de incidencia en la cohorte total). Esta ultima observacion coincidié con lo descrito
por Peker et al. (2015) (5,7% de la cohorte y 29% de las EAI) (28). En el resto de
estudios publicados el porcentaje era muy variable, entre el 3 y el 20%
(41,51,320,328,341,353), e incluso alguno no observdé ningun caso de PTI
(321,325,402,403). Estas diferencias podrian deberse al dificil diagnéstico
diferencial entre la trombocitopenia inmune y la trombocitopenia secundaria

a una hemopatia subyacente.

Asimismo, solo existen 6 casos publicados de SAF secundario a LMMC/SMD (404)
y 3 casos de PTT secundarias a SMD (405-407). En cambio, en nuestra serie
identificamos dos pacientes con SAF diagnosticados simultdneamente con la
hemopatia, y las dos PTT debutaron un afno antes del diagnéstico de la LMMC.
Estos datos ponen de manifiesto una posible infraestimaciéon de la incidencia
real de los trastornos hematolégicos inmunomediados en la LMMC y sugieren
que es necesario realizar un cribado de SMD y LMMC en el debut de estas

enfermedades.

Por ultimo, a nivel molecular y citogenético, varios estudios han identificado

asociaciones especificas con las EAI, como la trisomia 8 con la enfermedad de
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Behget y la delecién 59 con la dermatosis neutrofilica (42,321,325,402). Sin
embargo, nuestro estudio no evidencié ninguna asociacion entre una EAI
especifica y alteraciones citogenéticas o moleculares concretas,
probablemente, por la baja incidencia de algunas de las EAI (s6lo hubo un paciente
con enfermedad de Behget en nuestra cohorte) y la baja incidencia de cariotipo
alterado: 24/98 pacientes). Los 6 pacientes de nuestra serie con trisomia 8 estaban

afectos de EAI diferentes.

En definitiva, el perfil de las EAl en la LMMC de nuestra serie se correspondia
mayoritariamente con el observado en el paciente anciano, con una menor
incidencia de vasculitis respecto a lo previamente descrito y una elevada frecuencia
de trastornos hematolégicos inmunomediados, destacando la PTI como una

manifestacion especialmente prevalente en este contexto.

5.3.3 Caracteristicas de las EAIl asociadas a la LMMC

La mediana de edad al diagndstico de esta comorbilidad fue de 67,5 afos, tal y
como esta descrito, y predominaba el sexo masculino (28,42,50,326), aspecto
controvertido en los diferentes estudios publicados. En este sentido, aunque las EAI
son caracteristicamente mas frecuentes en mujeres, la LMMC predomina en
varones y en el paciente anciano y, por otro lado, se ha descrito que con la edad la

frecuencia de EAI tiende a igualarse en hombres y mujeres.

El total de EAl documentadas en nuestra cohorte fue de 116, con 1,2 EAI por
paciente; de manera que el 16% de los sujetos con LMMC-EAI tenia mas de una
EAI. Ello concuerda con lo observado en la poblacién general, pues no es
infrecuente que un individuo presente autoanticuerpos de diferentes

especificidades y varias EALI.

Con respecto a la cronologia, predominé el diagnéstico de EAI previo al de la
LMMC: 75% fueron previas ala LMMC, 12% concomitantes y 13% posteriores. Esto
concuerda con lo descrito en la mayoria de estudios. La mayor frecuencia de EAI
previas al diagnostico de la LMMC se puede explicar porque existen dos picos de
incidencia de las EAI, en la juventud y en la edad adulta, mientras que la LMMC se
diagnostica en edades avanzadas. En este sentido, el periodo de tiempo “pre-

LMMC” es mucho mayor respecto al tiempo “concomitante” o “posterior”. Por otro
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lado, en los estudios que incluyen los fendmenos autoinmunes atipicos o los signos
y sintomas aislados, su aparicion simultanea a la neoplasia es mas frecuente,
probablemente porque estos fendmenos tienen un origen mas estrechamente

relacionado con la neoplasia mieloide.

Realmente no existe un consenso sobre lo que se considera como fenémeno
simultaneo a la hemopatia: Mekinian et al. (2016) y Grignano et al. (2016)
consideraron un margen de 3 meses, Arinobu et al. (2021) lo definieron como dentro
del mes anterior o posterior y, por ultimo, Seguier et al. (2019) y Adrianzen-Herrera
et al. (2023), como aquellos casos que aparecian en el ultimo afo previo a la
hemopatia (42,51,325,326,351). En este sentido, Zahid et al. (2016), consideraron
que las EAI que aparecian mas alla de 24 meses desde el diagnéstico de la LMMC
probablemente no estaban bioldégicamente relacionadas (197). En este contexto, la
Clasificacion Internacional de las Enfermedades (CIE-11) tampoco define un
periodo concreto (408). En el presente estudio se optd por adoptar el criterio
temporal de las series francesas publicadas (intervalo de +3 meses) por dos
motivos fundamentales: por un lado, porque el diagnéstico definitivo en las
neoplasias mieloides puede demorarse mas de un mes y, por otro lado, porque con
la disponibilidad actual de métodos diagndsticos rapidos y precisos, dificiimente se
justificaria un intervalo superior a los tres meses para establecer el diagnéstico de

estas entidades.

En nuestra cohorte, las EAI diagnosticadas concomitantemente a la LMMC eran
mayoritariamente trastornos hematoldgicos inmunomediados (PTI, AHAI y SAF).
Esto se explicaria por una pérdida de la tolerancia del sistema inmune contra
epitopos de las células sanguineas a la vez que se desarrolla la LMMC. Conocer
este fendmeno es importante a la hora de tomar decisiones terapéuticas, dado que
algunos de los signos y sintomas del paciente con LMMC (esplenomegalia,
citopenias, etc.) podrian estar relacionados con la EAl y no con la propia LMMC.
Ademas, una enfermedad hematolégica inmunomediada podria ser el primer

indicio de la aparicién de una LMMC.

En definitiva, el fenotipo de los pacientes con LMMC-EAI esta influenciado por
la propia epidemiologia de la LMMC: mas frecuente en varones y por encima de
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los 65 afios. Asimismo, la clinica autoinmune suele anteceder al diagnéstico de

la LMMC en la mayoria de los casos.

5.3.4 Respuesta al TID de las EAIl asociadas a la LMMC

Con respecto al tratamiento, los GC fueron administrados en primera linea en el
61% de los casos. Si bien la respuesta inicial fue elevada (74%), un 35% de los
pacientes presentaron una recidiva. Consecuentemente, el 42% de los casos
precis6 de una segunda linea de tratamiento, en su mayoria PTIl, AHAI y artritis,
empleandose farmacos como rituximab o metotrexato. Estos resultados del uso de
GC concuerdan con los de otros estudios realizados en SMD y LMMC, donde se
describen tasas de respuesta inicial entre un 50 y 90%, aunque con frecuente
recurrencia y corticodependencia (42,51,197,328,349) (Anexos, Tabla A1).

El frecuente uso de GC y que uno de cada 4 pacientes precisara de mas de un TID
para controlar la EAIl ponen de manifiesto que un subgrupo de pacientes con

LMMC-EAI de nuestra serie presentaba una importante inmunodepresion.
5.3.5 PTl asociada a LMMC

5.3.5.1 Datos epidemiologicos

La PTI fue la EAl mas prevalente en nuestra serie: 22% de las EAl y el 3% de la
serie global. Esto concuerda con la frecuencia descrita en neoplasias mieloides
(0,1% y el 6% del total de pacientes con LMMC y SMD) (Tabla 19). Este porcentaje

es diez veces superior a la incidencia observada en la poblacion general (409).

En nuestra serie la mayoria de PTI fueron diagnosticadas previamente a la
LMMC (65%), tal y como esta descrito en la literatura. Ello se puede explicar porque
la PTI tiene un pico de incidencia en la juventud y porque es un diagndstico de
exclusion, por lo que resulta mas dificil emitir este diagndstico cuando se presenta

concomitantemente o tras el diagnéstico de una LMMC.
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Tabla 19. Analisis comparativo de la incidencia y cronologia de la PTI en neoplasias
mieloides (LMMC/SMD) frente a las principales series publicadas

Incidencia

Referencia N en LMMC/SMD

Momento de aparicion

Enright et al., 1995 (328) 30 SMD 0,5% Previo o simultdneo
Saif et al., 2002 (41) 5 SMD/LMMC — Simultaneo
Giannouli et al., 2004 (330) 70 SMD 1 caso (1%) Simultaneo

Al Ustwani et al., 2013 (341) 44 SMD - Simultaneo
Hadjadj et al., 2014 (29) t 565 LMMC 1% Mixto

Peker et al., 2015 (28) 123 LMMC 6% Previa
Komrokji et al., 2016 (320) 1408 SMD 3% Previa
Grignano et al., 2016 (51) 26 LMMC — Simultaneo
Mekinian et al., 2016 (42) 788 SMEY 1 caso (0,1%) Simultaneo
Zahid et al., 2016 (197) 377 LMMC 1% Previa
Seguier et al., 2019 (351) 801 SMD 17%* Mixto
Jachiet et al., 2021 (355) SMD y LMMC 49 pacientes Previo o simultaneo
Linabery et al., 2022 (314) 395 SMD 2% Previa
gdzr(ise;nzen-Herrera et al., 2023 15277 SMD 20, Previa
Fattizzo et al., 2023 (353) 79 SMD 4% Mixto
Presente estudio 672 LMMC 4% Predominio de previa

* Incluye PTI y AHAL. 1 Unico trabajo centrado en estudiar Ginicamente PTI asociada a LMMC.

Abreviaturas: AHAI: anemia hemolitica autoinmune; LMMC: leucemia mielomonocitica cronica; N: nimero de
pacientes; PTI: purpura trombocitopénica inmune; SMD: sindrome mielodisplasico.

5.3.5.2 Caracteristicas clinicas

Dos estudios, ademas de nuestra serie, han abordado especificamente la PTl en el
contexto de la LMMC o los SMD (29,355). En nuestro trabajo, merece la pena
destacar que la LMMC con PTI concomitante tenia caracteristicas de bajo
riesgo: ninguna presentaba alto riesgo citogenético, 73% presentaban CPSS de
bajo riesgo y el 100% de pacientes tenia CPSS-Mol de bajo riesgo (aunque sélo se
disponia de datos moleculares de 7 de estos pacientes). Esto coincide con lo
descrito por Hadjadj et al. (2014) y Jachiet et al. (2021) (IPSS/CPSS de bajo riesgo
en 73% y 100% de los casos, respectivamente) (29,355). Estos estudios también
describieron que la presencia de delecibn del cromosoma 20q era
significativamente mas frecuente en el grupo con PTI comparado con aquellos sin
PTI. En nuestro analisis el cariotipo alterado fue poco frecuente, por lo que no

pudimos corroborar este hallazgo.
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No obstante, debe tenerse en cuenta que este analisis del riesgo de la LMMC con
PTI puede estar sesgado, dado que resulta dificil diagnosticar una PTI en el
contexto de una LMMC de alto riesgo, ya que la trombocitopenia suele atribuirse a
causa central, lo cual puede enmascarar el mecanismo inmune asociado. Ademas,
es interesante el hecho que la trombocitopenia fue un factor pronéstico adverso
independiente del indice CPSS en un estudio (149) en el que los pacientes eran

categorizados a una categoria mas alta cuando se consideraba esta citopenia.

Un hallazgo de relevancia en los pacientes con LMMC y PTI fue la presencia de la
mutacion de KRAS Unica en 3 pacientes. Dos de los 3 pacientes compartian
caracteristicas similares: aparicion de la PTl en los 2 afios previos al diagndstico de
la LMMC y ausencia de respuesta a GC. En este contexto, resulta de interés el
estudio de Weissenbacher et al. (2024) centrado especificamente en la LMMC con
mutaciones de KRAS, donde se documenté una mayor frecuencia de
trombocitopenia (<100 x 10%L) en la LMMC con esta mutacion (vs. LMMC KRAS
wild-type) (410). En esta linea, nuestra serie también demostr6 que los pacientes
con LMMC (con y sin PTI asociada) y mutaciones en la via RAS al diagnéstico
(KRAS, NRAS y CBL) presentaban mayor frecuencia de trombocitopenia

moderada, respecto a los pacientes con LMMC sin mutaciones en la via RAS.

Por otro lado, Jachiet et al. (2021) observaron que la media de la cifra de plaquetas
al diagnostico de la PTl era de 15 x 10°%/L, una cifra muy similar a la observada en
pacientes con PTI primaria, pero las hemorragias graves fueron significativamente
mayores (probablemente por mayor disfunciéon plaquetaria) aunque no detall6 la
incidencia de fallecimiento por hemorragia (355). En nuestro estudio no se disponia
de la cifra de plaquetas de algunos de los pacientes en el momento del diagndstico

de la PTI, por lo que no se pudieron corroborar estos resultados.

Finalmente, los pacientes con PTIl de nuestro estudio presentaban una base
autoinmune notable: 10 de las 26 PTI (38%) presentaban mas de una EAI, aunque
sin asociacién con ninguna entidad concreta. De la misma manera, Jachiet et al.
(2021) confirmaron la frecuente presencia de alteraciones autoinmunes asociadas:
el 44% presentaba autoanticuerpos antiplaquetarios, el 55% una prueba de
antiglobulina directa positiva y una mayor frecuencia de hipergammaglobulinemia

policlonal (35% vs. 18% en PTI primaria) (355). Dicha informacion es de gran
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utilidad clinica dado que, en la evaluacion de la trombocitopenia en la LMMC, una
anamnesis exhaustiva orientada a identificar los antecedentes autoinmunes
puede ser de utilidad en el complejo diagndstico diferencial entre la destruccion
periférica de origen inmune y la trombocitopenia central secundaria a la propia
LMMC.

5.3.5.3 Respuesta al tratamiento

El 100% de los pacientes evaluables (23) fue tratado con GC y la tasa de respuesta
fue del 59%, significativamente mas baja comparado con el estudio de Jachiet et
al. (2021) (93%) y a la descrita propiamente en la PTI primaria (60-90%), pero
superior a los resultados de Fatizzo et al. (40%) (353,355,409). Ello sugiere una
etiopatogenia multifactorial de la trombocitopenia (mecanismo central y
periférico) y, por ello, en ciertos casos, el beneficio de los GC podria ser mas
limitado, favoreciendo estrategias terapéuticas dirigidas al control de la propia

neoplasia mieloide.

Dado que algunos de los pacientes de nuestra serie recibieron IGIV durante el
tratamiento de primera linea, no pudimos corroborar el resultado del estudio de
Jachiet et al. (2021), en el que sélo un 61% respondia a éstas (respuestas inferiores
a las de la PTI primaria) (353,355,411).

La tasa de recaida tras el tratamiento de primera linea con GC fue muy similar a la
descrita en otros estudios (63% en el nuestro; 69% en Jachiet et al. (2021) y 60-
90% en PTI primaria). El 48% de nuestros casos preciso de segunda linea y el 24%
de una tercera, pero no se observé ningun paciente multirrefractario; a diferencia
del estudio de Jachiet et al. (2021), con 4/41 casos (10%) (29,353,355,411).

Segun el momento del diagndstico de la PTI, los casos diagnosticados previamente
a la LMMC respondieron claramente mejor a los glucocorticoides (69% en casos
previos vs. 40% en simultaneas vs. 50% en posteriores). Esta observacion sugiere
que la PTI previa a la LMMC se comporta de una forma muy similar a la PTI
primariay que la PTl simultanea o posterior es mas compleja porque se afnaden

factores como la hematopoyesis ineficaz, el hiperesplenismo, etc.

A diferencia del tratamiento de primera linea, la tasa de respuesta a los

tratamientos de rescate parece ser mejor a la descrita en la literatura previa
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(Tabla 20), aunque debe tenerse en cuenta que el numero de pacientes evaluables
fue limitado: respuesta a rituximab en dos de los 3 pacientes y a esplenectomia en
4 de los 4 casos. Comparado con otros estudios, nuestra tasa de éxito con la
esplenectomia fue mayor: 50% (2/4) en Zahid et al. (2016) y 50-70% en la PTI
primaria (197,409,411).

Respecto a los ATPO, solo un 50% de pacientes de nuestra cohorte presento
respuesta (2 de 4 pacientes). Todos eran LMMC-1 con blastos en MO <5% y CPSS
de bajo riesgo. Dos de los pacientes tenian LMMC-MP, pero ninguno presentd un
empeoramiento de las caracteristicas mieloproliferativas ni un aumento de los
blastos durante el tratamiento con ATPO, como se ha sugerido en algunos estudios.
Este porcentaje de respuesta a ATPO fue significativamente menor al descrito en
la PTI primaria (respuestas superiores al 80%) y a los resultados de los ensayos
clinicos con eltrombopag en LMMC de bajo riesgo (72% en Ramadan et al. (2016)
y 63% en ltzykson et al. (2017)) (199,212,409). Sin embargo, el reducido numero
de pacientes que recibieron este tratamiento en nuestra serie impide llegar a

conclusiones robustas.

