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RESUMEN

Introduccion: ElI comportamiento heterogéneo de los sindromes mielodisplésicos, asi como los
progresos en los ultimos afios en el campo de la genética y la biologia molecular, han provocado
la aparicién de mudltiples investigaciones con diferentes enfoques terapéuticos. Los agentes
hipometilantes son hasta el momento el tratamiento estdndar para esta entidad, pero
desafortunadamente no son efectivos en el 100 % de los casos y la duracion de su respuesta es
variable.

Objetivo: Analizar las opciones terapéuticas actuales para el tratamiento de los sindromes
mielodisplasicos.

Métodos: Se realizd una revision de la literatura, en inglés y espafiol, a través del sitio web PubMed
y el motor de busqueda Google academico de articulos publicados en los ultimos 5 afios. Se hizo
un analisis y resumen de la bibliografia revisada.

Analisis y sintesis de la informacion: Actualmente existen multiples opciones de tratamiento, la
mayor parte dirigidos contra los eventos epigenéticos fundamentales: la hipermetilacion, la
modificacion de las histonas diacetilasa y la activacion de la respuesta inmune citotoxica contra
clones anormales. Sin embargo, como no se ha establecido una Unica alteracién, los tratamientos
en la mayoria de los protocolos se adaptan al riesgo, incluyen un namero reducido de casos y los

resultados son limitados.
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Conclusiones: Se considera que una posible solucion es dirigir el tratamiento a la alteracion
especifica con base en las alteraciones moleculares y la medicina de precision, fundamentalmente
en los pacientes refractarios o en recaida postratamiento con los actuales agentes hipometilantes.

Palabras clave: sindromes mielodisplasicos; agentes hipometilantes; nuevas opciones

terapéuticas.

ABSTRACT

Introduction: The heterogeneous characteristics of myelodysplastic syndromes, as well as the
progress in recent years in the field of genetics and molecular biology, have led to the appearance
of multiple investigations with different therapeutic approaches. Hypomethylating agents are so far
the standard treatment for this entity, but unfortunately they are not effective in 100% of cases and
the duration of their response is variable.

Objective: To analyze current therapeutic options for the treatment of myelodysplastic syndromes.
Methods: A literature review was carried out, in English and Spanish, through the PubMed website
and the Google Scholar search engine, for articles published in the last five years. An analysis and
summary of the revised bibliography was carried out.

Information analysis and synthesis: Currently, there are multiple treatment options, most of
which are directed against fundamental epigenetic events: hypermethylation, modification of
histone diacetylase, and activation of the cytotoxic immune response against abnormal clones.
However, as long as a single alteration has not been established, treatments, in most protocols, are
adapted to risk and include a small number of cases, while their outcomes are limited.
Conclusions: It is considered that a possible solution is to direct treatment to specific alteration
based on molecular alterations and precision medicine, fundamentally in refractory or relapsed
patients after treatment with current hypomethylating agents.

Keywords: myelodysplastic syndromes; hypomethylating agents; new therapeutic options.
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Introduccion

La terapéutica en los sindromes mielodisplasicos (SMD) evoluciona a la par de los nuevos
descubrimientos y hacia ellos se enfocan las propuestas de los nuevos agentes terapéuticos. Dos
moduladores epigenéticos, los agentes hipometilantes (AHM), la azacitidina y la decitabina y un
inmunomodulador, la lenalidomida, fueron aprobados por la FDA (siglas del inglés Food Drug
American) y considerados como tratamiento de primera linea hace més de una década. Diferentes
estudios muestran los resultados satisfactorios obtenidos en alrededor del 50 % de los casos
tratados, con baja toxicidad e influencia en la calidad de vida de los pacientes.®:23456)

A pesar de que se obtuvieron resultados similares con ambos AHM, solo la azacitidina ha
demostrado tener influencia en la supervivencia, ya sea con remisiones completas o parciales. Sin
embargo, un porcentaje no despreciable de pacientes tratados con los AHM no logran ningun tipo
de respuesta o la enfermedad progresa rapidamente después de 6 ciclos de tratamiento (resistencia
primaria), y en otros la duracion de la respuesta inicial es menor de 6 meses (resistencia
secundaria). Diversos estudios indican que con estos agentes no se erradica el clon leucémico.
(7,8,9,10)

