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Resumen La Argentina es un pais caracterizado por una distribucion heterogénea de su poblacion, de sus

recursos economicos y, consiguientemente, del acceso a los servicios de salud, lo cual podria afectar
el diagndstico y tratamiento de los pacientes con sindromes mielodispléasicos. Basados en la complejidad creciente
para arribar al diagndstico, estimar el riesgo e indicar un tratamiento adecuado, hemos conducido una encuesta
de veintitrés preguntas para evaluar patrones de practica clinica. El cuestionario se distribuyd entre los 850 he-
matdlogos argentinos inscriptos al XXII Congreso Argentino de Hematologia y 195 (22.9%) fueron contestados.
El 40.0% refieren que < 75% de sus pacientes acceden al cariotipo, histologia de la médula 6sea y citometria
de flujo. Este acceso disminuye significativamente por una baja cobertura sanitaria (OR 6.3), en poblacién adulta
(OR 3.8), al derivar el estudio citogenético (OR 3.2) y fuera del area metropolitana de Buenos Aires (OR 2.4). Los
encuestados evitan terminologias oncoldgicas (77.0%) al introducir el diagndstico y utilizan el sistema internacional
de prediccion o su revision (74.2%) para estadificar riesgo. Sin embargo, éstos priorizan la edad al seleccionar
tratamiento y los pediatras indican preferentemente el trasplante de precursores hematopoyéticos. La mayoria de
los hematdlogos ha prescripto los tratamientos recomendados, cuyas suspensiones se relacionaron con falta de
respuesta (62.7%), con participacion reducida en ensayos clinicos (8.9%). Por ende, refieren heterogeneidad en
el acceso a las herramientas diagndsticas complementarias con diferencias al momento de indicar un tratamiento,
dependiendo de la edad de sus pacientes, sin limitaciones aparentes en su prescripcion.

Palabras clave: sindromes mielodisplasicos, histologia de médula dsea, encuesta de salud, patrones de practica
clinica

Abstract Preferences and limitations of hematologists to address the complexity of myelodysplastic

syndromes. Argentina is a country characterized by a heterogeneous distribution of its population,
its economic resources and, consequently, access to health services, which could affect the diagnosis and treat-
ment of patients with myelodysplastic syndromes. Based on the increasing complexity to arrive at the diagnosis,
estimate the risk and indicate an adequate treatment, we have conducted a survey of twenty-three questions to
evaluate patterns of clinical practice. The questionnaire was distributed among 850 hematologists registered at the
XXII Argentine Congress of Hematology, and 195 (22.9%) were answered; 40.0% report that < 75% of their patients
access the karyotype, bone marrow histology and flow cytometry. This access decreases significantly due to low
health coverage (OR 6.3), in the adult population (OR 3.8), when the cytogenetic study is derived (OR 3.2) and
outside the metropolitan area of Buenos Aires (OR 2.4). The respondents avoid oncological terminologies (77.0%)
when introducing the diagnosis and use the international prediction system or its review (74.2%) to stage risk.
However, they prioritize age when selecting treatment and pediatricians preferentially recommend the transplanta-
tion of hematopoietic precursors. Most of the haematologists have prescribed the recommended treatments, whose
suspensions were related to lack of response (62.7%), with reduced participation in clinical trials (8.9%). Therefore,
they report heterogeneity in the access to complementary diagnostic tools with differences at the time of indicating
a treatment, depending on the age of their patients without apparent limitations in their prescription.
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PATRONES DE PRACTICA CLINICA EN SINDROMES MIELODISPLASICOS

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo
heterogéneo de enfermedades clonales caracterizadas
por la presencia de citopenia(s), hematopoyesis ineficaz
y riesgo de progresion a leucemia mieloide aguda (LMA)'.
La incidencia varia de 3-5/ 100 000 individuos por afio, con
un incremento asociado a la edad de 0.5-4.0/1 000 000
en nifios a 20/100 000 en mayores de 70 afos?“. Otras
publicaciones han duplicado estos hallazgos® alcanzando
un estimado de 103/100 000 en mayores de 64 afos®.
Estos Ultimos calculos posicionarian a los SMD entre
las diez neoplasias mas frecuentes en poblacion adulta
mayor®. La subestimacion reflejada en los registros po-
dria relacionarse a la omision de casos sintomaticos sin
confirmacion diagnodstica, a demoras en la derivacion a
un médico hematdlogo o a la denuncia de casos bajo
denominaciones no reconocidas®®.