Tabla 20. Comparacion de la respuesta al tratamiento de la PTl asociada a neoplasias
mieloides (SMD/LMMC) frente a series previas de la literatura

Hadjadj et al., Jachiet et al., 2021  Fatizzo et al., 2022 Presente estudio
2014 (29) (355) (353)

N Respuesta (%) N Respuesta (%) N Respuesta (%) N Respuesta (%)
GC 4 100 40 93 8 40 23 55
IGIV 2 50 23 60 — — — —
ATPO 3 100 17 94 3 33 4 50
Rituximab 1 0 10 55 — — 3 67
Dapsona 1 100 5 100 — — 0 —
Danazol 1 100 11 54 — — 4 —
Esplenect. 1 100 4 50 — — 4 100

Abreviaturas: ATPO: andlogos de la trombopoyetina; Esplenect.: esplenectomia; GC: glucocorticoides; IGIV:
inmunoglobulinas intravenosas; N: nimero de pacientes.

En nuestra serie, dos pacientes refractarios a los tratamientos estandar para la PTI
(9% de los casos) recibieron tratamiento de rescate con AZA. Un paciente habia
recibido GC e inmunoglobulinas, y el otro GC y ATPO. Ambos pacientes
respondieron al tratamiento con AZA sin presentar complicaciones hemorragicas

durante el mismo.
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Existen series de casos y varios estudios que han demostrado la eficacia del
tratamiento hipometilante en EAIl asociadas a SMD o LMMC con una alta tasa de
respuestas (80-86%) (42,197,322,323,339,340). No obstante, el numero de
pacientes incluido en estos estudios es pequefio (maximo de 22 pacientes en
Fraison et al., 2016) (323) y s6lo un caso en Grignano et al. (2016) (51)). El estudio
de Fraison et al. (2016) analizé retrospectivamente la eficacia de AZA en el
tratamiento de diversos trastornos autoinmunes, incluyendo citopenias
inmunomediadas, y describié una TRG del 80%, pero sin especificar el porcentaje
especificamente en los casos de PTI (323). Por otra parte, en la serie de 41
pacientes con LMMC de Jachiet et al. (2021), sélo cuatro pacientes recibieron
tratamiento con AZA y unicamente uno (25%) alcanzé una respuesta hematoldgica

completa concomitante a la remision completa de la PTI (355).

La presente tesis doctoral describe por primera vez la eficacia del tratamiento
hipometilante en dos casos de PTI asociada a LMMC (respuesta plaquetaria
sostenida en dos pacientes de la serie). Esto sugiere que el tratamiento con AZA
podria ser una alternativa terapéutica eficaz en casos de trombocitopenia inmune
refractaria al TID estandar. Ademas, es interesante el hecho de que ambos
pacientes también presentaron respuesta completa de la LMMC,
simultaneamente a la respuesta de la PTI, segun los criterios IWG 2015. Ademas,
esta respuesta fue de larga duracién: en uno de ellos se mantuvo hasta el ultimo
seguimiento (con un total de 35 ciclos recibidos) y en el otro paciente se mantuvo

durante 4 afios, momento en el que progreso a LAM.

De este modo, el beneficio observado con el tratamiento hipometilante en dos de
nuestros casos con PTI, refuerza la incorporacién de la trombocitopenia en la
estratificacion del riesgo de la enfermedad y apoya el uso de AZA en pacientes con

LMMC de bajo riesgo con trombocitopenia inmune grave.

5.3.5.4 SG y transformacion a LAM

En el subgrupo de LMMC con PTI asociada, la SG fue la esperable en la LMMC de
bajo riesgo por CPSSy la principal causa de fallecimiento fueron las complicaciones
infecciosas. El 20% de las LMMC con PTIl y el 18% de las LMMC sin PTI se
transformaron a LAM con una mediana de 21,5 meses respecto al diagnostico y no

se observaron diferencias estadisticamente significativas en CIP a LAM entre
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ambos subgrupos. En cambio, en el estudio de Jachiet et al. (2021), la SLL fue
significativamente mayor en pacientes con PTlI comparado con el grupo de SMD vy
LMMC sin PTI (p = 0,05), ajustado por edad, sexo, hemopatia y riesgo por IPSS o
CPSS (355). No obstante, dado el pequefio tamaino muestral (26 pacientes en
nuestro estudio y 41 en el de Jachiet et al., 2021) y las dificultades en el diagnéstico
diferencial entre la trombocitopenia inmune y la central, no se pueden extraer

conclusiones solidas sobre una diferente evolucion de este subgrupo de pacientes.

5.3.6 Comparacion de las caracteristicas clinicas entre LMMC-C y
LMMC-EAI

En nuestro estudio no se detectaron diferencias significativas entre los grupos
LMMC-C y LMMC-EAI en ninguna de las variables clinicas ni bioldgicas
basales (edad, sexo, clasificacién de la OMS, clasificacién de la FAB, cariotipo o
cifras hemoperiféricas). Tampoco se evidencié mayor proporcion de LMMC de alto
riesgo mediante ninguno de los sistemas de estratificacion habituales (CPSS,
CPSS-Mol, BLAST, BLAST-Mol, BLAST-BT).

Estos resultados contrastan claramente con la heterogeneidad reportada en
estudios previos, donde la asociacion entre SMD/LMMC y autoinmunidad se ha
asociado de forma inconsistente a algunas caracteristicas: edad al diagndstico mas
temprana (42,326,330), predominio de sexo femenino (50,326), predominio de sexo
masculino (28,42), mayor frecuencia de cariotipo alterado (325,331), mayor
frecuencia de cariotipo normal (28), mayor proporcion de citogenética de alto riesgo
(42,51,197,321), mayor proporcion de LMMC-2 (51) o mayor proporcion de alto
riesgo segun el indice IPSS (321). Si bien, estos estudios difieren en la poblacion
estudiada (LMMC vs. SMD y EAI con diagndstico confirmado vs. EAIl no bien
definidas), como se ha expuesto previamente, por lo que la falta de consenso en
los estudios publicados podria deberse a las diferencias en las caracteristicas de
los pacientes incluidos en estas series. Debe ademas tenerse en cuenta que,
algunas asociaciones descritas en estudios como el de Grignano et al. (2016),
podrian ser debidas a un tamafio muestral limitado (51). En este sentido, el tamafio
y homogeneidad de nuestra cohorte apoya el concepto de que los pacientes con
LMMC con y sin EAI tienen las mismas caracteristicas biologicas y

comportamiento clinico.
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5.3.7 Comparacion del perfil molecular entre LMMC-C y LMMC-EAI

Dada la frecuente asociacion entre la LMMC y los SMD vy las EAI, diversos estudios
han tratado de determinar un perfil mutacional especifico que predisponga o

desencadene la desregulacion inmune y sea el nexo comun entre ambas entidades.

En nuestra serie, el perfil mutacional fue el habitualmente observado en la LMMC,
con predominio en las mutaciones en TET2, SRSF2 y ASXL1. Entre los
pacientes con LMMC con y sin EAI no se identificaron diferencias estadisticamente
significativas en la frecuencia de mutaciones ni en los diferentes clusters
moleculares analizados (segun funcionalidad, segun mutaciones tipo LAM, segun
mutaciones tipo CHIP o segun los grupos gendmicos de Lanino et al., 2023 (69).
En cambio, en los estudios que analizan pacientes con SMD, las mutaciones en
TET2 se han asociado con un incremento del riesgo de desarrollar EAI (42,316,333)
y también las mutaciones en ASXL1, JAK2, IDH1, IDH2 y SRSF2 (316,336). Esta
discrepancia puede atribuirse a varios factores que limitan la comparacion entre
grupos: primero, la mayor frecuencia de mutaciones en TETZ2 (45-60%) y SRSF2
(40-50%) en la LMMC, respecto a los SMD (10-40%); segundo, la baja frecuencia
de las mutaciones de IDH1, IDH2 y JAK2 en la LMMC, como se demuestra en
nuestra serie (3% IDH1, 3% IDH2 y 4% JAK?2); y tercero, aunque se disponia de los

datos moleculares de 220 pacientes con LMMC, solo 36 presentaban una EAL.

Asi, los resultados de nuestro estudio sugieren que la LMMC-EAI no presenta un
perfil mutacional caracteristico, diferente de la LMMC sin EAI. Por lo tanto, esta
asociacion podria deberse a otros factores biolégicos. Estos hallazgos
concuerdan con un estudio reciente que analizaba comparativamente la incidencia
de diversas comorbilidades en pacientes con LMMC TET2wt vs. TET2mut, que

demostrd una incidencia similar de EAl en ambos subgrupos (338).

5.3.8 Comparacion de la respuesta al tratamiento entre LMMC-C y
LMMC-EAI

En nuestra serie, el 18% de los pacientes recibié tratamiento hipometilante,
predominantemente AZA. El subgrupo LMMC-EAI mostré una tendencia a una

mayor tasa de respuesta comparado con el grupo LMMC-C (75% en LMMC-EAI
y 54% en LMMC-C, segun los criterios IWG 2015).
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Mientras que la TRG en la LMMC-C coincidié con la descrita en otros estudios
(entre 55y 71%), la tasa de respuesta observada en la LMMC-EAI fue mayor que
la observada en los estudios de Fraison et al. (2016) (55% de respuestas segun
IWG 2006 en 22 pacientes con SMD/LMMC y EAl) (323) y de Komrokji et al. (2016)
(37% de respuestas con los criterios IWG 2006 en 206 pacientes con SMD/LMMC)
(320). Asimismo, este ultimo estudio demostré una tasa de respuesta similar en
SMD y LMMC con y sin EAI (39% y 37%, respectivamente). De hecho, la ausencia
de diferencias en las caracteristicas basales y en el perfil molecular entre la LMMC-
C y la LMMC-EAI no hace suponer que la respuesta deba ser diferente. No
obstante, dado el reducido numero de pacientes tratados con AHM en nuestra
cohorte (s6lo 12 evaluables para la respuesta), esta elevada tasa de respuestas en

la LMMC-EAI debe ser interpretada con cautela.

Fraison et al. (2016), observaron respuestas de la EAl en el 86% de los pacientes
con SMD y LMMC tratados con AZA (323), Mekinian et al. (2016) en el 80% de los
casos a los 3 meses del tratamiento (42) y Grignano et al. (2016) del 66% en
pacientes con LMMC (51). Estos resultados sugieren que los AHM tienen un efecto

inmunomodulador y podrian ser utiles en el tratamiento de la EAI.

No obstante, en nuestro estudio no se observé ninguna remisién concomitante
de la EAIl durante el tratamiento con AHM. Esta discrepancia puede deberse a
dos factores: primero, a que en una gran parte de los pacientes que recibieron HMA,
la EAl estaba controlada en el momento de iniciar este tratamiento; y segundo, a la
exclusion sistematica de fendmenos paraneoplasicos y sintomas aislados de EAI
en nuestra serie. De hecho, solo 5 pacientes fueron evaluables para la respuesta y
solo dos pacientes con PTI respondieron al tratamiento hipometilante. Por tanto, se
podria hipotetizar que los fendmenos paraneoplasicos (dermatosis neutrofilica,
sindrome de Behget-like, sindrome lupus-like), tendrian una vinculacién patogénica
mas estrecha con el clon mieloide vy, por ello, se beneficien mas del tratamiento con
AHM, mientras que las EAI plenamente establecidas podrian tener una etiologia

mas compleja y, en ellas, el tratamiento hipometilante resultaria menos eficaz.

En relacion al alo-TPH, ninguno de los seis pacientes de nuestra serie con LMMC-
EAI que recibié un trasplante alogénico fallecié por una complicacién temprana del

mismo. Esta observacién difiere de la descrita por Tazoe et al. (2024), quienes
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asociaron la EAI no controlada con un incremento de la mortalidad relacionada con
el alo-TPH, por disfuncion endotelial (331). Sin embargo, en nuestra cohorte, la
practica totalidad de los pacientes tenia la EAIl controlada en el momento del
trasplante. Ademas, el bajo numero de eventos en este subgrupo impide extraer

conclusiones sobre la influencia del alo-TPH en los resultados.

5.3.9 Comparacién de la SG y la transformacion a LAM entre la
LMMC-C y la LMMC-EAI

La influencia de la coexistencia de la EAI sobre la supervivencia y la evolucion a

LAM en pacientes con SMD y LMMC es uno de los aspectos mas debatidos.

En nuestro estudio no se hallaron diferencias en SG ni en CIP a LAM entre la
LMMC-C y la LMMC-EAI y gran parte de los estudios respaldan estos resultados.
El estudio prospectivo de Giannouli et al. (2016) confirmd que la presencia de EAI
no alteraba la supervivencia de los pacientes con SMD (mediana de supervivencia
de 39 vs. 26 meses en SMD con y sin EAI, p = 0,76) y que el factor prondstico
fundamental era el indice IPSS (330). Asimismo, un estudio multicéntrico francés
realizado en SMD y LMMC (123 pacientes con EAI vs. 665 sin EAI) no observo
diferencias en la SG, a pesar de que el grupo con EAI presentaba caracteristicas
basales mas desfavorables (42). Otras series publicadas corroboran que la
autoinmunidad por si misma no modifica la historia natural de la neoplasia mieloide
(50,314,349).

Por el contrario, algunos autores sugieren que la EAIl ejerce un papel protector. Un
estudio publicado en 2016 que analizé 1.408 pacientes con SMD objetivd que la
EAl mejoraba la SG, especialmente en SMD de bajo riesgo (316). Paralelamente,
el analisis de la base de datos SEER-Medicare (n = 15.277) observé una reduccion
del 11% en el riesgo de muerte, aunque paraddjicamente detectdé un incremento en
la tasa de transformacion a LAM en pacientes con SMD de bajo riesgo (326).
Merece la pena destacar que estos dos estudios incluyeron predominantemente
EAI de perfil mas indolente (artritis reumatoide, anemia perniciosa, trombocitopenia

inmune primaria, hipotiroidismo y psoriasis).

Por ultimo, estudios como los de Enright et al. (1995) (328) y el analisis retrospectivo

de Arinobu et al. (2021) (325) en poblacion japonesa identificaron que los trastornos
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autoinmunes eran un factor de riesgo independiente de mayor mortalidad, con una
supervivencia comparable a la de un SMD de alto riesgo . Estos estudios incluian
pacientes con EAI sistémicas (vasculitis, neumopatias) y fenomenos inflamatorios

paraneoplasicos de perfil mas agresivo.

Una limitacidn existente en todos estos estudios es la falta de consideracion de
la actividad de la EAl y la necesidad de TID. La inclusion de entidades con poca
relevancia clinica (como el hipotiroidismo bajo tratamiento sustitutivo o el sindrome
de Sjogren en tratamiento sintomatico) junto con enfermedades sistémicas graves
que requieren TID, introduce un sesgo de seleccion y ello puede explicar las
discrepancias observadas en la literatura, de manera que, lo que modularia el
pronéstico de la LMMC-EAI seria la actividad o agresividad de la EAI y su

tratamiento.

Asi, dada la notable proporcion de pacientes que recibieron TID en nuestra cohorte,
se procedio a analizar de forma independiente la influencia de esta exposicidon en
el subgrupo LMMC-EAI. Los resultados demostraron una clara tendencia hacia la

reduccion de la SG en los pacientes expuestos a TID.

Mediante el analisis de riesgos competitivos, se evidencié que este deterioro en la
supervivencia no obedecia a una mayor agresividad de la LMMC (ademas la
LMMC-EAI era comparable clinica y biolégicamente a la LMMC-C), sino a un
exceso de mortalidad por complicaciones infecciosas. Si bien, es probable que la
ausencia de significacion estadistica mas robusta en este subanalisis se deba a la
influencia de otras variables, como la neutropenia, la exposiciéon a AHM, y el

aloTPH, entre otras.

Este hecho resulta muy relevante y no habia sido previamente descrito; sélo
Adrianzen-Herrera et al. (2023) observaron que la exposicion a TID previa al
diagnéstico de los SMD se asociaba con un incremento del 10% en el riesgo de
muerte, aunque sin especificar la causa (infecciosa, hemopatia o la propia EAI)
(326).

El uso de TID en otras series es elevado (entre el 77 y el 100%), y son aquellas con
un uso mas limitado de éste (Komrokji et al. (2016), 23%, y Adrianzen-Herrera et

al. (2023), 6,9%) (320,326) o las que excluyen los pacientes inmunodeprimidos
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(Sequier et al., 2019) las que precisamente evidencian una ventaja en
supervivencia del grupo LMMC-EAI (351); el resto de estudios observan una SG
similar o inferior al grupo sin EAIl. Estos datos refuerzan la hipdtesis que la
coexistencia de la EAIl no condiciona una SG diferente respecto al grupo

LMMC-C y el factor determinante es la exposicién al TID.