Debido al elevado numero de pacientes que no responden a los AHM, constantemente se realizan
estudios en la busqueda de las causas asociadas al fallo. Nazha y otros publicaron algunos factores
predictores de respuesta a los AHM, con una mayor significacion estadistica para la edad (mayores
de 75 afos), la dependencia de transfusiones de gldbulos rojos, el conteo de plaquetas menor de 30
x 10%L vy la presencia de alteraciones citogenéticas de mal prondstico, fundamentalmente las
alteraciones complejas. En ese articulo, también se sefialan como predictores negativos el ECOG
(siglas del inglés Eastern Cooperative Oncology Group) mayor de 1y mas de 20 % de blastos en
médula dsea.?)

Variadas estrategias terapéuticas se estudian hoy en ensayos clinicos para su uso como monoterapia
0 combinado con otras ya conocidas. La mayor parte de las estrategias estan enfocadas en las
principales alteraciones genéticas encontradas hasta hoy en los SMD, que ya suman mutaciones en
mas de 40 genes y estan presentes en mas 80-90 % de estos enfermos.*%2 En esta revision se van

a analizar las opciones actuales para el tratamiento de los sindromes mielodisplasicos.

Métodos
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Se realiz6 unarevision de la literatura a través del sitio web PubMed y el motor de busqueda Google
académico de articulos publicados en los dltimos 5 afios. Se emplearon como palabras clave:
sindromes mielodisplasicos, agentes hipometilantes, nuevas opciones terapéuticas. El 74,2 % de
los trabajos seleccionados fueron articulos originales y de revision publicados entre 2015-2019 en
los idiomas inglés y espafiol, un 14,2 % fueron ensayos clinicos actuales y presentaciones en
eventos internacionales. El 11,4 % de la bibliografia correspondio a 4 afios anteriores. Se hizo un

analisis y resumen de la bibliografia; se tomaron los aspectos méas importantes referidos al tema.

Analisis y sintesis de la informacion

La mayor parte de los tratamientos que se ensayan en la actualidad estan dirigidos contra los
eventos epigenéticos fundamentales: la hipermetilacion, las modificaciones de las histonas
diacetilasa, la regulacion epigenética y la activacion de la respuesta inmune citotdxica contra clones
anormales, entre otras. En la tabla 1 se muestran algunos de los medicamentos en diferentes fases

de ensayos clinicos.
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Tabla 1 - Algunos tratamientos dirigidos contra eventos epigenéticos en pacientes con sindromes
mielodisplésicos

Medicamento Accion fundamental Tipo de Pacientes Dos!sy via .d'e Respuesta
ensayo administracion
Bloquea la inhibicion de la Fase 2, 0,125 -1,75 mg/kg 63 % respuesta
Lupatercep . . ; S 58 . Lo
eritropoyesis a través del TGF-B multicéntrico subcutanea eritroide
Unidn a la proteina morfogenética
Sotatercep Osea para neutrall_zar los ng? 2,_ 74 0-2 mg/kg 49 % MH
reguladores negativos de la multicéntrico subcutanea
eritropoyesis
— 5
Guadecitabina Inhl_bldor de |2 DNA Fase 2 102 60y 90 mg/m 32% RC
metiltransferasa oral
. I . 16 % RC, 28 %
ASTXT727 Inhibe la citidina desaminasa Fase 1/2 43 100 mg, oral RMC., 18 % MH
Inhibidor de la via dual .
Rogosertib P13K/AKT vy proteinas control del Fase 3 199 1.800 mg/dia 35 % EE
. intravenoso
ciclo celular
Enasidenib Inhibidor IDH 2 mutada Fase 1 15 100()?3/ dia 53% RC
Ivosidenib Inhibidor IDH 1 Fase 1 120 500()?3/ dia 41,7 % RC
- 0 0,
Pembrolizumab | Inhibidor PD-1 Fase 1 28 . 11%RC, 11 %
intravenoso MH
Ipilimumab Inhibidor CTLA-4 Fase 1b 29 i i 7%RC, 31 %EE
intravenoso