Los algoritmos de diagndstico y clasificacion pro-
puestos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
en 2016 requieren de un escenario multidisciplinario:
profesionales experimentados en el reconocimiento de
los hallazgos displésicos y el recuento de blastos, citoge-
netistas y bidlogos moleculares, al incluirse la presencia
de mutaciones en el gen Splicing Factor 3b Subunit 1
(SF3B1)". El examen histoldgico de la médula ésea (EH-
MO) y la determinacién del inmunofenotipo mediante
citometria de flujo multiparamétrica (IF-CFM) pueden
colaborar en el diagnostico® .

El comportamiento clinico también es heterogéneo:
un tercio de los pacientes alcanzan una sobrevida com-
parable a la esperada para su edad; mientras que, otros
fallecen a los pocos meses del diagndstico por causas
asociadas a su falla medular, con o sin evolucion a
LMA™ '2, Por lo tanto, la determinacion del prondstico y
la seleccion del tratamiento requieren de una cuidadosa
estratificacion del riesgo" '2. Los abordajes terapéuticos
varian desde cuidados de soporte hasta el trasplante
de células precursoras hematopoyéticas (TCPH)'2. Las
variables tomadas en consideracion incluyen aquellas
relacionadas a la gravedad de la enfermedad: profundidad
de la(s) citopenia(s), porcentaje de blastos y cariotipo,
las cuales componen el esqueleto de los sistemas de
prediccion, como el Sistema de Puntuaciéon de Pronds-
tico Internacional (IPSS, por sus siglas del inglés)'® o su
version revisada, el IPSS-R'. Sin embargo, otros factores
propios del caso, como la dependencia transfusional,
la edad y la presencia de comorbilidades, también son
tomados en consideracion'®.

La Argentina es un pais caracterizado por una distri-
bucién heterogénea de su poblacion, de sus recursos
econdémicos y, consiguientemente, del acceso a los
servicios de salud'é, lo cual podria afectar el diagndstico
y tratamiento de los pacientes con SMD. Basados en la
complejidad creciente para arribar al diagnéstico, estimar
el riesgo e indicar un tratamiento acorde hemos condu-
cido una encuesta a fin de evaluar la distribucién de las
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herramientas diagndstico-terapéuticas con las que cuenta
el médico hematdlogo.

Materiales y métodos

La encuesta se realizé mediante un cuestionario impreso dise-
fado por la Subcomisién de SMD de la Sociedad Argentina de
Hematologia (SAH) y optimizado en base a una prueba piloto
en la que participaron 28 médicos hematdlogos.

Las 23 preguntas cerradas de opcion multiple incluyeron
diversos aspectos concernientes a la practica profesional en
general y, en referencia a los pacientes con SMD, se evalud
el acceso a los métodos diagnosticos, la forma en que la en-
fermedad se presenta a los pacientes, la eleccién de sistemas
prondsticos y las estrategias terapéuticas (Anexo).

El cuestionario fue distribuido entre los profesionales médi-
cos presentes en el XXII Congreso Argentino de Hematologia,
2015, y la participacion fue voluntaria y anénima.

Las respuestas validas fueron analizadas de manera des-
criptiva y, en caso de comparaciones se aplicaron las pruebas
de Chi?, el test exacto de Fisher y andlisis de regresion logis-
tica utilizando el método de entrada. Los resultados fueron
expresados en porcentajes relativos, como razén de razones
(Odds Ratio: OR) con el respectivo intervalo de confianza (IC)
95% y se fijo el nivel de significaciéon en 0.05. Para el andlisis
se utilizé el programa SPSS v.17 (SPSS, Chicago, EE.UU.)
y el GraphPad Prism version 5.00 (GraphPad Software, San
Diego, EE.UU.).

Resultados

La tasa de respuesta fue del 22.9%: 195 encuestas obte-
nidas de 850 hematdlogos argentinos inscriptos.

El 55.7% de los encuestados ha atendido pacientes
con SMD por mas de 10 afios con un predominio (78.5%)
especializado en poblacion adulta. Dos tercios (66.7%)
ejercia en el ambito publico, el 38.7% combinaba sus
actividades y un 3.6% atendia Unicamente en consultorios
particulares. El 34.9% de los hematdlogos refirieron que
> 75% de sus pacientes poseian cobertura en salud. La
mayoria atendian menos de 10 pacientes (84.6%) de bajo
riesgo y menos de 5 (79.6%) de alto riesgo (Tabla 1).