Es importante precisar que los resultados desfavorables en el grupo con LMMC-
EAIl y TID en nuestro estudio no eran atribuibles a tratamientos citotoxicos previos
porque se excluyeron las ‘neoplasias mieloides pos-tratamiento citotéxico’ segun la
clasificacion de la OMS de 2022 (en el que, ademas, el metotrexato era excluido

como agente causal) (4).

Respecto al analisis de las causas de mortalidad, las complicaciones infecciosas
fueron el motivo predominante de fallecimiento en nuestra serie, seguidas de la
progresion de la hemopatia. No se observaron diferencias significativas en la
distribucion de las causas de mortalidad entre la LMMC-C y la LMMC-EAI, pero la
mortalidad infecciosa fue la predominante en los pacientes con LMMC-EAI,
mientras que la mortalidad por la LMMC fue la principal en el subgrupo LMMC-C.
Merece la pena mencionar que uUnicamente se constaté un fallecimiento (1,5%)
directamente atribuible a la EAI, concretamente debido a una vasculitis de rapida
evolucion. Este hallazgo difiere de lo observado por Enright et al. (1995), que
describieron que la EAI fue la causa primaria de fallecimiento en practicamente la
mitad de su serie (328). No obstante, este estudio se focalizé en los SMD con EAI

concomitantes de especial agresividad (vasculitis, neumopatias y neuropatias).

Del mismo modo, el estudio de Hamidou et al. (2001) describié dos de ocho
fallecimientos por infeccién y tres por la propia vasculitis (37,5%) en una serie de
pacientes con vasculitis asociadas a SMD y LMMC (352). Aunque nuestro estudio
so6lo evidencié un fallecimiento directamente causado por la vasculitis, se identificd
una tendencia a peor SG en el subgrupo de vasculitis respecto al resto de EAI de
la serie, asi como un perfil de mayor riesgo de la LMMC asociada. Ello sugiere que

la vasculitis conlleva un peor pronéstico comparado con el resto de EAI.

En definitiva, todos estos hallazgos permiten asesorar el tratamiento de los
pacientes con LMMC-EAI: aquellos sin necesidad de TID podrian ser
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manejados segun los algoritmos terapéuticos convencionales, mientras que
el subgrupo que si se expone a TID requeririan de una evaluacion clinica y

monitorizacion mas estrecha, debido a su peor prondstico.

5.3.10 Valor pronéstico de los indices inflamatorios en la LMMC

asociada a EAI

Con el objetivo de evaluar nuevos marcadores prondsticos de la LMMC, se
analizaron 247 pacientes con LMMC incluidos en el RESMD con datos completos
del hemograma, calculando los cocientes NLR, PLR y LMR, parametros que
podrian reflejar un mayor estado inflamatorio en la LMMC-EAI comparada con la
LMMC-C. No obstante, no se observaron diferencias en estos cocientes
inflamatorios entre LMMC-C y LMMC-EAI, tampoco al evaluar especificamente a
los pacientes con LMMC-EAI que habian estado expuestos a inmunodepresion ni
a los pacientes con una EAI previa de larga evolucion. Asi, estos cocientes medidos
en SP pueden no reflejar en qué estado se encuentra el microambiente medular y,
ademas, la propia hemopatia puede alterar los parametros del hemograma,
dificultando su interpretacién. Ademas, concretamente el PLR podria encontrarse
sesgado en los pacientes con LMMC-EAI debido a un elevado numero de pacientes

con PTI en el subgrupo de LMMC-EAI expuesta a inmunodepresion.

Con estos resultados, se prosiguié al estudio de la cohorte general donde los
valores NLR >4 y LMR <1,6 fueron predictivos de menor SG. En cambio, no se
encontrdé ninguna asociacion cuando se consider6 el indice PLR, probablemente
por la elevada variabilidad de la cifra plaquetaria, secundaria a hematopoyesis

ineficaz, esplenomegalia 0 mecanismo inmune.

Al evaluar las caracteristicas basales de los pacientes de nuestra serie con cada
uno de los puntos de corte descritos, se evidencié que los pacientes con NLR >4
tenian mas caracteristicas de alto riesgo: mayor proporcion de LMMC-MP,
citogenética de alto riesgo y, por lo tanto, mayor CPSS. También fue mayor la
mediana de la cifra de monocitos. Ademas, se realizé un andlisis multivariado de
factores predictores de SG y CIP a LAM y el NLR >4 mantuvo su valor predictivo.
Esto resulta relevante dado que no habia sido demostrado antes en pacientes con
SMD ni LMMC (Tabla 21). En el estudio de Shi et al. (2022) realizado en 213
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pacientes con SMD, un NLR >3,75 se asocié con una menor SG, pero solo en el
analisis univariado (384). También, Cai et al. (2025) observaron que los pacientes
con SMD y NLR >2,25 presentaban una tendencia a menor SG y un mayor
porcentaje de blastos en MO (385). Las discrepancias en los puntos de corte del
NLR podrian atribuirse a la mayor prevalencia de neutropenia debido a
hematopoyesis ineficaz en los SMD, lo cual modificaria el cociente NLR de forma
independiente al estado inflamatorio. Asimismo, la LMMC parece presentar un perfil
inflamatorio mas acentuado, lo que se traduce en umbrales de NLR superiores a

los observados tanto en SMD como en las neoplasias sélidas.

En relacién al indice LMR, los pacientes con LMR <1,6 también presentaron un
perfil de LMMC con caracteristicas clinicas mas desfavorables: edad mas
avanzada, predominio de LMMC-MP, mayor grado de anemia y CPSS de alto
riesgo. Aunque un menor LMR se asocio significativamente con una SG inferior en
el analisis univariado, tal y como describieron Saeed et al. (2017) en una cohorte
de 889 pacientes con SMD, este indice no retuvo su valor prondstico independiente
tras ajustar el modelo con los indices prondsticos IPSS o CPSS (390). Por otra
parte, Penichoux et al. (2021), aporté datos contradictorios, al asociar un LMR >5
(tedricamente menos inflamatorio) con una mayor CIP a LAM (387). Cabe destacar,
que los puntos de corte empleados en SMD (3-8) eran notablemente superiores
respecto a los identificados en nuestro estudio en LMMC, discrepancia esperable,
dada la monocitosis absoluta propia de esta hemopatia, que condiciona un

denominador mas elevado en el cociente LMR.

Finalmente, dado el peso prondstico demostrado del punto de corte NLR >4, se
evaluo su aportacion al indice CPSS, anadiendo un punto a la puntuacion final si el
NLR era mayor a 4. El modelo resultante, denominado CPSS 4.0, no supuso una
mejora sustancial respecto al estandar en cuanto a capacidad discriminativa (C-
index) ni en la eficiencia informativa en términos de discriminacion (AAIC <2). Sin
embargo, el modelo CPSS 4.0 reclasific6 como alto riesgo al 24% de los pacientes
inicialmente de riesgo intermedio-1 (globalmente, 10% de los pacientes de bajo
riesgo). Este hallazgo se validé mediante la estimacion del RMST (restricted mean
survival time), mostrando que la reclasificacion a riesgo alto se asociaba a una

pérdida media de supervivencia de 32,7 meses respecto a los pacientes que
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permanecieron en la categoria intermedio-1. Estos resultados sugieren que, si bien
ambos modelos son estadisticamente equivalentes en la cohorte global, el CPSS
4.0 aporta un valor anadido para optimizar la estrategia terapéutica en

subgrupos especificos.

Hasta la fecha, este es el unico estudio que ha analizado los cocientes inflamatorios
en pacientes con LMMC. Este estudio permitié establecer el cociente NLR como
el indice inflamatorio mas fiable y relevante en la LMMC, destacando por
encima del PLR y el LMR, y constatoé que el NLR >4 presentaba un valor predictivo
independiente de SG y CIP a LAM. Pese a que la incorporacion a las escalas
prondésticas no afadié un valor predictivo adicional, su facil calculo podria ser de
utilidad en la toma de decisiones terapéuticas en pacientes de riesgo intermedio-1
segun el CPSS.

Tabla 21. Revisidon de la evidencia bibliografica sobre el impacto pronéstico de los
indices inflamatorios (NLR, LMR y PLR) en los SMD y la LMMC frente a la serie actual

Referencia N indice Punto de Pronéstico Relevancia
inflamatorio corte
Saeed et 889 LMR <5~ LMR bajo Muy significativo en
al., 2017 asociado con andlisis univariado.
(390) menor SG Menor en multivariado
(ajustado por IPSS-R)
Pénichoux 201 LMR >5 LMR alto No independiente de
etal., 2021 asociado a IPSS-R en el
(387) mayor riesgo de multivariado. Mas
LAM y menor influencia en pacientes
SLL con bajo IPSS
Lu et al., 91 LMR <3,2* LMR bajo Predictor independiente
2023 (388) asociado a peor de peor SG en el
SG analisis multivariado
(HR =1,872; p = 0,024)
Cai et al., 110 MLR >0,125 LMR bajo Predictor independiente
2025 (385) (1/LMR) (LMR <8) asociado con de peor SG en el
peor SG analisis multivariado
(HR =1,949; p = 0,011)
Presente 247 LMR <1,6 LMR bajo Significativo en analisis
estudio t asociado peor univariado. No se
SG mantuvo en multivariado
Shi et al., 213 NLR >3,75 Alto NLR Significativo en analisis
2022 (384) asociado a univariado. No se
menor SG mantuvo en multivariado
Cai et al., 183 NLR >2,25 Alto NLR No fue un predictor
2025 (385) asociado a independiente de SG en

mayor % de
blastos en MO

el modelo multivariado

144



Referencia N indice Punto de Pronostico Relevancia
inflamatorio corte

Presente 247 NLR >4 * Alto NLR Predictor independiente

estudiot asociado a alto de menor SG y mayor
riesgo y peor CIP a LAM en analisis
SGy CIP a LAM multivariado

Shi et al., 213 PLR >22,14 * Alto PLR Predictor independiente

2022 (384) asociado con de menor SG en analisis
peor SG multivariado (HR =

1,898; p = 0,031)

Yikilmaz et 62 PLR <46 Bajo PLR El PLR >46 no

al., 2020 asociado con predictivo de SG

(391) SMD con
displasia
multilinea

Cai et al,, 183 PLR >71,4 Alto PLR No fue un factor

2025 (385) asociado a prondstico
menor SG (p = independiente en el
0,044) analisis multivariado

Hu et al., 70 PLR >109,6 Alto PLR No disponible

2025 (412) asociado a peor

SG (p <0,001)

* [ndices inflamatorios con valor prondstico independiente en el analisis multivariado; + Unico estudio
especificamente en LMMC. Abreviaturas: CIP: cumulative incidence proportion; HR: hazard ratio; IPSS:
international prognostic scoring system; IPSS-R: revised international prognostic scoring system; LAM:
leucemia aguda mieloide; LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; LMR: lymphocyte-to-monocyte ratio;
MLR: monocyte-to-lymphocyte ratio, MO: médula ésea; N: numero de pacientes; NLR: neutrophil-to-
lymphocyte ratio; PLR: platelet-to-lymphocyte ratio; SG: supervivencia global; SLL: supervivencia libre de
leucemia; SMD: sindromes mielodisplasicos.
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6. Respuesta a azacitidina en la LMMC

6.1 Material y métodos

6.1.1 Seleccién de pacientes

Tras la aprobacion por el comité cientifico del GESMD, se incluyeron 95 pacientes
con LMMC procedentes del RESMD vy tratados con al menos un ciclo de AZA,
diagnosticados desde abril de 2001 hasta agosto de 2016.

El diagnéstico de LMMC se realizé en las instituciones participantes de acuerdo con
la clasificacion de la OMS de 2022. Los pacientes con el subtipo LMMC-MP o con
caracteristicas de bajo riesgo recibieron AZA dentro de un programa de uso

compasivo. El prondstico se establecio de acuerdo con el indice CPSS.

La indicacion y el esquema de AZA se decidié en cada centro respectivo, y se
administrd hasta la progresion, toxicidad grave o indicacién de alo-TPH. No se

incluyeron pacientes que recibian el tratamiento dentro de un ensayo clinico.

6.1.2 Variables estudiadas y analisis estadisticos

La TRG a AZA se analiz6 entre los ciclos 4 y 6, de acuerdo con los criterios IWG
2015 desarrollados para las SMD/NMP en la poblacién por intencién de tratamiento
(ITT). Los pacientes que interrumpieron AZA por toxicidad o muerte antes del ciclo
4, se consideraron no respondedores. Se excluyeron tres pacientes que recibieron
otros farmacos concomitantes que pudieron favorecer la respuesta (AEE e HU) y
también se excluyd a un paciente que sélo recibié un ciclo de AZA como puente al
alo-TPH.

Los sintomas relacionados con la LMMC se evaluaron retrospectivamente
revisando el historial clinico de cada paciente. La toxicidad de grado 3-4 se registré
de acuerdo con los Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos
(CTCAE) 4.0 (413).

Las caracteristicas basales se describieron como mediana y el rango total (valor

minimo y maximo) para las variables cuantitativas y frecuencia y porcentaje para
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las variables categoricas. Las comparaciones de variables categoricas entre grupos
se realizaron mediante la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher,

segun correspondiera en funcion del cumplimiento de los supuestos de aplicacion.

La SG se definié como el tiempo en afos entre el inicio de AZA y la muerte o el
ultimo seguimiento. Las curvas de supervivencia se estimaron con el método de
Kaplan-Meier y se compararon mediante la prueba de log-rank. La CIP a LAM se
analizé mediante el método de riesgos competitivos, considerando a los pacientes
que progresaron a LAM como el evento principal, a los pacientes vivos sin
progresion a LAM como censuras y a los fallecidos sin progresién a LAM como
eventos competitivos. El tiempo asociado a esta variable se definié como los afios
desde el inicio de AZA hasta la progresion a LAM. Para la comparacion se utilizo la

prueba de Fine-Gray.

Los factores predictivos de TRG a AZA se determinaron mediante regresion

logistica binaria.

El nivel de significacion se establecio en 0,05. Los analisis estadisticos se realizaron

utilizando el paquete SPSS 24 para Windows y el software R versién 3.4.0.

6.2 Resultados

Se analizaron un total de 91 pacientes. Las caracteristicas clinicas se resumen en
la Tabla 22. Cincuenta y ocho (64%) pacientes eran varones. La mediana de edad
al inicio del tratamiento con AZA fue de 70 afios (rango: 45-84). Segun la
clasificacion FAB, 50/91 (55%) pacientes se categorizaron como LMMC-MD.
Considerando la clasificacion OMS 2022, 47/91 (52%) pacientes correspondian a
LMMC-1 y 44/91 (48%) a LMMC-2. Treinta y seis de 91 pacientes (40%)
presentaban un cariotipo anormal y la estratificacion del riesgo citogenético segun
el CPSS fue: bajo en 59/91 (65%) pacientes, intermedio en 14/91 (15%) y alto en
18/91 (20%). Segun la puntuacion mediante el CPSS, 36/91 (40%) pacientes eran
de riesgo bajo/intermedio-1. Cuarenta y cinco (50%) pacientes tenian dependencia
transfusional al inicio de AZA. En relacion al subtipo LMMC-MP, 20/40 (50%)
pacientes tenian esplenomegalia palpable y 14/35 (40%) sintomas

constitucionales.
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Tabla 22. Perfil clinico-biolégico y estratificacion pronéstica de la cohorte de
pacientes con LMMC tratados con azacitidina

Sexo masculino, n (%) 58/91 (64)
Edad, mediana (rango) 70 (45-84)
Dependencia transfusional, n (%) 45/91 (50)
Esplenomegalia, n (%) 20/40 (50)
Sintomas constitucionales, n (%) 14/35 (40)
Clasificacion FAB, n (%)

LMMC-MD 50/91 (55)

LMMC-MP 41/91 (45)
Clasificacion OMS, n (%)

LMMC-1 47/91 (52)

LMMC-2 4/91 (48)
CPSS, n (%)

Bajo/Int-1 36/91 (40)

Int-2/Alto 55/91 (60)
Riesgo citogenético, n (%)

Bajo 59/91 (65)

Intermedio 14/91 (15)

Alto 18/91 (20)

Abreviaturas: CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; FAB: French-American-British; Int-1/2:
intermedio-1/2; LMMC: leucemia mielomonocitica cronica; LMMC-MD: leucemia mielomonocitica crénica
mielodisplasica; LMMC-MP: leucemia mielomonocitica crénica mieloproliferativa; OMS: Organizacion Mundial
de la Salud.

El numero mediano de ciclos de AZA fue de 8 (rango: 1-70). El esquema mas usado
fue 75 mg/m?/dia por 7 dias. El 75% recibieron el esquema 5-2-2 excepto 3
pacientes (3%) que se trataron con el esquema 6-0-1. Veinte pacientes (22%)
recibieron AZA a dosis de 100 mg/m?/dia durante 5 dias. La mediana de tiempo

desde el diagnodstico hasta el inicio de AZA fue de 7 meses (rango: 0-134).