RC: remision completa MH: mejoria hematoldgica EE: enfermedad estable, RMC respuesta medular completa, TG F- factor de crecimiento
transformante B, IDH isocitrato dehidrogenasa, PD-1 ligando de la muerte celular programada, CTLA-4 antigeno de linfocitos T citotoxico- 4

Sindromes mielodisplasicos de bajo riesgo

El uso de la Lenalidomida, y en su defecto la Talidomida, en pacientes con SMD de riesgo bajo e
intermedio, especialmente en pacientes con el subtipo 5g-, en que ademas del efecto
inmunomodulador se plantea tiene efecto antinflamatorio y antiangiogénico, continua siendo una
opcion valida.®

Por otra parte, los estimulantes de la eritropoyesis, los miméticos de la trombopoyetina
(eltrombopag y romiplostin) y la combinacion de eritropoyetina en dosis de 30 000 a 60 000
unidades con factor estimulante del crecimiento granulocitico, mantienen su indicacion como
tratamiento de soporte. Los AHM también son de utilidad en este tipo de pacientes.*%

En la actualidad se considera que todo paciente con SMD debe ser candidato a alguna terapia,
fundamentalmente si presenta mutaciones especificas, entre ellas IDH 1/2, SRSF2, SF3B1 y

U2AF1, que permitan incluirlos en algun ensayo clinico. Entre los ensayos experimentales se
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preconizan los inhibidores de citocinas, Luspatercept y Sotatercept, un nuevo AHM
(Guadecitabina) y los inhibidores del espliceosoma.*®
Inhibidores de citocinas

Luspatercept: Es una proteina de fusion recombinante que contiene el receptor de la activina tipo
Il B modificado, unido a la fraccion Fc de la Inmunoglobulina G 1 humana.*>6) Su accion es
bloquear los inhibidores de la eritropoyesis, especificamente el factor B transformador del
crecimiento, conocido por sus siglas del inglés TGF-B. Este al unirse al factor de diferenciacion de
crecimiento 11, conocido también como proteina morfogenética 6sea y a otros ligandos de la
superfamilia TGF-B, promueve la diferenciacion eritroide en una etapa tardia.
En un estudio multicéntrico fase Il realizado en Alemania,*® el Luspatercept fue efectivo en el
tratamiento de la anemia en los SMD de bajo riesgo con el uso de dosis escalonadas de 0.125 a
1.75 mg/kg administradas por via subcutanea (SC). La respuesta fue mejor en pacientes con mas
de 15 % de sideroblastos anillados y la mutacion SF3B1. Un dato importante es que su accion no
tiene relacion con los niveles de eritropoyetina endégena, como sucede con otros estimuladores de
la eritropoyesis.
Sotatercept: Es una proteina de fusion recombinante del receptor de la activina tipo I1-A que actla
como un ligando para neutralizar el regulador negativo de la eritropoyesis en etapa tardia.”
Un estudio multicéntrico fase Il en Estados Unidos y Francia publicé los resultados de este
tratamiento en pacientes de riesgo bajo e intermedio 1, de acuerdo al sistema internacional de
puntaje prondstico IPSS (siglas del inglés International Prognostic Scoring System), que tenian
anemia y requerimientos transfusionales sin respuesta a estimuladores de la eritropoyesis. Los
pacientes con sindrome 5 g- solo se incluyeron si existia fallo documentado del tratamiento con
Lenalidomida. Se estudiaron varios grupos de pacientes con dosis de Sotatercept de 0,1 a 2 mg/kg
por via subcutanea cada 3 semanas hasta 5 dosis. Se reporta respuesta eritroide en el 63 % de los
pacientes incluidos e independencia de transfusiones en el 38 % de los casos tratados, con buena
tolerancia al tratamiento.