A fin de establecer el diagndstico el 76.5% solicita el
estudio citogenético, la examinacion histoldgica y el IF-
CFM de la MO (Tabla 2). Al analizar las 22 respuestas
ambiguas si/no para el requerimiento del estudio cito-
genético, la mayoria poseia una experiencia > 10 afos
(68.2%), ejercian en el ambito publico (86.7%) combinan-
do con otras modalidades de atencion (42.1%), atendian
poblacién adulta (77.3%) con una cobertura asistencial
<51% (68.2%), similar a lo observado para las practicas
restantes.

La examinacion histoldgica resultd como la practica
mas accesible y realizada con la mayor frecuencia en el
mismo lugar de atencién (p < 0.001) por patélogos con
0 sin especialidad. Los hematopatdlogos fueron mayo-
ritariamente seleccionados por los médicos de adultos
(p < 0.001, OR 7.39), en caso de derivacion (p = 0.009,
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TABLA 1.— Caracteristicas de los hematdlogos encuestados

Todas las Excluyendo respuestas
respuestas multiples
n % n %
Lugar de trabajo (n = 194)
Institucion publica 130 45.5 67 56.3
Institucion privada o relacionada a una Obra Social 95 33.2 45 37.8
Consultorio particular 61 21.3 7 5.9
Distribucion geografica (n = 194)
Area metropolitana® 116 59.2 114 59.4
Otras® 80 40.8 78 41.2
Experiencia, afios (n = 194)
<5 56 28.9
5-9 30 15.5
10-19 50 25.8
> 19 58 29.9
Edad de los pacientes (n = 195)
Adultos 167 79.9 153 84.5
Pediatricos 42 211 28 15.5
Cobertura médico-asistencial de los pacientes (n=195)
> 75% 68 34.9
51-75 39 20.0
25-50 37 19.0
< 25% 51 26.2
Numero de pacientes con SMD atendidos de acuerdo al riesgo
IPSS de bajo riesgo (n = 182)
ninguno 21 11.5
<5 81 44.5
5-10 52 28.6
> 10 28 15.4
IPSS de alto riesgo (n=162)
ninguno 26 16.0
<5 1083 63.6
5-10 24 14.8
> 10 9 5.6

SMD: sindrome mielodispldsico; n: nimero de respuestas; IPSS: Sistema de Puntuacién de Prondstico Internacional
2Regional Metropolitana de acuerdo a la organizacion de la Sociedad Argentina de Hematologia (Area de Ciudad Auténoma de Buenos Aires
y conurbano bonaerense); *Otras incluye; Noroeste (NOA), Noreste (NEA), Centro, Sur, Litoral, Cuyo y miscelaneas especificadas como La

Plata, entre otras

OR 3.95) y pertenecientes al area metropolitana (p<0.001,
OR 3.95).

Los factores que influyeron independientemente
en una accesibilidad menor al 75% a los tres estudios
complementarios (40.0% de las respuestas) fueron: baja
cobertura médico-asistencial (22.1% vs. 49.6%, OR 6.34),
poblacién adulta (17.9% vs. 42.5%, OR 3.84), derivacién
del estudio citogenético (34.2% vs. 47.4%, OR 2.38) y
ejercer profesionalmente fuera del area metropolitana
(84.2% vs. 47.4%, OR 2.38) (Fig. 1).

El panel completo de estudios moleculares no se
realizaba en el pais al momento de la encuesta y solo el

18.0% respondio tener acceso a ciertas determinaciones.
Aunque la inclusion de los hallazgos moleculares en los
sistemas de prediccion de riesgo fue considerada de
interés clinico por el 58.2%, el 50.8% percibia que sus
pacientes no tendran acceso en los proximos cinco afos
y el 40.8% que es solo para investigacion o accesible en
centros importantes norteamericanos o europeos.