La TRG en el ciclo 4-6 fue del 58% (53/91). Veintidos de 45 (49%) pacientes y 20/91
(22%) lograron la IT y un BC, respectivamente. Doce de 91 pacientes presentaron

una RC (13% de la serie global). El resto de categorias de respuesta se detallan en
la Tabla 23.

En el analisis multivariado, ninguna de las variables estudiadas (CPSS, ECOG,
dependencia transfusional, esplenomegalia, sintomas constitucionales,

clasificacion FAB, clasificacion OMS o edad) fue predictora de la TRG.

Merece la pena mencionar que la TRG en los subtipos de LMMC fuera de indicacion
(LMMC-MP y pacientes con LMMC de bajo riesgo) fue del 56% y 61%,

respectivamente, sin observarse diferencias estadisticamente significativas en la
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tasa de respuesta entre: LMMC-MD vs. LMMC-MP; LMMC-1 vs. LMMC-2 y CPSS

bajo riesgo vs. CPSS alto riesgo.

Tabla 23. Evaluacién de la respuesta segun criterios IWG 2015 para SMD/NMP y perfil
de seguridad del tratamiento con azacitidina

Respuesta, n (%) Toxicidad grado 3-4, n (%)
Respuesta global 53/91 (58) Global 35/83 (42)
Independencia transfusional 22/45 (49) LMMC-MD 23/45 (51)
Respuesta completa 12/91 (13) LMMC-MP 12/38 (32)
Respuesta completa CG 3/91 (3) Tipo toxicidad

Respuesta medular 6ptima 3/91 (3) Mielotoxicidad 11 (13)
Respuesta medular parcial 11/91 (12) LMMC-MD 8 (73)
Respuesta parcial 4/91 (4) LMMC-MP 3 (27)
Beneficio clinico 20/91 (22) Infeccion 9 (36)
No respuesta 19/91 (22) Reaccioén local 3(12)
Progresion 12/91 (13) Estrefiimiento 1(4)
Muerte precoz 7/91 (10) Otras 1(4)

Abreviaturas: CG: citogenética; IWG: International Working Group; LMMC-MD: leucemia mielomonocitica
cronica mielodisplasica; LMMC-MP: leucemia mielomonocitica crénica mieloproliferativa; SMD/NMP:
neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas.

Treinta y cinco de 83 (42%) pacientes desarrollaron toxicidad grado 3-4 relacionada
con el tratamiento con AZA, predominando la mielotoxicidad y las infecciones. La
mielotoxicidad grado 3-4 fue el evento adverso especifico mas frecuente, y se
observé en 11 pacientes de 83 evaluables (13%). Se observé una mayor incidencia
en el grupo LMMC-MD (8/45; 18%) comparado con el grupo LMMC-MP (3/38; 8%).
Debido al bajo numero de eventos, esta diferencia no alcanzoé la significacion

estadistica.

La mediana de duracion de la respuesta fue de 13,0 meses (rango: 0,6-84,0) y a
los 24 meses solo el 25% mantenian la respuesta (Figura 29). Se constataron
diferencias en la duracion de la respuesta entre los subtipos LMMC-MD y LMMC-
MP (mediana, IC 95%): 13,3 (8,9-17,7) y 9,7 (5,0-14,4) meses, respectivamente (p
= 0,031) (Figura 30).

La mediana de seguimiento de la serie fue de 1,7 afos (rango: 0,2-7,0). La SG
mediana (IC 95%) fue de 2,0 afios (0,9-3,0), siendo mayor en el subtipo LMMC-MD
con mediana (IC 95%) de 3,1 afos (1,7, 4,5), y en los pacientes con CPSS de bajo
riesgo respecto a los de alto riesgo (mediana [IC 95%]): 2,6 afios [1,2-4,1] vs. 1,8
afios [0,5-3,0] (p = 0,599).
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Figura 29. Duracién de la respuesta a azacitidina en la serie global. Curva de
supervivencia estimada mediante el método de Kaplan-Meier que representa el tiempo transcurrido
desde la obtencidén de la respuesta inicial a AZA hasta la pérdida de la misma. Las marcas verticales
indican datos censurados.

Abreviaturas: AZA: azacitidina; DR: duracién de respuesta.
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Figura 30. Duracién de la respuesta a azacitidina segun la clasificacion FAB. Curvas
de supervivencia estimada mediante el método de Kaplan-Meier que comparan la duracion de la
respuesta entre las variantes mielodisplasica (MD, azul) y mieloproliferativa (MP, roja) de la LMMC.
Las diferencias estadisticas se evaluaron mediante el test de log-rank. Las marcas verticales indican
datos censurados.

Abreviaturas: DR: duracién de la respuesta; FAB: French-American-British; LMMC: leucemia
mielomonocitica crénica; MD: mielodisplasica; MP: mieloproliferativa.

150



Veintiocho (31%) pacientes progresaron a LAM. La CIP a LAM a los 5 afos (IC del
95%) fue del 38% (27%-50%), y fue significativamente mayor en pacientes de alto
riesgo (47% [32%-61%] vs. 23% [9%-41%], p = 0,034). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos FAB (LMMC-MD
35% [19%-51%] vs. LMMC-MP 42% [25%-58%)], p = 0,367).

En la Tabla 24 se resume el analisis de la respuesta al tratamiento con azacitidina
y la evolucion de los pacientes en funcion de la clasificacion de la FAB y de la OMS
y del indice CPSS.
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Tabla 24. Analisis de la eficacia, duraciéon de la respuesta y pronodstico (SG y CIP a LAM) del tratamiento con azacitidina segun la
clasificacion de la FAB, de la OMS y el CPSS

Respuestaen Valor p* DR mediana(IC Valor p* SG mediana (IC Valor p* ClPaLAMa5 Valor p*
C4-C6, n (%) 95%) (meses) 95%) (anos) anos (IC 95%)
Clasificacion  LMMC-MD 30/50 (60) 13,3 (8,9-17,7) 3,1 (1,7-4,5) 0,177 35% (19%-51%)
0,707 0,031 0,367
FAB LMMC-MP 23/41 (56) 9,7 (5,0-14,4) 1,6 (1,1- 2,0) 42% (25%-58%)

PP LMMC-1 24/47 (51 10,4 (6,7-14,2 1,7 (1,1-2,2 37% (21%-52%
Clasificacion (51) 0,151 ( ) o7 ( ) o185 i ( % 0°) 0,929
OoMS LMMC-2 29/44 (66) 12,4 (10,7-4,0) 2,8 (1,0-4,6) 40% (23%-56%)
Clasificacion  Bajoriesgo  22/36 (61) 11,0 (6,6-15,3) 2,6 (1,2-4,1) 23% (9%-41%)

CPSS Altoriesgo  31/55(56) %3 120011500 997 1805300 999 479 32%-61%) 0034

* Se destacan en negrita los valores estadisticamente significativos.

Abreviaturas: C4-C6: ciclo 4 o 6; CIP: cumulative incidence proportion; CPSS: CMML-specific prognostic scoring system; DR: duracién de respuesta; FAB: French-American-
British; 1C 95%: intervalo de confianza del 95%; LAM: leucemia aguda mieloide; LMMC-MD: leucemia mielomonocitica crénica mielodisplasica; LMMC-MP: leucemia
mielomonocitica crénica mieloproliferativa; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; SG: supervivencia global.
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6.3 Discusion

Dado que la mayoria de pacientes con LMMC de alto riesgo no son candidatos a
alo-TPH por su edad o por la presencia de comorbilidades importantes, la mayoria
recibe tratamiento hipometilante, aunque la indicacion formal se limita a la LMMC-
MD de alto riesgo segun el indice pronostico CPSS. Sin embargo, esta aprobacion
se basa en los resultados de los ensayos clinicos pivotales en los que se incluyeron
mayoritariamente pacientes con SMD (249,250). Ademas, estos estudios evaluaron
la respuesta al tratamiento con los criterios IWG 2006 (177), que no tenian en

cuenta el componente mieloproliferativo de esta hemopatia.

En 2015 se propusieron unos criterios especificos de valoracion de la respuesta
para las SMD/NMP (criterios de Savona et al., 2015), lo que permitié una evaluacion

mas precisa de esta hemopatia, especialmente en el subtipo LMMC-MP (178).

Con todo ello, se evaluo retrospectivamente la eficacia del tratamiento con AZA en
una serie de 91 pacientes con LMMC incluidos en el RESMD, aplicando los criterios
de respuesta IWG 2015 desarrollados para SMD/NMP y se compararon los
resultados entre los diferentes subtipos de LMMC segun las clasificaciones de la
OMS de 2022 y de la FAB, y el riesgo segun CPSS.

6.3.1 Tasa de respuesta global y remision completa

Nuestro analisis ratificé que una proporcién sustancial de los pacientes presentaba

una respuesta favorable al tratamiento con AZA.

La tasa de RC se encontraba en el limite inferior de los resultados de las
publicaciones que utilizaban los criterios IWG 2006 (13% en nuestra cohorte vs. 8-
45%) (Anexos, Tabla A2). Este resultado parece razonable dada la definicibn mas
estricta de RC en los criterios IWG 2015, que requieren una resolucion completa de
las alteraciones mieloproliferativas junto con respuesta medular y mejoria de las
cifras hemoperiféricas. Asi, lo que por criterios IWG 2006 se clasificaria como RC,
bajo los criterios de SMD/NMP podria ser categorizado como “Respuesta medular

optima”.
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A este respecto, el estudio de Duchmann et al. (2017), que validaba estos criterios
en pacientes con LMMC tratados con AZA o DEC y los comparé con los criterios
IWG 2006 (180), también observé una TRG mayor con los criterios IWG 2015
respecto a los criterios IWG 2006 (71% vs. 57%, respectivamente) y una
concordancia del 86% entre ambos. Asimismo, la tasa de RC también fue menor
con los criterios IWG 2015. Todo ello, concuerda con lo evidenciado en nuestro

trabajo.

6.3.2 Beneficio clinico e independencia transfusional

Una de las aportaciones mas relevantes de nuestro estudio fue el analisis de la
categoria BC de los criterios de respuesta IWG 2015. En esta categoria se
encontraban el 22% del total de pacientes de la serie y fue la categoria de
respuesta mas frecuente. EI BC no sdlo incluye la categoria “Mejoria
Hematoldgica” de los criterios de IWG 2006 sino que incorpora otros criterios, como
la mejoria de la sintomatologia mieloproliferativa o la respuesta de la
esplenomegalia. En este sentido, nuestro estudio demuestra que,
aproximadamente uno de cada 5 pacientes con LMMC tratados con AZA podria no
alcanzar la respuesta medular, pero presentar una mejoria en la sintomatologia
mieloproliferativa, reduccion de la esplenomegalia o mejoria de las cifras
hemoperiféricas. Por ello, es importante evaluar todo el espectro de sintomas
relacionados con la LMMC (mielodisplasicos y mieloproliferativos) durante el

tratamiento con AHM, para no infraestimar el éxito del tratamiento.

Este porcentaje de pacientes con BC fue muy similar al evidenciado por el estudio
realizado por Duchmann et al. (2017), en el que un 24% de los pacientes
presentaban BC segun los criterios IWG 2015 frente a un 14% de MH mediante los
criterios IWG 2006 (en los cuales el 10% restante se categorizé como enfermedad

estable o en progresion) (180).

Por otra parte, segun nuestros datos practicamente la mitad de los pacientes
lograban la IT. Esta cifra concuerda con los resultados de otros estudios dado que
su definicién no ha sido modificada en los criterios IWG 2015 (respecto a IWG

2006). La IT supone un beneficio clinico claro para el paciente, por la morbilidad
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que supone la politransfusién (sobrecarga férrica, insuficiencia cardiaca, etc.) y por

la mejoria sustancial en la calidad de vida que conlleva la mejoria de la anemia.

6.3.3 Progresion de la enfermedad

Otra diferencia clave entre los criterios de respuesta para SMD 2006 y los criterios
para SMD/NMP 2015 es la diferente definicién de enfermedad progresiva (EP), que

resulta mas exigente en los criterios IWG 2015.

De forma coherente, en nuestro estudio se evidencio EP en un 13% de los
pacientes con los criterios IWG 2015. En cambio, con los criterios IWG 2006 se ha
descrito EP hasta en un 32% de los casos. Asimismo, la definicion mas estricta de
EP mediante los criterios IWG 2015 también se tradujo en una mediana de
duracion de la respuesta a AZA mayor respecto a la observada en los estudios
que empleaban los criterios IWG 2006 (13 meses en nuestra serie y entre 5y 12
meses en la literatura que emplea los criterios de respuesta de SMD). Este aspecto
también fue constatado por Duchmann et al. (2017) que evidenciaron un menor
numero de pacientes con EP (5% vs. 19%) y una duracién de la respuesta
significativamente mayor (9 meses mas) aplicando los criterios IWG 2015 vs. IWG
2006) (180).

Por consiguiente, nuestro analisis ratifico que la aplicacién de los criterios IWG
2015 permite maximizar el beneficio de este tratamiento y al elevar el umbral
que define el fracaso terapéutico, de este modo, se evita la suspensién prematura
del farmaco en pacientes que aun pueden obtener un beneficio (mientras no
presente una toxicidad inaceptable). De hecho, el estudio de Pleyer et al. (2014),
observo que en el 19% de los respondedores, el nivel de respuesta se profundizaba
con el tiempo (transitaban de “mejoria hematoldgica” a “respuesta medular”), lo que
se tradujo en una supervivencia significativamente mas larga (202). Este dato es
de especial importancia en esta enfermedad, dada la ausencia de alternativas

terapéuticas eficaces.

6.3.4 Comparacion de la tasa de respuesta con la literatura

Hasta la fecha de la publicacién de nuestro estudio, éste era el Unico que aplicaba

los criterios de respuesta IWG 2015 en una serie homogénea tratada unicamente
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con AZA. El resto de estudios que utilizaron estos criterios incluyeron pacientes
tratados con AZA, DEC o AHM en combinacién. Las caracteristicas de los pacientes
eran similares a estos estudios, salvo que nuestra cohorte contaba con un

porcentaje menor de pacientes con LMMC-MP.

La TRG en nuestro estudio coincide con la descrita en series previas que
utilizaban los mismos criterios (IWG 2015 para SMD/NMP), siendo
discretamente inferior a las cifras de Alfonso et al. (2017) (181) y Duchmann et al.
(2017) (180), pero similar a los hallazgos de Coston et al. (2019) (182). Esta
diferencia en respuesta entre los diferentes estudios podria atribuirse a un diferente
perfil mutacional (por ejemplo, mutaciones de RUNX1 o en la via RAS, conocidas
por conferir resistencia a este tratamiento) o al diferente perfil de metilacion del
ADN, no evaluados en ninguno de los estudios (248,254,266,414—418). Por otra
parte, nuestros resultados en SG eran unicamente similares a los de Alfonso et al.
(2017) (181), un estudio de “vida real” con un seguimiento similar. En cambio, la
publicacién de Duchmann et al. (2017) describe la mayor TRG y la mayor duracion

de respuesta a AHM, lo que justificaria la mayor SG observada (180).

Por otro lado, las discrepancias observadas en términos de CIP a LAM en los
diferentes estudios podrian explicarse por el diferente tiempo de seguimiento de las
series y la diferente proporcion de pacientes que recibieron un alo-TPH: Duchmann
et al. (2017) presenta un largo seguimiento y mayor CIP a LAM que el resto de
estudios (180), Coston et al. (2019) tiene también un seguimiento prolongado, pero
un 20% de los pacientes recibieron un alo-TPH (por lo que la CIP a LAM es menor)
(182), y solo un 9% de pacientes recibieron un alo-TPH en el estudio de Alfonso et
al. (2017) (181), con una CIP a LAM mas elevada (182).

Paralelamente, nuestro analisis no logré identificar ninguna variable
predictora de respuesta al tratamiento hipometilante y no se confirmé la
asociacion de menor LDH con mejor respuesta, descrita por el estudio de Coston
et al. (2019) (182). En ese mismo estudio, la ausencia de blastos circulantes, el
cariotipo normal, la leucopenia y la neutropenia también se asociaron con mayor
probabilidad de conseguir la RC, pero esto no se constatd en nuestra serie,
probablemente porque sélo 12 pacientes alcanzaron esta profundidad de

respuesta. De hecho, el ensayo clinico DACOTA en LMMC-MP tampoco encontré
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una correlacion de la respuesta con el porcentaje de blastos, la cifra de plaquetas,

la anemia, el riesgo segun el indice CPSS, el GFM score o el CPSS-Mol (268). Esto

sugiere que la sensibilidad a los AHM podria depender de otros mecanismos, mas

alla de las variables clinicas convencionales.

Para facilitar la comparativa con la evidencia previa, se presenta en la Tabla A2 de

los Anexos las caracteristicas de los pacientes, su evolucion y respuesta a AHM

segun los criterios IWG 2006 (SMD); por otro lado, en la Tabla 25 se confrontan

nuestros resultados con la literatura que ya incorpora los criterios IWG 2015 para

SMD/NMP.