Sindromes mielodisplasicos de alto riesgo
Posterior al fracaso con los AHM, las opciones en estos pacientes son muy escasas Si no son
candidatos a trasplante de médula dsea alogénico. La quimioterapia intensiva similar a la usada en
el tratamiento de la leucemia mieloide aguda con esquemas 3/7 en dosis intermedias y altas de

citarabina, asi como las bajas dosis de citarabina no han mostrado ventajas.*4® Por tanto, en
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funcion de los diferentes adelantos en la biologia de la enfermedad, se impone la necesidad de
desarrollar nuevos medicamentos. Asi se destacan nuevos hipometilantes, inhibidores de la
isocitrato deshidrogenasa 1 y 2, inhibidores del espliosoma e inhibidores multiquinasas, entre
otros.1%

Hipometilantes
Después de los resultados alcanzados con la azacitidina y la decitabina, nuevos AHM estan en
investigacion, algunos de ellos de uso oral.
El fallo o resistencia a los AHM se relaciona con alteraciones en el transporte y metabolismo de
los AHM conocidos (azacitidina y decitabina), especificamente el incremento de la actividad de la
enzima citidina desaminasa. Esto pudiera resultar de resistencia a estos agentes debido a la
incorporacion deficiente al ADN/RNA celular y por tanto provocar fallo en el tratamiento.®
La Guadecitabina, un AHM de segunda generacién, es un dinucleétido de la decitabina, resistente
a la degradacion por la citidina desaminasa, por lo que puede inhibir de forma potente la actividad
de la metiltransferasa. Tiene una vida media mayor que los otros AHM y la enzima se libera de
forma gradual y progresiva.
Se empleo en pacientes con SMD de riesgo intermedio y alto sin antecedentes de tratamiento y
refractarios a la azacitidina. Se realizaron 2 grupos de dosis (60 y 90 mg/m? por via subcutanea por
5 dias cada 28 dias) en los que incluian en ambos pacientes de novo y refractarios o recidivantes.
La respuesta fue favorable en el 55 % (25 de 49) de los casos sin tratamiento previo y en el 51 %
(23 de 53) de los refractarios o recidivantes en ambos brazos del estudio. No existi¢ diferencia
significativa en los resultados en ambos grupos de dosis por lo que recomiendan la dosis de 60
mg/m?. Hubo 7 fallecidos, 6 de ellos refractarios con efectos adversos grado 3 (trombocitopenia,
neutropenia, anemia y neumonia).®
El ASTX727 es una combinacién de decitabina oral con Cedazuridina, (35 mg de decitabina/100
mg de cedazuridina). Este ultimo es un inhibidor de la citidina desaminasa que pudiera mejorar la
biodisponibilidad de la decitabina. En la reunién anual de la Sociedad Americana de Hematologia
(ASH, siglas en inglés) del afio 2017, se presentaron los resultados de un estudio fase 2 en pacientes
con SMD de riesgo intermedio 1 y 2 y alto y los resultados fueron satisfactorios en el 62 % de los
enfermos tratados y ocurrieron eventos adversos en el 25 % de los casos, dados fundamentalmente
por citopenias y fatiga.*®

Inhibidores de la isocitratodeshidogenasa 1y 2
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Normalmente, la familia de las isocitrato deshidrogenasa (IDH) convierte la isocitrato a a-
cetoglutarato por decarboxilacion oxidativa, en la mitocondria. Las mutaciones de esas enzimas
causan conversion de este metabolito en 2-hidroxiglutarato, un oncometabolito que en altas
concentraciones altera la metilacion del ADN y bloquea la diferenciacion de las células
progenitoras hematopoyéticas. Las mutaciones IDH 1 y 2 tienen una baja frecuencia en los SMD
(4-12 %) y se asocian a la edad avanzada y la trombocitosis; ademas, se vinculan a otras mutaciones
como laDNMT3A, ASXL1y SRSF2. Su valor prondstico es controversial, pero se les atribuye un
impacto negativo, especialmente en los pacientes de bajo riesgo.®2%
Algunos agentes inhibidores de la IDH han sido usados solos, en combinacion con AHM o con
quimioterapia intensiva con resultados alentadores.
Enasidenib: es un potente inhibidor de la enzima IDH 2 mutada, de uso oral, esta aprobado por la
FDA para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda.®®
En un estudio de Stein y colaboradores en pacientes con SMD, la mutacion estuvo presente en el 5
% de los sujetos, la mitad de los casos incluidos eran de alto riesgo y la dosis empleada fue de 100
mg/dia por via oral en ciclos de 28 dias. En esta serie se informaron respuestas hematologicas en
el 53 % de los pacientes con buena tolerancia.V)
Ivosidenib: es un inhibidor de la IDH 1, también de uso oral. En la reunion anual de la ASH del
afio 2018 se presentd un trabajo en el que se analizaron por separado 12 pacientes con SMD
incluidos en un ensayo clinico con este medicamento y se reportaron 5 remisiones completas (41,7
%); de ellos, 1 con aclaramiento de la mutacion y 9 con independencia de transfusiones de mas de
50 dias.?