Tabla 25. Estudio comparativo del perfil clinico-biolégico y la respuesta al
tratamiento con AHM mediante los criterios para SMD/NMP IWG 2015 entre la cohorte
actual y las principales series publicadas

Duchmann Alfonso Coston et Presente
etal., 2017 etal., 2017 al., 2019 estudio
(180) (181) (182) (419)t

Numero de pacientes 79 151 121 91
Edad, mediana (rango) 72 (65-77) 69 (50-88) 68 (18-85) 70 (45-84)
Sexo masculino, n (%) 56 (71) 107 (71) 77 (64) 58 (64)
Clasificacion FAB, n ( %)

LMMC-MD — 65 (43) 49 (40) 50 (55)

LMMC-MP — 86 (57) 72 (60) 41 (45)
Clasificacién OMS, n (%)

LMMC-1 45 (57) 98 (65) 85 (71) 50 (55)

LMMC-2 34 (43) 52 (35) 35 (29) 41 (45)
DT, n (%) 32 (48) 101 (67) — 45 (50)
Esplenomegalia, n (%) 30 (40) — — 20/40 (50)
Sx constitucionales, n (%) — — - 14/35 (40)
Riesgo CPSS, n (%)

Bajo 9(12) 17 (15) — 9 (10)

Intermedio-1 15 (20) 45 (39) — 27 (30)

Intermedio-2 38 (51) 42 (36) — 46 (50)

Alto 13 (17) 12 (10) _ 9 (10)
Hipometilante, n (%)

Azacitidina 48 (61) 35 (23) 56 (46) 95 (100)

Decitabina 31 (39) 73 (48) 65 (54) -

Combinaciones con AZA — 30 (20) — —

Combinaciones con DEC — 13 (9) — —
Tiempo desde Dx al tto
(meses), mediana (rango) 5(1,1-26,3) 1,8 (0-71) — 7 (0-134)
Ciclos AHM, mediana (rango) 9 (5-17) 8 (1-71) 5 (1-48) 8 (1-70)
Ciclos AHM en evaluacion de 4 3 4 6
la respuesta (mediana)
IT, n (%) NE 22/64 (34)* — 22/45 (49)
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Duchmann Alfonso Coston et Presente
etal., 2017 etal., 2017 al., 2019 estudio
(180) (181) (182) (419)f
Tipo de respuesta, n (%)
TRG 56/79 (71) 48/72 (65)* 31/56 (56)* 53/91 (58)
RC 10/79 (13) 16/72 (21)* 9/56 (16)* 12/91 (13)
BC 19/79 (24) 5/151 (3) 6/56 (11)* 20/91 (22)
RP — — 1/56 (2)* 4/91 (4)
RMO 26/79 (33) 42/151 (29) 5/56 (9)* 3/91 (3)
RMP 1/79 (1) 2/151 (1) 10/56 (18)* 11/91 (12)
EP 4/79 (5) 15/151 (10) 6/56 (11)* 12/91 (13)
Duracion de la respuesta . *
(meses), mediana (rango) 22 (11-36) 9 (0-68) 6 (1-57) 13 (1-84)
Mediana de seguimiento 55,5 (0.3-
(meses), mediana (rango) 59(31-68) 18 (1-108) 122) 20 (1-86)
SG (meses), mediana (IC 95%) 39,8 (—)* 20 (—)* 31 24 (11-36)
Transformacion a LAM, n (%) 33 (42) 32 (49) 39 (32) 28 (31)
Alo-TPH, n (%) 11 (14) 13 (9) 24 (20) 10 (11)

* En pacientes tratados con AZA en monoterapia; T Los datos de esta serie fueron objeto de publicacion previa
(Triguero et al, 2022). Abreviaturas: AHM: agentes hipometilantes; Alo-TPH: trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos; AZA: azacitidina; BC: beneficio clinico; CPSS: CMML-specific prognostic
scoring system; DEC: decitabina; Dx: diagndstico-; EP: enfermedad progresiva; FAB: French-American-British;
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IT: independencia transfusional; LAM: leucemia aguda mieloide;
LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; LMMC-MD: leucemia mielomonocitica crénica mielodisplasica;
LMMC-MP: leucemia mielomonocitica crénica mieloproliferativa; RC: respuesta completa; RMO: respuesta
medular éptima; RMP: respuesta medular parcial; RP: respuesta parcial; SG: supervivencia global; SMD/NMP:
neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas; Sx: sintomas; TRG: tasa de respuesta global; Tto: tratamiento.

6.3.5 Analisis de la respuesta segun las clasificaciones FAB, OMS
y CPSS

En nuestra serie, tanto los pacientes con LMMC-MD como los pacientes con
LMMC-MP presentaron una elevada tasa de respuesta a AZA: 60% y 56%,
respectivamente. En la literatura previa, se ha descrito una TRG muy variable segun
la clasificacion de la FAB, que oscila entre el 35% y el 75% en la variante LMMC-
25% y el 68% en la LMMC-MP (Anexos, Tabla A2)
(202,204,251,255,257,259,260). Sin embargo, estas respuestas fueron evaluadas

segun los criterios de respuesta IWG 2006 desarrollados para los SMD. Ello limita

MD, y entre el

su comparacion directa con nuestro estudio, ya que los criterios IWG 2006 podrian

subestimar la respuesta en la LMMC-MP.

Un hallazgo relevante de nuestra serie fue la notable homogeneidad observada
en la TRG entre los diferentes subgrupos (LMMC-MD vs. LMMC-MP; LMMC-1
vs. LMMC-2; CPSS bajo riesgo vs. alto riesgo) que oscild entre el 51% y el 66%.
Esta uniformidad sugiere que la eficacia de la AZA podria ser independiente de los

factores pronésticos clasicos en la LMMC, pero también que hubiera un sesgo de
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seleccién intrinseco: inclusion de pacientes de bajo riesgo con alta carga
sintomatica frente a pacientes de alto riesgo con un buen estado funcional; lo que

podria haber homogeneizado la probabilidad de respuesta entre subgrupos.

En este sentido, nuestro analisis demostré una alta tasa de respuestas en los
subtipos sin indicaciéon aprobada para el uso de AHM: en LMMC-MP fue del 56%
y en LMMC de bajo riesgo del 61%. Estos resultados corroboran la poca evidencia
disponible al respecto, pues solo dos estudios han analizado la respuesta a AZA en
estos subgrupos fuera de indicacién. El trabajo de Pleyer et al. (2021) constatd una
mejoria de la SG en la LMMC-MP tratada con AHM respecto a la HU y a la
quimioterapia (270). Sin embargo, a diferencia de nuestro estudio, no se evidencio
un beneficio en los subtipos LMMC de bajo riesgo (LMMC-1y CPSS de bajo riesgo).
En cambio, datos preliminares del grupo del MD Anderson Cancer Center, sugerian
una tasa de respuesta similar independientemente de la clasificacion de la FAB y

también del riesgo segun el indice CPSS (204).

A pesar de que nuestro estudio confirmé el beneficio terapéutico de AZA en la
LMMC-MP, la duracién de la respuesta en este subgrupo fue menor a la
observada en el fenotipo LMMC-MD, probablemente por mecanismos de
resistencia que emergen mas rapidamente en la LMMC-MP. Estos datos
concuerdan con los resultados de estudios que observan respuestas mas pobres
en pacientes con LMMC-MP, particularmente en aquellos con mutaciones en la via
RAS (115,294) y con el estudio de Venugopal et al, (2021) previamente
mencionado (204), en el que la mediana de duracion de la respuesta a AHM fue

significativamente menor en los pacientes con LMMC-MP respecto a LMMC-MD.

También, dos ensayos clinicos recientes confirman la corta duracion de respuesta
en LMMC-MP: Savona et al. (2025) demostraron una menor duracion de la
respuesta en la LMMC tratada con DEC oral (10,1 meses en LMMC-MD vs. 6,5
meses en LMMC-MP) (420) y el ensayo clinico aleatorizado DACOTA demostro
una elevada tasa de respuestas especificamente en LMMC-MP (63%), pero una

mediana de duracién de tan sélo 16 meses (268).

Por lo tanto, nuestro analisis ha permitido identificar un beneficio terapéutico con
AZA que abarca todo el espectro de la LMMC (LMMC-1 y LMMC-2; LMMC-MD
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y LMMC-MP; CPSS de bajo y alto riesgo). Esto respalda el uso de los AHM en

situaciones sin indicacion por parte de las agencias reguladoras.

6.3.6 Perfil de seguridad del tratamiento con azacitidina en LMMC

La toxicidad del tratamiento con AZA descrita en los diferentes estudios es muy
variable (Anexos, Tabla A2). En nuestra serie, los efectos adversos grado 3-4
fueron del 42% con un perfil superponible a lo publicado: mielotoxicidad,
infecciones, reaccion local en la zona de inyeccion y estrefiimiento (421,422). Sin
embargo, nuestro estudio es el unico que ha comparado la toxicidad al tratamiento
en los diferentes subtipos de LMMC: la LMMC-MP present6é una menor
mielotoxicidad grado 3-4 (27%) respecto a la LMMC-MD (73%). Este hecho
estaria justificado por la presencia de una mayor insuficiencia medular y
hematopoyesis ineficaz en la LMMC-MD (asemejandose a los SMD), mientras que
en la LMMC-MP la reserva medular seria mayor. El estudio de Venugopal et al.
(2021) parece corroborar esta hipotesis porque evidencié una mayor tasa de MH

en los pacientes con LMMC-MP respecto a los pacientes con LMMC-MD (204).

En nuestro estudio no se pudo evaluar la mortalidad por toxicidad y por ello, no es
posible compararlo con el ensayo clinico DACOTA, en el que se observé mejor tasa

de respuesta con DEC, pero no mejor SG debido a toxicidad (268).
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7. Limitaciones y fortalezas

7.1 Limitaciones del estudio

La interpretacion de nuestros hallazgos debe contemplar las limitaciones inherentes
a su diseno. La principal limitacion de los estudios de esta tesis doctoral es su
naturaleza retrospectiva y multicéntrica, que conlleva un riesgo intrinseco de sesgo

de seleccion, confusion e informacion.

Desde una perspectiva biologica, la falta de datos moleculares en una proporcion
de pacientes limitd la capacidad para detectar mutaciones de baja incidencia,
especialmente al comparar los subgrupos LMMC-C y LMMC-EAI. Respecto al
analisis por NGS, la variabilidad entre los diferentes centros en la profundidad de
lectura o la sensibilidad y la imposibilidad de caracterizar el efecto en el marco de
lectura de las variantes encontradas supone una debilidad técnica a tener en

cuenta.

Tampoco puede obviarse la heterogeneidad clinica intrinseca de la LMMC, asi
como la edad avanzada de los pacientes, por lo que la presencia de ciertas
comorbilidades puede haber influido en la mortalidad de los pacientes. Asimismo,
la variabilidad en los tratamientos recibidos para la LMMC también pudo

condicionar los resultados obtenidos.

Por ultimo, en el analisis especifico de la PTI, la ausencia de ciertos parametros
basales como el volumen plaquetar medio o de valoracidn de la displasia en la serie
megacariocitica no permitié profundizar en la determinacion del origen de la

trombocitopenia (inmune, central o mixta).

7.2 Fortalezas y rigor metodologico

A pesar de estas limitaciones, la presente tesis doctoral posee fortalezas que

merece la pena recalcar:

Primero, la procedencia de los datos del RESMD, lo cual permite, por un lado, tener
la garantia de que el conjunto minimo de los datos ha sido previamente auditado y,
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por otro lado, disponer de un tamano muestral elevado con suficiente potencia
estadistica para detectar diferencias entre subgrupos. En este sentido, la cohorte
de pacientes con LMMC y EAI es la serie mas extensa estudiada si se compara con
los estudios publicados al respecto y la Unica que analiza especificamente la
influencia del TID en el prondstico de los pacientes. Ademas, es el unico estudio

gue ha analizado los cocientes inflamatorios en pacientes con LMMC.

Segundo, en el estudio de LMMC y EAI, se aplicaron criterios de exclusion estrictos
sobre los fendbmenos paraneoplasicos o inflamatorios que podrian ser secundarios
a otras etiologias, asi como casos de LMMC secundaria al tratamiento (LMMC-t),

obteniéndose asi una cohorte homogénea.

Por otro lado, en el andlisis de respuesta a AZA se excluyeron pacientes con
tratamientos concomitantes que pudieran influir en los resultados y también
pacientes incluidos en ensayos clinicos. Ademas, se realizé un analisis ITT que,
aunque subestima el efecto del tratamiento, ofrece datos de efectividad mas

cercanos a la realidad clinica con alta validez externa.

Una posible limitaciéon de nuestro estudio sobre LMMC y EAI era el amplio periodo
temporal analizado, que podria conducir a un posible sesgo historico, derivado de
la evolucién de los métodos diagndsticos y de los tratamientos de la LMMC. No
obstante, se realiz6 un subanalisis comparativo entre las eras "pre-AZA" y "pos-
AZA", con el ano 2009 como punto de corte, sin que se evidenciaran diferencias
estadisticamente significativas en la SG ni en la progresion a LAM entre dichos

periodos.

En definitiva, el gran tamafio muestral que permite la realizacion de estudios dentro
del GESMD vy una revision rigurosa de los pacientes incluidos en las cohortes de
los tres estudios, han permitido llegar a conclusiones sodlidas, contribuyendo

significativamente a profundizar en el conocimiento de la LMMC.
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8. Conclusiones

e La subdivision de la LMMC-1 en LMMC-0 y LMMC-1 en base al porcentaje de
blastos en MO no esta justificada, dado que las caracteristicas clinicas con
relevancia prondstica segun el CPSS son similares, asi como la SGy la CIP a
LAM. Estos resultados han contribuido a eliminar la LMMC-0 en la clasificacion
de la OMS de 2022.

e La LMMC presenta una alta incidencia de EAI, pero la LMMC asociada a estas
enfermedades no presenta un perfil clinico ni biolégico distintivo. En estos
pacientes, el prondstico vendria determinado por la exposicion al TID, mas que
a la propia EAI.

e La PTIl asociada a la LMMC presenta una respuesta suboptima a los GC. En
esta situacion, los AHM podrian ser una alternativa eficaz en algunos casos
refractarios al tratamiento estandar.

e EINLR >4 identifica a un subgrupo de LMMC con caracteristicas biolégicas de
alto riesgo, SG mas corta y mayor transformacion a LAM, pero sin correlacion
con la presencia de EAI. Este indice podria ser util, asociado al CPSS, en el
subgrupo de LMMC de riesgo intermedio-1, para identificar a pacientes de
mayor riesgo y optimizar su tratamiento.

e La LMMC presenta una alta tasa de respuesta a AZA, especialmente BC,
considerando los criterios de respuesta IWG 2015 desarrollados para las
SMD/NMP. El beneficio del tratamiento con AZA se extenderia a subgrupos para
los que este tratamiento no tiene indicacion aprobada, como la LMMC-MP o la
LMMC con CPSS de bajo riesgo. La SG y la CIP a LAM en pacientes con LMMC
tratados con AZA resulta equiparable a la reportada en los SMD. El perfil de
seguridad de AZA es aceptable, si bien el subtipo LMMC-MD presenta una

mayor incidencia de mielotoxicidad.
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9. Perspectivas futuras

La LMMC es una enfermedad de espectro clinico amplio, con muchos aspectos
controvertidos en el proceso diagnostico, la estratificacion prondstica y el
tratamiento. Esta tesis doctoral ha abordado tres de estos aspectos y sus resultados
seran, sin duda, de ayuda en el dia a dia del diagndstico y el tratamiento de estos
pacientes. Sin embargo, seria deseable continuar la investigacion en este campo,

para comprender mejor la enfermedad y validar nuestras observaciones.

En primer lugar, este trabajo ha permitido esclarecer el papel del porcentaje de
blastos en MO en el prondstico de los pacientes. No obstante, en el proceso
diagnostico, el estudio morfolégico de la MO sigue resultando dificil y alberga
diversas particularidades, como la inclusion de promonocitos en el porcentaje de
blastos, y el hecho de que la monocitosis en la MO no sea un criterio diagnostico
de la enfermedad en ninguna de las clasificaciones actuales. Asi, podria ser de
interés realizar un estudio sobre las caracteristicas de la LMMC con o sin

monocitosis en la MO.

En segundo lugar, en la LMMC con trombocitopenia, las guias clinicas recomiendan
la administracion de GC, pero la evidencia disponible al respecto es muy limitada.
Ademas, el mecanismo subyacente a la trombocitopenia no esta del todo aclarado.
En base a los datos preliminares de esta tesis doctoral, consideramos de interés
realizar un estudio mas amplio de los pacientes con LMMC y trombocitopenia, para
evaluar sus caracteristicas clinicas, el perfil molecular (siendo de especial
relevancia la presencia de mutaciones en la via RAS) y la respuesta a los diferentes
tratamientos (GC, AHM), para asi refinar el algoritmo terapéutico de este subgrupo

de pacientes.