Inhibidores multiquinasas
El Rigosertib es una bencil estiril sulfona sintética que bloquea la sefializacion del oncogen RAS.
Este farmaco bloquea la activacion de la via fosfatidil inositol 3 kinasa/ polo-like kinasa
(PI3K/AKT) y las proteinas de control del ciclo celular. En diferentes estudios ha mostrado reducir
el niamero de blastos en médula 6sea en pacientes con SMD.®)
Garcia Manero y otros publicaron los resultados de un estudio controlado fase Ill con Rigosertib
contra el mejor tratamiento de soporte en pacientes de alto riesgo con refractariedad al tratamiento
con AHM con una mediana de seguimiento de 19,5 meses. La dosis de Rigosertib fue de 1800
mg/dia en infusion continua por 72 h en semanas alternas por 8 ciclos. Los investigadores plantean

ventajas en la sobrevida global para los pacientes menores de 80 afios y con resistencia primaria a
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los AHM. En este estudio la respuesta a los parametros periféricos fue minima, no reportaron
respuestas completas, ni parciales, pero refirieron remision medular completa en el 20 % de los
pacientes tratados y enfermedad estable en el 35 % de ellos.?®

Otros ensayos clinicos estan en marcha con el uso de Rigosertib oral como monoterapia en
pacientes de riesgo bajo e intermedio 1 (NCT01584531 y NCT01904682) o combinado con
azacitidina (NCT01926587).(242526)

Otros inhibidores multiquinasas como Volasertib inhibidor PLK-1 (polo-like kinasa)
(NCT01957644), Binimetinb MEK, inhibidor RAS de uso oral y un Pan-PIM quinasa inhibidor
oral (LGH447 NCT02078609) estan también en investigacion.

Otras lineas de tratamiento

Inhibidores del BCL 2

La via intrinseca de la apoptosis celular estd controlada por la familia BCL2 a través de la
activacion de las caspasas 3 y 7 y la sobrexpresion de esta familia con la correspondiente
desregulacion en la apoptosis se ha demostrado en los SMD.?")
Venetoclax: es un potente inhibidor selectivo BCL2, de uso oral, que tiene actividad antiapoptética
in vitro en células de pacientes con SMD de alto riesgo, se utilizd en un protocolo que incluyd un
pequefio nimero de pacientes con SMD refractarios o en recaida combinado con AHM o bajas
dosis de citarabina. La dosis media que se administré fue 300 mg y concluyeron gue era una opcién
viable como terapia de salvamento, particularmente en pacientes con diploidia o riesgo
intermedio.®
Trioxido de arsénico: tiene actividad proapoptoética, antiproliferativa, antiangiogénica y actda sobre
la desregulacion de la familia BCL-2. Su uso solo o combinado con otros agentes en el tratamiento
de los SMD mostrd resultados satisfactorios en un porcentaje de los casos tratados.®®)
La asociacion del arsénico con Talidomida fue efectiva y bien tolerada en pacientes con SMD,
sobre todo en aquellos con inv3 (3q 21; 3926).C%

Inhibidores de la histona diacetilasa (IHD)
Las histonas pueden ser modificadas por diferentes procesos bioquimicos, pero la acetilacion es
una de las principales modificaciones asociadas a la expresion de genes y esta es controlada por las
enzimas acetiltransferasa y diacetilasa. Especificamente, la histona diacetilasa actia modificando

la expresion génica para restaurar la diferenciacién y la muerte celular programada.
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Existen 5 clases (I-11A-11B, 111 'y 1V) con diferentes mecanismos de accion como remodelacién de
la cromatina, inhibicion de la angiogénesis, estimulacion de la apoptosis, produccion de radicales
libres, interferencia en las funciones de las proteinas chaperonas y desregulacion del ciclo
celular.®Y
En general, los IHD no han demostrado gran eficacia como Unico tratamiento, pero asociados con
otros medicamentos (AHM, idarubicina, citarabina, bortezomib y &cido trans-retinoico, entre otros)
han mostrado resultados prometedores.
Entre los IHD se destacan estudios con Vorinostat, Panobinostat, Etinostat y Romidepsin. También
en este grupo esta al antiguo valproato de sodio, conocido antiepileptégeno, que se ha reportado
disminuye la proliferacion e induce la diferenciacion de blastos mieloides en pacientes con SMD
y LMA.GD

Inmunoterapia
A partir de que en la hematopoyesis normal existe una interaccion entre las células T, las citoquinas,
la inmunidad innata y las células estromales; la desregulacion del sistema inmune también esta
implicada en la fisiopatologia de los SDM. Ademas, se ha descrito la asociacion con autoinmunidad
en pacientes con bajo riesgo, por lo que algunos inmunomodulares, como la lenalidomida, se usan
en el tratamiento de este tipo de pacientes.
Diferentes citosinas se expresan de forma anémala en los SMD (interferon gamma, factor de
necrosis tumoral alfa y beta, factor B transformador del crecimiento, etc.). Estas de alguna manera
inducen la expresién de otras moléculas relacionadas con la muerte celular programada como PD-
1 (receptor de la muerte celular programada), PD-L1 (ligando de la muerte programada) y CTLA-
4 (antigeno de linfocitos T citotdxico- 4) modulan la activacion de las células T y la participan en
la vigilancia antitumoral en las neoplasias mieloides. Estas moléculas se han observado sobre
expresadas en los SMD, mayormente después de uso de los AHM.®?
Por estas razones, se estan realizando ensayos con anticuerpos monoclonales dirigidos hacia estos
puntos como son el Pembrolizumab (PD-1 inhibidor), el Ipilimumab (CTLA-4 inhibidor) y los
inhibidores PD-L1 (Atezolizumab y Durvalumab), medicamentos ya aprobados para otras
malignidades que han mostrado efectividad en tumores refractarios a la quimioterapia estandar
En los SMD refractarios se han comunicado resultados limitados como monoterapia y se hacen

nuevos ensayos combinandolos con otras drogas, fundamentalmente AHM.®?
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Inhibidores del espliceosoma
Las mutaciones de genes involucrados en la maquinaria del espliceosoma (SF3B1, SRSF2 y
U2AFI) se detectan en un elevado porcentaje (45-85 %) de los SMD y estan relacionadas con su
patogenia. SF3B1 tiene una elevada incidencia en pacientes con anemia refractaria con
sideroblastos anillados con trombocitosis, mientras que SRSF2 y U2AFI son mas frecuentes en la
leucemia mielomonocitica crénica y las variantes con exceso de blastos y se asocian con un peor
pronostico.%%) Estas mutaciones son mutuamente excluyentes.
Estudios in vitro revelan la induccion de apoptosis mediada por caspasas, en una linea celular de
pancreas humano que recibieron tratamiento con H3B-8800, modulador de SF3B1 de uso oral que
actualmente esta en ensayo clinico.®%
Finalmente, una formulacion liposomal de citarabina y daunorubicina (CPX-351) fue aprobada
en el afio 2018 para el tratamiento de la LMA secundaria y post SMD y pudiera ser una opcién en
pacientes con SMD de alto riesgo y fallo de los AHM. @

A pesar de la frecuencia creciente de los casos con diagnostico de SMD y de los multiples esfuerzos
de la comunidad cientifica, lamentablemente los pacientes que no responden a los AHM tienen
pocas opciones de tratamiento, sobre todo los casos de alto riesgo. La opcion actualmente mas
empleada es la inclusion de los pacientes en ensayos clinicos experimentales con alguna de las
drogas descritas u otras que puedan dirigirse contra una anormalidad especifica; el handicap de los
costos de estos limita el acceso fuera de los ensayos clinicos.

La terapia post AHM, fundamentalmente en los pacientes refractarios o en recaida, tiene muchas
alternativas, la mayoria con nimero reducido de casos y resultados limitados. El futuro va
encaminado a la individualizacion con base en las alteraciones moleculares que puedan ser
identificadas en los enfermos con esta entidad, lo que indica que la medicina (diagnéstico y
tratamiento) de precision es la solucion en esta y muchas otras malignidades, para poder dirigir el

tratamiento a la diana especifica.
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