Por otra parte, en el estudio de las EAIl se han excluido los pacientes con fendmenos
inflamatorios y paraneoplasicos (por ejemplo, la dermatosis neutrofilica, la
neuropatia periférica o el pioderma gangrenoso). Asi, también seria de interés la
caracterizacion de estos fenomenos inflamatorios que se asocian a la LMMC, asi
como su respuesta al TID y al tratamiento hipometilante.
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Este estudio se ha centrado también en el analisis de parametros inflamatorios, su
influencia en la evolucién de la LMMC y en la respuesta al tratamiento
hipometilante. Seria interesante profundizar en este aspecto y evaluar el perfil de
citocinas, las subpoblaciones linfocitarias o el transcriptoma inflamatorio. A su vez,
convendria validar la correlacion entre el indice inflamatorio NLR y la SG y CIP a

LAM en una cohorte mas amplia.

También, nuestros hallazgos han corroborado el beneficio claro del tratamiento
hipometilante en diferentes subgrupos de LMMC. No obstante, la heterogeneidad y
la brevedad de estas respuestas subrayan la necesidad de identificar
biomarcadores predictivos de respuesta sostenida. En este sentido, el analisis del
patron de metilacion del ADN en los distintos subtipos de LMMC, incluyendo
aquellos con EAI asociada, podria ayudar a caracterizar a los pacientes con mayor
beneficio de los AHM. En paralelo, se deberia profundizar en el conocimiento de
los mecanismos de resistencia en algunos subtipos de LMMC, en especial cuando

presentan mutaciones en la via RAS.

Todos los estudios de esta tesis doctoral se han realizado dentro del GESMD, lo
cual pone en valor la realizacion de proyectos de investigacion dentro de grupos
cooperativos. Dada la poca frecuencia de esta enfermedad, los proyectos que se
proponen en este apartado deberian realizarse en el seno del GESMD, y a ser

posible, con la colaboracion de otros grupos de ambito internacional.

Por ultimo, es muy necesario fomentar el desarrollo de ensayos clinicos especificos
para la LMMC, asi como el reclutamiento de pacientes, para que los resultados de
estos estudios generen una evidencia cientifica sélida que nos ayude a decidir el

tratamiento a aplicar a nuestros pacientes.
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into the new classification [8,9]. This new WHO subtype of CMML was
also included in the molecular CPSS (CPSS-Mol) which adopted a
clinically applicable threshold of 5% BM blasts given that the percen-
tage of blasts in BM with the lowest Akaike Information Criterion was
7%.

With the aim of trying to reproduce the different prognostic value of
CMML-0 we analysed 859 patients with CMML diagnosed between
April 1975 and April 2014 included in the Spanish Registry of MDS. We
classified CMML patients into three subgroups according to the per-
centage of blasts in BM: CMML-0 (< 5%), CMML-1 (5%-9%) and
CMML-2 (10%~-19%). Clinical features, CPSS, cumulative risk of pro-
gression (CIP) and overall survival (OS) were analysed. The study was
approved by the Scientific Committee of the Spanish Group of MDS.

The clinical features of CMML patients are summarized in Table 1.
Among 666 (76%) patients in whom the CPSS score could be evaluated,

Dear Editor,

Chronic myelomonocytic leukemia (CMML) is a heterogeneous
clonal disease in terms of phenotype and prognosis. According to the
World Health Organization (WHO) 2008 criteria, the percentage of
blasts and promonocytes in peripheral blood (PB) and in bone marrow
(BM) (CMML-1, < 5% and < 10% blasts and CMML-2, 5%-19% or
10%-19%, respectively) is an independent prognostic factor in the
CMML-Prognostic Scoring System (CPSS) [1-5].

A new category dividing CMML-1 into CMML-0 with < 5% blasts
and CMML-1 with 5%-9% blasts has been described in two recent
studies, CMML-0 having a better prognosis compared to CMML-1 and
CMML-2 [6,7]. Accordingly, the 2016 revision of the WHO classifica-
tion has recently proposed the incorporation of the CMML-0 category

Table 1
Clinical features and prognosis of chronic myelomonocytic leukemia patients from the series.
CMML-0 (n = 445) CMMIL-1 (n = 290) CMML-2 (n = 124) p- value Total (n = 859)
Male, n (%) 284/445 (64) 198/290 (68) 90,124 (73) 0.142 572/859 (67)
Age, median (min, max) 75 (18, 98) 74 (36, 97) 73 (27, 91 0.033 74(18, 98)
FAB classification n (%) MD 281/445 (63) 196/290 (68) 67/124 (54) 0.032 544/859 (63)
MP 164/445 (37) 94,290 (32) 57/124 (46) 315/859 (37)
Transfusion dependency, n (%) 121/219 (55) 77/126 (61) 41/56 (73) 0.046 239/401 (60)
Hemoglobin (g/dl), n (%) =10 261/444 (59) 151/290 (52) 45/124 (36) < 0.001 457/858 (53)
=10 183/444 (41) 139/290 (48) 79/124 (64) 401/858 (47)
LDH (U/L), median (min, max) 357 (0, 1685) 392 (120, 2976) 404 (4, 2542) 0.052 373 (0, 2976)
LDH > 240 U/L, n (%) 274/347 (79) 189/219 (86) 77/93 (83) 0.085 540/659 (82)
Cytogenetics, n (%) Low risk 293/338 (87) 193/230 (84) 58/98 (59) < 0.001 544/666 (82)
Intermediate risk 22/338 (6) 13/230 (6) 14/98 (14) 49/666 (7)
High-risk 23/338 (7) 24,230 (10) 26/98 (27) 73/666 (11)
CPSS score n (%) <2 253/338 (75) 167,230 (73) 18/98 (18) < 0.001 438/666 (66)
=2 85/338 (25) 63/230 (27) 80/98 (82) 228/666 (34)
5-yr. 0S (95%CI) 32% 24% 10% < 0.001 -
(27%, 37%) (18%, 30%) (3%, 17%)
S.yr. CIP (95%CI) 14% 18% 27% < 0.001 -
(11%, 19%) (13%, 23%) (18%, 35%)

CMML: chronic myelomonocytic leukemia; FAB: French-American-British; MD: myelodysplastic; MP: myeloproliferative; LDH: lactate dehydrogenase; CPSS: CMML-
Prognostic Scoring System; OS: overall survival; CIP: cumulative incidence of progression; In bold are highlighted the statistically significant values.

* This study was presented in part at the 13th International Symposium on lodyspl. di hi April 29-May 2, 2015.
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Fig. 1. a. Overall survival of chronic myelomonocytic leukemia patients by percentage of blasts. b. Cumulative incidence of progression of chronic myelomonocytic

leukemia patients by percentage of blasts.

the proportion of intermediate-2/high risk subgroups in CMML-0,
CMML-1 and CMML-2 was 85/338 (25%), 63/230 (27%) and 80/98
(82%), respectively. After a median follow-up for living patients of 18
(range 1-200) months, 5-year OS (95% CI) probabilities were 32%
(27%-37%), 24% (18%-30%) and 10% (3%-17%) for CMML-0, CMML-
1 and CMML-2, respectively (Fig. 1a). Five-year CIP (95% CI) in CMML-
0, CMML-1 and CMML-2 patients was 14% (11%-19%), 18%
(13%-23%) and 27% (18%-35%) (Fig. 1b).

Most patients (281/445, 63%) classified as CMML-0 had a dysplastic
subtype under the French-American-British (FAB) classification.
Regarding clinical characteristics, CMML-0 and CMML-1 only differed
in lactate dehydrogenase (LDH) value (79% vs. 86%, p = .028) (ele-
vated vs. normal range). The percentage of intermediate-2/high risk
CPSS was similar in the CMML-1 and CMML-0 subgroups (63/230, 27%

35

and 85/338, 25%, respectively). In multivariate analysis, transfusion
dependency, cytogenetics, FAB classification and the new WHO 2016
classification that includes CMML-0 were independent prognostic fac-
tors for OS, although differences between CMML-0 and CMML-1 were
not statistically significant (data not shown). We also estimated by the
maximally selected rank statistics method, that the optimal cut-off for
0OS was 9% (<9 vs. > 9%) matching with the 10% previous threshold
described in the previous WHO classifications. This optimal cut-off was
also confirmed by log-rank test, considering different cut-points defined
by the number of blasts in the BM from 3% to 13% by steps of 1%.
The subdivision of CMML-0, CMML-1 and CMML-2 in the German
study [6] resembled the myelodysplastic syndrome sub-classification of
refractory cytopenia with multilineage dysplasia, refractory anaemia
with excess of blasts-1 (RAEB) and RAEB-2. However, the proliferative
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and also dysplastic CMML categories showed fewer features of medullar
insufficiency compared to those of the myelodysplastic subtypes, which
supports the allocation of CMML into the group myelodysplastic/mye-
loproliferative neoplasms in the WHO classification of 2001 and 2008.
Clinical characteristics of CMML-0 and CMML-1 in our series were not
significantly different (data not shown). The median OS of CMML-0,
CMML-1 and CMML-2 was 31, 19 and 13 months, respectively, being 48
months the median OS of CMML-0 dysplastic subtype and 17 months
for the CMML-0 proliferative subtype, according to previously reported
data.

We were able to compare the clinical characteristics of our series
with those from the German study [6] and the differences in OS and CIP
between both series might be explained by three reasons: First, there
were statistically significant differences in LDH value and cytogenetic
risk group in CMML-0 subtype, as well as in LDH value, cytogenetic risk
group, FAB subtype and hemogobin level in CMML-1 subtype; second,
the lack of cytogenetic risk group in a proportion of CMML-0 and
CMML-1 subtypes from both series (31% in CMML-0 and 41% in
CMML-1) may have contributed to the different results in outcomes;
third, molecular data, not available in the setting of retrospective re-
gistries, might have an additional influence in the evolution of the
patients. Other limitations of both studies are their retrospective and
multicentre nature, lacking centralized morphological assessment on
BM and PB blasts.

Another study [7] described in a series of 1832 patients that CMML-
0 group had better prognosis than the other two subtypes. The optimal
estimated cut-off based on a likehood ratio test criteria was 7.5%. In our
series, the CMML-0 subtype did not show a relevant difference in
prognosis compared to CMML-1, supporting the classic cut-off of 10%
blasts in the BM as an appropriate prognostic stratification tool. The
estimated value of 9% blasts in the BM as the optimal cut-off to dif-
ferentiate prognosis between CMML-1 and CMML-2 by two statistical
methods agrees with the separation of these two subtypes of CMML in
the WHO 2001 and 2008 classifications and also with the independent
prognostic value of blasts in the BM by CPSS score. The influence of
different clinical and biological factors on the prognosis of the patients
from the three mentioned studies might explain the different outcomes.

In conclusion, according to our results, in terms of prognosis it is not
justified to separate CMML with less than 5% of BM blasts from CMML-
1. The prognostic impact of dividing CMML-1 into CMML-0 and CMML-
1 according to percentage of blasts remains unclear.
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Background: Azacitidine (AZA) is approved for the treatment of high-risk chronic myelomonocytic leukemia
(CMML) of myelodysplastic (MD) subtype. Data of response rates using the specific response criteria for this
disease are scarce. The aim of this study was to evaluate the response to AZA in patients diagnosed with CMML
from the Spanish Registry of Myelodysplastic Syndromes (MDS) applying the overlap myelodysplastic/myelo-
proliferative neoplasms (MDS/MPN) response criteria.

Methods: We retrospectively studied 91 patients with CMML treated with at least one cycle of AZA from the
Spanish Registry of MDS. As it was a real-world study, the response rate was evaluated between cycle 4 and 6,
applying the MDS/MPN response criteria

Findings: The overall response rate at cycle 4-6 was 58%. Almost half of the patients achieved transfusion in-
dependence and one quarter showed clinical benefit, regardless of the CMML French-American-British (FAB) and
World Health Organization (WHO) subtypes and CMML Specific Prognosis Scoring (CPSS) risk groups. Toxicity
was higher in the MD-CMML subtype.

Interpretation: In our series, most CMML patients achieved an overall response rate with AZA according to the
overlap-MDS/MPN response criteria regardless of the CMML FAB and WHO subtypes and CPSS risk groups. Thus,
AZA may also be a treatment option for patients with the myeloproliferative CMML subtype and those with a
lower-risk CPSS, but symptomatic.

1. Introduction 2017 World Health Organization (WHO) classification [4]. The

French-American-British (FAB) classification distinguishes two groups

Chronic myelomonocytic leukemia (CMML) is a clonal hematopoi-
etic malignancy with mixed myelodysplastic (MD) and myeloprolifera-
tive (MP) features and is characterized mainly by monocytosis and
dysplasia in peripheral blood (PB) and in bone marrow (BM) and by a
variable clinical course [1-3]. It is included in the myelodysplas-
tic/myeloproliferative (MDS/MPN) neoplasms group according to the

according to the leukocyte count: MD-CMML with < 13 x 10%/1. and
MP-CMML with > 13 x 109/L, respectively [5]. On the other hand, the
2017 WHO classification divides CMML into three categories according
to the percentage of blasts and promonocytes: CMML-0 (<2% blasts in
PB and <5% in the BM), CMML-1 (2-4% blasts in PB and/or 5-9% in BM
and no Auer rods) and CMML-2 (5%—19% blasts in PB and 10%—19% in

* This study was presented in part at the 14th International Symposium on Myelodysplastic Syndromes May 3-6, 2017.
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BM or presence of Auer rods) [4]. The prognosis of the patients is mainly
related to the FAB classification, the percentage of blasts and promon-
ocytes in BM, the dependency of red blood cell transfusions (RBC-TD)
and specific genetic alterations [6,7].

Azacitidine (AZA) is an hypomethylating agent approved for the
treatment of the MD-CMML subtype with high-risk features. Previous
randomized clinical trials with AZA included a very small number of
patients with CMML, not allowing an analysis of the response in this
subgroup of patients [8,9]. Moreover, specific data of AZA efficacy in the
MP-CMML subtype, given within a patient-name compassionate-use
program, are mostly retrospective and may not be reliable because the
criteria used for the evaluation of response were the IWG-2006 [10],
which were developed for evaluation of response in MDS, and may not
be appropriate in CMML, especially for the MP-CMML subtype [11-21].
Recent data of a prospective randomized study in CMML treated with
hypomethylating (HMA) did not show an overall (OS) or event-free
survival (EFS) advantage of decitabine over hydroxyurea in advanced
CMML [22] and another large retrospective study analyzing the
outcome of CMML patients treated with non-curative strategies
including hypomethylating agents, suggested that HMA agents did not
confer an OS advantage for patients classified as having lower-risk dis-
ease (i.e. MD-CMML with <10% blasts, CMML-0 or lower-risk CPSS)
[23]. An International Consortium proposed uniform response criteria
for MDS/MPN in adults (overlap-MDS/MPN response criteria) that
consider MD as well as MP features (splenomegaly and constitutional
symptoms, among others) and have recently been validated in patients
with CMML treated with AZA but its use is not universal yet [24,25].

The main objectives of this retrospective study were to evaluate AZA
response in a series of 91 CMML patients from the Spanish Registry of
MDS, to compare these responses between MD-CMML and MP-CMML
subtypes applying the specific overlap-MDS/MPN response criteria
and to contrast our results with studies that have used the same evalu-
ation criteria.

2. Patients and methods
2.1. Patients

From April 2001 to August 2016, we identified and included in this
study 91 patients diagnosed with CMML from the Spanish Registry of
MDS who were treated with at least one cycle of AZA. The diagnosis of
CMML was made by the participating institutions according to the FAB
and WHO 2017 classifications [4,5]. Patients with the MP-CMML sub-
type received AZA within a compassionate-use program. The prognosis
was established according to the CMML-Prognostic Scoring System
(CPSS) [6,7]. The study was approved by the Scientific Committee of the
Spanish Group of MDS.

2.2, AZA Treatment

The indication and schedule of AZA was made at the discretion of the
treating physician. The most widely used schedule was the 7-day sub-
cutaneous regimen (75 mg/m? per day) every 28 days until progression,
severe toxicity or indication of allogeneic stem-cell transplantation
(allogeneic-SCT). Most of these patients (75%) received the 5-2-2
schedule except for three patients (3%) that were treated with 6-0-1
and twenty cases (22%) that received the schedule of 100 mg/m? per
day for 5 days. No clinical trial patients were included in this study.

2.3. Evaluation of response and toxicity

The overall response rate (ORR) to AZA was analyzed between cycles
4-6 according to the overlap-MDS/MPN response criteria in the inten-
tion to treat (ITT) population [24]. CMML related symptoms were
evaluated retrospectively reviewing the medical records of each patient
[26]. Patients receiving other concomitant agents that could favor

Leukemia Research 116 (2022) 106836

response were excluded. Grade 3-4 toxicity was recorded according to
the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 4.0.

2.4. Statistical analysis

Baseline characteristics were described as median and range for
quantitative variables and frequency and percentage for categorical
variables. Comparisons of categorical variables between groups were
performed by the Chi-square test, or the Fisher exact test, if necessary,
for baseline characteristics and also for overall response.

0OS was defined as the time between AZA initiation and death or the
last follow-up. Survival curves were plotted according to the Kaplan-
Meier method and were compared by the long-rank test. The cumula-
tive incidence of progression (CIP) to acute myeloid leukemia (AML)
was analyzed as competing risks, considering patients who progressed to
AML as the main event, alive patients without AML progression as
censures and dead patients without AML progression as competitive
events. The time associated with this variable was defined as years from
diagnosis to AML progression or to the last follow-up. The Gray test was
used to compare CIP curves.

The level of significance was set at 0.05. Statistical analyses were
carried out using SPSS (Statistical Package for Social Sciences) package
version 24 for Windows and R software (version 3.4.0).

3. Results

Ninety-one patients were analyzed. Fifty-eight (64%) patients were
males. The median (range) age at AZA treatment initiation was 70
(45—84) years. Regarding the CMML subtype according to the FAB
classification, 50/91 (55%) patients were classified as MD-CMML.
Considering the 2017 WHO classification, 47/91 (52%) patients had
CMML-0/1 and 44,91 (48%) patients had CMML-2. Thirty-six of ninety-
one (40%) patients had an abnormal karyotype and the cytogenetic risk
stratification of CPSS was low in 59/91 (65%), intermediate in 14/91
(15%) and high in 18/91 (20%) patients [6]. According to the CPSS
score 36/91 (40%) patients were low/intermediate-1. Forty-five (50%)
patients had RBC-TD at AZA initiation. Regarding the MP-CMML sub-
type, 20/40 (50%) patients had palpable splenomegaly and 14/35
(40%) patients had constitutional symptoms. Table 1 summarizes the
main clinical characteristics of the series at AZA onset.

The median time (range) from CMML diagnosis to AZA treatment
was 7 (0—134) months. Forty (44%) patients received prior treatments:
erythropoietic stimulating agents (ESA), hydroxyurea, G-CSF, throm-
bopoietin agonists, chelation, chemotherapy or steroids. One patient
receiving ESA and two patients receiving hydroxyurea concomitantly
were excluded from this study because it might interfere in the response

Table 1
Clinical characteristics from the patients of the series at AZA onset.
Male sex, n (%) 58/91 (64)
Age, median (range) 70 (45-84)
Transfusion dependence, n (%) 45/91 (50)
Splenomegaly, n (%)" 20/40 (50)
Constitutional symptoms, n (%)" 14/35 (40)
FAB classification, n (%) MD 50/91 (55)
MP 41/91 (45)
‘WHO 2017 classification, n (%) CMML-0/1 47/91 (52)
CMML-2 44/91 (48)
CPSS risk groups, n (%) Low-Int-1 36/91 (40)
Int-2-High 55/91 (60)
Cytogenetic risk stratification, n (%) Low 59/91 (65)
Intermediate 14/91 (15)
High 18/91 (20)

WHO: World Health Organization; CPSS: Chronic myelomonocytic leukemia-
Prognostic Score System; MD: myelodysplastic; MP: myeloproliferative.

# Only in MP-CMML patients (data not available in all 41 MP patients); FAB:
French-American-British;
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analysis. Also, one patient that received only 1 cycle of AZA as bridging
therapy to an alloSCT was excluded. Of the whole series, 10 patients
received an allogeneic-SCT, with a median number (range) of previous
AZA cycles of 8 (3—24); none of transplanted patients progressed to AML
and 8 (80%) remained alive at the last follow-up.

The median (range) number of AZA cycles was 8 (1-70). The ORR at
cycle 4-6 was 58% (53/91). Twenty-two out of 45 (49%) patients and
20/91 (22%) achieved RBC transfusion independence (RBC-TI) and
clinical benefit, respectively. The type of response at cycle 4-6 and
comparison of response at that time according to the FAB and WHO
subtypes and the CPSS risk groups are shown in Tables 2 and 3. Of note,
the ORR in CMML subtypes out of indication (MP-CMML and lower-risk
CMML patients) were 56% and 61%, respectively. The median (range)
response duration was 14 (0.6-81) months.

Thirty-five out of 83 (42%) patients developed grade 3-4 toxicity
related to AZA treatment, 23 (66%) and 12 (34%) belonging to the MD-
CMML and MP-CMML subtypes, respectively. The type of toxicity was
available in 25 patients and is shown in Table 2. Of the eleven cases of
myelotoxicity, 4 were due to neutropenia, 4 thrombocytopenia, 1
thrombocytopenia plus neutropenia and 2 were unknown. Myelotoxicity
was higher in the MD-CMML subtype compared to the MP-CMML sub-
type (66 vs. 28%, respectively).

The median OS (95% CI) was 2 years (0.9, 3), being higher in lower-
risk CPSS than in higher-risk patients, (2.6 [1.2,4.1] vs. 1.8 [0.5, 3], p=
0.599), respectively, but not significantly different. Unexpectedly, the
median OS of CMML-2 was higher than in CMML-0/1 because in CMML-
0/1 there were more high-risk cytogenetics and transfusion dependence
than in CMML-2, impacting in the survival of this subgroup (Table 3).

Twenty-eight (31%) patients progressed to AML and the median time
(range) from CMML diagnosis to AML evolution was 10 (1.6-39)
months. The cumulative incidence of AML progression (CIP) at 5 years
(95% CI) was 38% (27%, 50%), and it was significantly higher in high-
risk patients (47% [32%, 61%] vs. 23% [9%, 41%], p = 0.034). No
significant differences were observed between the FAB subgroups (MD-
CMML 35% [19%—51%] vs. MP-CMML subtypes 42% [25%—58%], p =
0.367) (Table 3). The median (range) follow-up of the series was 1.7
(0.2-7) years.

4. Discussion

AZA is the mainstay of treatment of high-risk MDS and the MD-

Table 2
Overall response rates at cycle 4-6 and grade and type of toxicities.

Response, n (%) Grade 3-4, toxicity, n (%)

Overall response rate 53/91 Whole series 35/83 (42)
(58) MD 23 (66); MP 12
(34)
Transfusion independence” 22/45 MD-CMML 23/45 (51)
(49)
Complete response 12/91 MP-CMML 12/38 (32)
13)
Complete cytogenetic 3/91(3)
response
Optimal cytological 3/91 (3) Type of toxicity (n = 25)**
response
Partial cytological response 11/91 Myelotoxicity 11 (44)
(12) MD 66%; MP 28%
Partial response 4/91 (4) Infection 9 (36)
Clinical benefit 20/91 Skin reaction 3(12)
No response (22) Constipation 1(4)
Progression 19/91 Other 1(4)
Early death 2n
12/91
(13)
7/91 (10)

# Transfusion independence was evaluated in patients with TD; * * Only
available in 25 of the 35 patients.
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CMML subtype because allogeneic-SCT is only applicable in a minority
of these patients [27]. The objective of AZA treatment in CMML is to
diminish the grade of cytopenias and, eventually, to achieve a RBC-TI
state, which may improve the quality of life of these patients. Addi-
tionally, BM blasts and cytogenetic abnormalities may be reduced with
AZA. Data from retrospective studies in CMML patients using the
IWG-2006 response criteria have shown an ORR of 40%— 60% and a
median OS of 12-37 months [12-21,23]. However, the application of
these criteria in CMML, a myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm
that often presents MP features in some patients, has always been
controversial. Moreover, randomized trials developed for MDS
comparing AZA with the best available therapy included a very small
number of patients with CMML (11 out of 358 and 14 out of 191 patients
in the Fenaux et al. [8] and Silverman et al. [9] trials, respectively) and
thus, an advantage in OS with AZA compared to best available therapy
in CMML patients has not yet been demonstrated.

With this in mind, we decided to retrospectively evaluate the efficacy
of AZA treatment in a large series of CMML patients from the Spanish
Registry of MDS applying the overlap-MDS/MPN response criteria pro-
posed by an international expert panel in 2015 and to compare our re-
sults with studies that have used the same response evaluation criteria
[24]. Duchmann et al. [25] validated the overlap MDS/MPN response
criteria in CMML patients treated with HMA; 48 (61%) patients received
AZA and 31 (39%) received decitabine; this study was also able to
compare responses according to the I[WG-2006 and the
overlap-MDS/MPN response criteria and showed an 86% concordance
in terms of ORR (57% and 71%, respectively). As the overlap MDS/MPN
criteria include the category of clinical benefit and have a more stringent
definition of complete remission (CR), a higher ORR was observed on
applying these criteria, whereas the CR rate was lower than with the
older criteria (IWG-2006). The median (range) response duration was 14
(0.6-81) months. Achievement of any IWG-2006 response or any
overlap-MDS/MPN response led to prolonged OS. On the other hand,
Alfonso et al. [21], reported the first study performed in CMML treated
with AZA (n = 35), decitabine (n = 73) or combinations with other drugs
(n = 43), also applying the overlap-MDS/MPN response criteria; the
ORR was 75% with a CR rate of 41% (higher with decitabine) and the
median OS was 24 months. Age less than 70 years, higher levels of he-
moglobin, absence of blasts in PB and lower CPSS cytogenetic risk
predicted a better OS. Table 4 shows a comparison between these two
series of patients with our study, all using the same response criteria.
Clinical characteristics of the three cohorts were similar but unlike the
others, our study is more homogeneous, focused exclusively on AZA
treatment, which makes difficult a direct comparison of outcomes.

Regarding the FAB subtype, previous retrospective studies have
shown an ORR of around 50%— 60%, ranging from 35% to 75% in MD-
CMML and 25%— 100% in MP-CMML subtypes [12-21,28-30]. How-
ever, unlike our study, these studies used the IWG-2006 response criteria
developed for MDS, which limits the comparison with our study in terms
of response. In our series, high responses were observed in MP-CMML
and lower-risk CMML patients. This is an important issue, since AZA is
not approved for the MP-CMML subtype and lower-risk patients in
Europe, which limits the access to this drug to patients who might
benefit from this treatment.

Regarding toxicity, we observed 42% of grade 3—-4 adverse events,
similar to other previously published studies [11-16,18-20]. This
toxicity was higher in the MD-CMML subtype, which may be associated
with the presence of a higher medullary insufficiency in this subtype of
CMML, that more closely resembles to MDS.

The median OS of our series was 2 years, and CIP to AML at 5 years
was 38%, similar to the studies mentioned above. No significant dif-
ferences in CIP to AML were observed between the FAB subgroups.

The limitations of our study are its retrospective and multicenter
nature; thus, no central review of bone marrow samples was performed
but as patients were selected from the Spanish Registry of MDS, the
minimal data set of patients had been audited previously. Also, a non-
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Table 3
Outcomes by FAB and WHO classifications and CPSS risk group.

Leukemia Research 116 (2022) 106836

Overall Response at C4-6 P

Median (95%CI) OS (years) p CIP (95%CI) to AML at 5 years P

FAB classification MD 30/50 (60) 0.707
(n = 50)
MP 23/41 (56)
(n=41)

WHO classification (2017) CMML-0/1 24/47 (51) 0.151
(n = 47)
CMML-2 29/44 (66)
(n = 44)

CPSS risk group Low-Int 1 22/36 (61) 0.653
(n = 36)
Int 2-High 31/55 (56)
(n = 55)

3.1 0177  35% 0.367
(1.7, 4.5) (19%, 51%)

1.6 42%

11,2 (25%, 58%)

17 0.185 37% 0.929
11,22 (21%, 52%)

2.8 40%

@, 4.6) (23%, 56%)

2.6 0.599 23% 0.034

1.2,4.1) (9%, 41%)
1.8 47%
(0.5, 3) (32%, 61%)

C6: sixth cycle of AZA treatment; OS: overall survival; CIP: cumulative incidence of progression; AML: acute myeloid leukemia; FAB: French-American-British; WHO:
World Health Organization; CPSS: Chronic myelomonocytic leukemia-Prognostic Score System

Table 4
‘Comparison of studies evaluating responses to AZA in CMML patients using
the overlap-MDS/MPN response criteria.

Duchmann et al. Alfonso et al. Present
study study study

Number of patients 79 151 91

Median (range) age (years) 72 (65-77) 69 (67-70) 70 (45-84)

Male sex, (%) 56 (71) 107 (71) 58 (64)

CMML subtypes, (%) NA 65 (43) 50 (55)
MD-CMML NA 86 (57) 41 (45)
MP-CMML 45 (57) 98 (65) 50 (55)
CMML-0/1 34 (43) 52 (35) 41 (45)
CMML-2

Transfusion dependence, (%) 32 (48) 101 (67) 45 (50)

Splenomegaly, (%) 30 (40) NA 20/40 (50)

Constitutional symptoms NA NA 14/35 (40)

CPSS risk groups (%) 9(12) 17 (15) 9(10)
Low 15 (20) 45 (39) 27 (30)
Intermediate-1 38 (51) 42 (36) 46 (50)
Intermediate-2 13 (17) 12 (10) 9 (10)
High

Hypomethylating agent, (%) 48 (61) 35 (23) 95 (100)
Azacitidine 31 (39) 73 (48) NA
Decitabine NA 30 (20) NA
Azacitidine-based NA 139 NA
combinations
Decitabine-based
combinations

Time from diagnosis to HMA 5(1.1-26.3) 1.8 (0-71) 7 (0-134)
(months)

Median (range) of AZA cycles 9 (5-17) 8(1-71) 8 (1-70)

Cycles of AZA at response 4 6 6
evaluation

Transfusion independence, (%)  NA 22/64 (34)* 22/45 (49)

ORR, (%) 56/79 (71) 48/72 (65)* 53/91 (58)
CR, (%) 10/79 (13) 16/72 (21)* 12/91 (13)
Clinical benefit 19/79 (24) ND 20/91 (22)

Median (range) response 22.3 (10.6-35.7) 9 (0-68)* 14
duration (months) (0.6-81)

Median (range) follow-up 59 (31-68) 18 (1-108) 20 (1-86)
(months)

Median (95%CI) OS (months) 27.9 (14.7-60.6) 20(, ) 24(11-36)

Transformation to AML, (%) 33 (42) 32 (49) 28 (31)

Allogeneic-SCT 11(14) 13 (9) 10011

CMML: chronic myelomonocytic leukemia; AZA: azacitidine; MD: myelodys-
plastic; MP: myeloproliferative; HMA: hypomethylating agent; ORR: overall
response rate; CR: complete remission; OS: overall survival; AML: acute myeloid
leukemia; NA: not available. *Only in patients treated with AZA in mono-
therapy; Allogeneic-SCT: allogeneic stem-cell transplantation.

negligible number of patients lacked the type of toxicity arising during
treatment or the specific type of response in terms of clinical benefit.
Moreover, we were not able to compare responses according to the ING-
2006 and the overlap-MDS/MPN response criteria because some vari-
ables were not available. Additionally, biological markers (methylation

or mutational status) that may have influenced response were lacking.

This series of patients with CMML with similar characteristics to
those described in the literature and treated homogeneously with AZA
according to the overlap MDS/MPN criteria showed an ORR that agreed
with what has been described previously, with half of the patients
achieving RBC-TI and 50-65% an ORR. But, more importantly, our re-
sults using these new criteria, also provided new information: First, 22%
of the evaluable patients achieved a clinical benefit at cycle 4-6 by
improving their constitutional or splenomegaly-related symptoms or
peripheral blood counts. Second, the ORR in MP-CMML was almost 60%
and low-risk patients showed similar responses than high-risk patients.
These are relevant issues because it opens the door to the use of AZA in
MP-CMML and symptomatic low-risk patients, subtypes excluded from
the formal indication of AZA in Europe.

To sum up and to the best of our knowledge, this is the largest series
of CMML patients focused on evaluating AZA response according to the
overlap MDS/MPN response criteria and on comparing responses and
outcomes of the MD-CMML and MP-CMML subtypes. High ORR ac-
cording to the overlap-MDS/MPN response criteria was observed
regardless of the CMML subtype and the CPSS risk group. Although AZA
is a feasible treatment option for the MP-CMML and low-risk CMML
subtypes, prospective randomized studies exploring this issue are still
needed.
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11.2 Tabla anexa 1

Tabla A1. Revisidon de la evidencia bibliografica sobre la incidencia, espectro clinico e impacto prondstico de las enfermedades
autoinmunes en la LMMC y los SMD

N Inciden- Tipo de TID Tipo EAI por Momento de  Particularidad de Impacto Tratamiento
cia EAIl manifestacion frecuencia aparicion la LMMC-EAI pronédstico EAly
inmune respuesta
Peker et 123 24 EAI, incluyendo 100%  PTI (5.7%) > Gota - Menor frecuencia - -
al., 2015*t LMMC (19.5%) ftiroiditis (4.9%) > Psoriasis de alteraciones
(28) (4.1%) > AR citogenéticas
Grignano 26 Seriede  EAI bien 96% Vasculitis sistémica Previa: 23% Caracteristicas de  Tendencia a mejor ~ 85% respuesta
etal., LMMC casos definidas y (54%) > Artritis Concom.: 31% alto riesgo SG sin significancia a GC. 66%
2016*" (51) con EAI (100%)  atipicas inflamatoria (15%) Posterior: 46%  (cariotipo alto estadistica respuesta a
riesgo y LMMC-2) AHM
Zahid et 377 77 (20%) EAI 7% AR (9%) > Psoriasis Previa: 58% Mas frecuenciade  Similar SGy SLL Respuesta a 12
al., 2017t LMMC (5%) / Tipo musculo- Concom.: 20% riesgo bajo/int-1 linea del 77%
(197) esquelético mas Posterior: 17%  (81% vs. 62%) (mayoria GC)
frecuente
Presente 672 98 (15%) EAI 65% PTI (22%) > PMR Previa: 75% Ninguna SimilarSGyCIPa GCenel57%
estudio’ LMMC (12%) > AR (8%) / Concom.: 12% LAM. Tendencia con 74% de
Trast. hematoldgicos Posterior: 13% peor SG si TID respuesta
inmunomediados (30%)
Billstrom 82 10 (12%) — — Vasculitis cutanea — Mas jovenes y Similar SG —
et al., 1995 SMD (50%) mayor frecuencia
(403) de cariotipo
alterado (88%)
Enright et 221 30 EAI, signos y 90% Vasculitis cutanea Principalmente  Mas jovenes y Peor SG Respuesta a
al., 1995 SMD (13.6%)  sintomas (66%) > previo o mayor frecuencia TID 96%
(328) aislados y Manifestaciones concom. de cariotipo (mayoria GC)
alteraciones pulmonares (30%) > alterado
serologicas Neuropatia (23%)
Giannouli 70 13 EAly 84,6%  Vasculitis Principalmente  Mas jovenes (67 Similar 9/11 GC y resto
etal., SMD (18.5%)  alteraciones leucocitoclastica > concom. afios vs. 74 afos) otros IS.
2004~ serologicas Policondritis recidivante Respuesta a
(330) > Artritis (19%) TID en 7/11
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N Inciden- Tipo de TID Tipo EAI por Momento de Particularidad de Impacto Tratamiento
cia EAI manifestacion frecuencia aparicion la LMMC-EAI pronéstico EAly
inmune respuesta

De 235 46 EAl y signos y — Cuténeas (67%) > Vasculitis Ninguna Similar, excepto Respuesta a GC
Hollanda SMD (19.5%) sintomas Fiebre (13%) > sistémica vasculitis y en 1% linea
etal,* aislados Artritis/artralgias (13%)  siempre crioglobulinas peor  >90%
2011 (349) posterior SG
Al Serie 10 EAl incluyendo 72% Vasculitis (40%) > Previa: 22% — — —
Ustwani et de hipotiroidismo Artritis seronegativa Concom.: 56%
al., 2014 casos (27%) > Neuropatia Posterior: 22%
(341) (SMD) (24%)
Mekinian 788 123 EAI definidas y 96% Vasculitis (32%) > Previa: 37% Menor edad y Similar (72 meses Respuesta a GC
etal., SMD/ (16%) atipicas Trastornos del tejido Concom.: 31% caracteristicas de vs. 75 meses) en 12 linea 83%.
2016* (42) LMMC conectivo (25%) > Posterior: 32%  alto riesgo. LMMC con EAI Dependencia

Artritis inflamatoria Asociacion entre respondia mejor a alta (48%

(23%) > DN (10%) LMMC y vasculits  AHM (TRG 80%) precisé 22 linea)
Lee etal., Casos- 67 casos EAIlysignosy - Dermatosis neutrofilica DN y vasculitis  Asociacion entre Similar, excepto -
2016* control con EAl  sintomas (DN) (35.8%) > EB concom. o EB y trisomia del 8 que la DN causa
(402) (SMD) (134 aislados (14.9%) > AR (13.4%) posterior y entre DNy del5q peor SG (HR

controles) > Vasculitis (11.9%) y AR o EB 1,788)
previas
Komrokji 1408 391 EAI (incluyendo 23% Hipotiroidismo (44%) > - Mas comun en Mejor SG (60 vs. —
etal., SMD (27.8%)  todos los GC PTI (12%) > AR (10%) mujeres. 45 meses) y menos
2016* hipotiroidismos) > Psoriasis (7%) Menos DT CIP a LAM (23%
(320) vs. 30%)
Fraison et 22 Seriede  EAI 91% EB (18%) > PMR (18%) Previo: 36% Se asocian con — —
al., 2016* SMD/ casos > Policondritis Concom. y IPSS mas bajo al
(323) LMMC (100%) recidivante (18%) posterior: 32%  diagnostico
Montoro 39/142 68 EAly 55% Hipotiroidismo (8%) > Previa: 59% Se asocian a Afnaden prondstico  —
etal., 2018 SMD/ (27,5% alteraciones AR (6.5%) > Vasculitis, Concom.: 13% IPSS-R mas alto adverso a
(321) LMMC con EAl  serologicas Ell, policondritis Posterior: 26% SMD/LMMC de
(27.5%) clinica) recidivante, ES bajo riesgo
Seguier et 801 89 (11%) EAI definidas, Excluye Poliartritis (25%) > Previa: 20.7%  Similares En SMD de bajo Dependencia de
al., 2019* SMD signos y TID Citopenias o Concom.: riesgo, mejor SGsi  GC asociada a
(351) sintomas coagulopatias inmunes  68.3% EAI concom. o mejor SG
aislados. (17%) > vasculitis Posterior: 11% posterior. Menor
Excluye (12%) > Enfermedades progresion a LAM

hipotiroidismo y
autoacs solos

cutaneas (12%)
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N Inciden- Tipo de TID Tipo EAI por Momento de Particularidad de Impacto Tratamiento
cia EAI manifestacion frecuencia aparicion la LMMC-EAI pronéstico EAly
inmune respuesta
Arinobu et 61 12 (20%) EAly sintomas 50% Neumonitis intersticial > Concom. en el  Neutrdfilos, Peor SG (a 5 afios  Buena
al., 2021 SMD autoinmunes Estomatitis aftosa 50% plaquetas y PCR 44.2% vs. 74.6%)y respuesta a
(325) mas elevados. EAI factor de inicial a GC en
Mas cariotipo riesgo 5/6 pacientes
alterado independiente de
mortalidad
Adrianzen  15.277 16% EAI 6,9% AR (24%) > Anemia 100% eran Mas jovenes y Mejor SG, pero Exposicion a
-Herreraet SMD: perniciosa (3%) previas predominio mayor riesgo de TID previo a
al., 2023 analisis mujeres en SMD LAM en pacientes SMD asociada a
(326) pobla- con EAI. Mayor de bajo riesgo (HR  mayor riesgo de
cional carga transfusional  1,87) muerte (HR 1,1)

* Excluyen posibles SMD/LMMC secundarios a terapia; T Trabajos centrados exclusivamente en evaluar LMMC.

Abreviaturas: AHM: agentes hipometilantes; AR: artritis reumatoide; Autoacs: autoanticuerpos; CG: citogenética; CIP: cumulative incidence proportion; Concom.: concomitante; DN: dermatosis
neutrofilica; EAl: enfermedad autoinmune; EB: enfermedad de Behget; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; ES: esclerosis sistémica; GC: glucocorticoides; HR: hazard ratio; IPSS: international
prognostic scoring system; IPSS-R: revised international prognostic scoring system; IS: inmunosupresores; LAM: leucemia aguda mieloide; LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; LMMC-EALI:
leucemia mielomonocitica cronica con enfermedad autoinmune; N: ndmero de pacientes; PCR: proteina C reactiva; PMR: polimialgia reumatica; PTI: trombocitopenia inmune primaria; SG:
supervivencia global; SLL: supervivencia libre de leucemia; SMD: sindromes mielodisplasicos; TID: tratamiento inmunodepresor sistémico; Trast.: trastornos; TRG: tasa de respuesta global.
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11.3 Tabla anexa 2

Tabla A2. Comparativa de los resultados de eficacia mediante los criterios IWG 2006 para SMD y perfil de toxicidad de los AHM en
LMMC segun las series publicadas

Estudio N Edad Subtipo Esquema de Tasa de TRG segun DR Efectos adversos SG PG a LAM
(afos), FAB tratamientot respuestas FAB: (meses) mediana
mediana MD MP (meses)
(rango)
Aribi et al. 19 66 MD: 32%  DEC 100 mg/m? por TRG: 69% — — — Mielotoxicidad (8%) 19 —
2007 (252) (44-82) MP: 68%  curso en diferentes RC: 58%
esquemas
Wijermans 31 71 - DEC 15 mg/m?/8h x 3 TRG: 35- - - - Nauseas/vomitos, 15 —
et al., 2008 (53-81) dias 37% neumonia. Sepsis grado 5
(253) RC: 10% en 3%
MG: 19%
Costa et al., 38 7 MD: 31%  AZA 75 mg/m?/dia x 7 TRG: 39% 55%  32% 7(3- 84% cualquier grado: 12 —
2011 (255) (36-83) MP: 69%  dias (29) y 100 mg/m? RC: 11% mas de  citopenias (24%), astenia
/dia x 5 dias (9) MH: 25% 50) (16%), reaccion local
(11%), infecciones (19%)
Braun et al., 39 71 MD: 18% DEC 20 mg/m? al dia TRG: 38% — — — Grado 3-4: trombopenia 18,5 15%
2011% (254) (54-88) MP: 82% x5 dias RC: 10% (36%), neutropenia (33%),
MH: 8% infecciones (20%)
IT: 36%
Ozbalak et 25 74 MD: 80% AZA 50075 TRG: 60% 50% 100% 5 (4-6) Fiebre, aumento de urea, — 20%
al., 2012 (53-80) MP: 20%  mg/m?/dia x 7 dias RC: 20% (s6lo RC) creatinina y amilasa;
(260) MH: 20% nauseas y mareos.
EP: 32%
Thorpe et 10 66 MD: 60%  AZA 75 mg/m?/dia x 7 TRG: 60% 67% 50% 7-20 60% cualquier grado: 20 1(10%)
al., 2013 (41-76) MP: 40%  dias o 100 mg/m?/dia RC: 40% trombopenia (20%),
(257) x 5 dias MH: 20% neumonia (20%), mialgias
IT: 60% (20%), reaccion local
EP: 10% (20%).
Adeés etal., 76 70 MD: 54%  AZA 75 mg/m?/dia x TRG: 43% — — — — 29 32% (1
2013 (256) (33-85) MP: 46%  5-7 dias RC: 17% afo tras
MH: 17% inicio de
EP: 24% AZA)
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Estudio N Edad Subtipo Esquema de Tasa de TRG segun DR Efectos adversos SG PG a LAM
(ahos), FAB tratamiento’ respuestas FAB: (meses) mediana
mediana MD MP (meses)
(rango)
Wong etal.,, 65 MD: 64% AZA75mg/m?diax7 TRG:55% 71% 25% 7 (2-13) Reaccion local (55%), 17,6 18%
2013 (251) 11 (42-80) MP: 36%  dias (5). Con RC: 36% nauseas (36%),
talidomida/ MH: 9% infecciones (73%)
lenalidomida (6) EP: 9 %
Fianchi et 69 MD: 65%  AZA 75 mg/m?/dia x 7 TRG: 52% — — — Trombopenia grado 2 37 16% (13
al., 2013 31 (53-84) MP: 35%  dias (21), 50 RC: 45% (6%), anemia grado 4 meses tras
(258) mg/m?/dia x 5 dias (1) MH: 7% (6%) inicio de
y 100 mg/m?/dia x 5-7 EP: 26% AZA)
dias (9)
Drummond 32 — — AZA 75 mg/m?/dia x 7 TRG: 17% — — — — 16 33% (alos
etal., 2014* dias RC: 7% 13 meses)
(265) MH: 3%
Pleyer et 48 7 MD: 42%  AZA 75 mg/m?/dia x 7 TRG:70%  35% 68% — Grado 3-4: hematoldgica
al., 2014 (38-87) MP: 58%  dias en 42 pacientes RC: 26% (56%), infecciones (17%), 12,6 2 (4%)
(202) y 6 pacientes otra MH: 65% reaccion local (10%),
dosis EP: 15% cardiaca (17%)
Tantravahi 11 69 - AZA 75 mg/m?/dia x 7 TRG: 45% - - - Grado 3-4: neutropenia 30 2/11 (18%)
et al., 2016* (56-85) dias RC: 27% (36%), anemia (36%) y
(262) MH: 0% trombopenia (9%). 1
EP: 9% sangrado grado 3.
Sekeres et 53 70 — AZA 75 mg/m?/diax7  TRG: 28%* — — 19 — NA —
al., 2017+ (28-93) dias (18) +/- RC: 24%*
(263) lenalidomida (19)/ MH: 14%*
vorinostat (16)
Alfonso et 151 69 MD: 43%  AZA 75 mg/m?/dia x 7 RC: 44% — — 9(0-68) — 24 (20 46%
al., 2017 (50-88) MP: 57%  dias (35), DEC 20 MH: 34% con AZA)
(181) mg/m?/dia x 5 dias IT: 34%
(73) y combinaciones EP: 10%
de AZA/DEC (43)
Duchmann 79 73-75 — AZA 75 mg/m?/dia x 7 TRG: 57% — — 22,3 — 27,9 42%
etal., 2017 dias (48) o DEC 20 RC: 20%
(180) mg/m?/dia x 5 dias MH: 14%
(31) IT: 45%
EP: 24%
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Estudio N Edad Subtipo Esquema de Tasa de TRG segun DR Efectos adversos SG PG a LAM

(ahos), FAB tratamiento’ respuestas FAB: (meses) mediana
mediana MD MP (meses)
(rango)
Santini et 43 7 MD: 35%  DEC 20 mg/m?/dia x TRG: 48% 21%  14% — Infecciones y eventos 17 58% tras
al., 2018* (52-86) MP: 65% 5 dias RC: 17% (RC) (RC) cardiovasculares grado 3 51 meses
(259) MH: 10% FUP
Diamanto- 174 72 - AZA 75 mg/m?/dia x 7 TRG: 49- — — 14 Mielotoxicidad grado 3-4 — —
poulos et dias 52%
al., 2019 RC: 17%
(261)
Venugopal 286 7 MD: 53% — TRG: 61% 61%  59% 33 — 32 Mediana
etal., 2021 (38-89) MP: 47% RC: 47% SLL: 36
(204) meses
Xu et al., 24 63 MD: 42%  AZA 75 mg/m?/dia x 7 TRG: 38% 12 Grado 3-4 (37,5%): 23 —
2022 (264) (22-93) MP: 58%  dias (9) y AZA 100 RC: 8% — — trombopenia (29%),
mg/dia x 7 dias (15) EP: 21% neumonitis (16,7%) y
fiebre (12,5%)
Savona et 33 71 MD: 76% Decitabina/ TRG: 76% 80% 63% 94 (2- Toxicidad grado 3-4 35,7 21%,
al., 2025* (44-84) MP: 24%  cedazuridina oral RC: 21% 23) (94%): neutropenia (61%), mediana
(420) 35/100mg al diax 5 MH: 12% MD: 10,1 trombopenia (55%) y de 8
dias IT: 46% MP: 6,5 anemia (37%). meses
EP: 9%
Presente 91 70 MD: 55% AZA75mg/m?diax7 TRG:58% 60% 56% 13 (0,6- Toxicidad grado 3-4 24 38%, a5
estudio$ (45-84) MP: 45%  dias (71) y 100 RC: 13% 84) (42%): mielotoxicidad, afos
(419) mg/m?/dia x 5 dias BC: 22% MD: 13,3 infecciones.
(20) IT: 49% MP: 9,7
EP: 13%

* En rama de AZA en monoterapia; T Entre paréntesis se indica el nimero de pacientes con cada esquema de AHM; 1 Se trata de un ensayo clinico; § Los datos de esta serie fueron objeto de
publicacién previa (Triguero et al, 2022)

Abreviaturas: AHM: agentes hipometilantes; AZA: azacitidina; BC: beneficio clinico; DEC: decitabina; DR: duracién de respuesta. EP: enfermedad progresiva; FAB: French-American-British; FUP:
follow-up; IT: independencia transfusional; IWG: International Working Group; LAM: leucemia aguda mieloide; LMMC: leucemia mielomonocitica crénica; MD: mielodisplasica; MH: mejoria
hematolégica; MP: mieloproliferativa; N: nimero de pacientes; NA: no alcanzada; PG: progresién; RC: respuesta completa; SG: supervivencia global; SLL: supervivencia libre de leucemia; SMD:
sindromes mielodisplasicos; TRG: tasa de respuesta global.
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