Los hematdlogos seleccionaron que introducen el
diagndstico de SMD como una falla medular (43.1%) v,
en menor medida, como estado preleucémico (17.4%),
enfermedad de la sangre (12.8%) y el 5.6% como cancer/
neoplasia. La eleccion hacia la falla medular se incremen-
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TABLA 2.— Solicitud y accesibilidad a los estudios complementarios
Citogenética Biopsia Citometria de flujo
(%) (%) (%)
Solicitud de estudios complementarios N =194 N =193 N =189
Si 156 (80.4) 163 (84.5) 149 (78.8)
Dependiendo de la cobertura 8 (4.1) 1 (0.5) 10 (5.3)
No 0 (0) 1 (0.5) 2(1.1)
Respuestas combinadas
Si/ Dependiendo de la cobertura 8 (4.1) 5 (2.6) 6 (3.2)
Si/ No 22 (11.3) 23 (11.9) 21 (11.5)
Dependiendo de la cobertura / No - - 1 (0.5)
Pacientes que acceden N =195 N =195 N =195
> 75% 129 (66.2) 177 (90.8) 146 (74.9)
50-75 36 (18.5) 10 (5.1) 24 (12.3)
25-49 17 (8.7) 6 (3.1) 17 (8.7)
<25 13 (6.7) 2 (1.0) 8 (4.1)
Laboratorio especializado N =195 N =194 N =195
Accesible en el mismo centro de atencion 53 (27.2) 119 (61.3) 52 (26.7)
Derivado a otro centro en la misma ciudad 88 (45.1) 52 (26.8) 86 (44.1)
Derivado a otra ciudad 51 (26.2) 11 (5.7) 52 (26.7)
Respuestas combinadas 3 (1.5) 12 (6.1) 5 (2.5)
N: ndmero de respuestas
OR (IC95%)
[H N — p = 0.523* Derivacion de la biopsia
Sivs. No
[ — p =0.021# Distribucién geografica
— ey p =0.073* Otras vs. Metropolitana
(R S —— - p = 0.624# Derivacion de la citometria de flujo
. p =0.068* Sivs. No
o e e e - p=0.019# Edad de los pacientes
[ ——— p=0.019* Adultos vs. nifos
o o [ y——— - p = 0.028# Derivacion del estudio genético
——— p =0.001* Sivs. No
- o o o e o p <0.001# Cobertura Médico-asistencial
, ° . p <0.001* hasta 75% vs. < 75%
0.2 1.0 5.0 25.0

Los resultados obtenidos del analisis segun el (*) test exacto de Fisher y la (#) regresion logistica
se muestran en razon de las razones (OR) con su respectivo intervalo de confianza (IC) 95% en

escala log®

Fig. 1.— Factores que influyen en una accesibilidad inferior a 75% a los tres estudios
complementarios: andlisis citogenético, examinacion histolégica de la médula ésea

e inmunofenotipo mediante citometria de flujo multiparamétrica
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ta al 47.2% y las “neoplasicas” al 31% cuando se com-
putan las selecciones multiples (17.2%). La terminologia
empleada fue independiente del perfil profesional.

Los sistemas IPSS (33.3%) e IPSS-R (30.6%) fueron
preferidos. Sin embargo, el 31.1% aplican multiples
sistemas de prediccion y la mayoria priorizan la edad
de los pacientes al decidir la estrategia terapéutica. Los
demas factores considerados dependieron de la edad
(p = 0.004): el IPSS y la presencia de comorbilidades
resaltan entre los hematélogos de adultos y el perfil fue
mas homogéneo entre los pediatras (Fig. 2).

La mayoria de los profesionales informan a sus pa-
cientes todas las estrategias terapéuticas (59.9%) o, al
menos, las que consideran necesario administrar (36.5%),
y solo un 3.1% restringe la informacion a aquellas que
tiene la oportunidad de indicar. En la Figura 3 se observa
que mas del 90% ha indicado transfusiones de glébulos
rojos (TGR) y de plaquetas, eritropoyetina (EPO) y 5-aza-
citidina (AZA). La terapia quelante de hierro (73.1%),
5-aza-2’-deoxicitidina (DAC) (59.0%), lenalidomida (LEN)
(54.0%), trasplante de células progenitoras hematopoyé-
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ticas (TCPH) (50.0%) y ensayos clinicos (8.9%) fueron
seleccionados en menor medida.

Las indicaciones de tratamiento variaron de acuerdo
a la edad de los pacientes: EPO + factores de creci-
miento, AZA, DAC y LEN fueron seleccionados con
menor frecuencia por los pediatras (p = 0.002, p = 0.048,
p = 0.067, p = 0.007 y p = 0.022, respectivamente) en
quienes resalta el TCPH (90.9% vs. 43.9%, p < 0.001).

La mayoria de los hematélogos respondieron que ad-
ministran de 4 a 6 ciclos de AZA (68.3%), DAC (77.3%)
0 LEN (56.0%), o més ciclos (25.2%, 14.3% y 14.3%,
respectivamente), antes de decidir que no se alcanza
una respuesta adecuada. Segun el criterio general de los
encuestados, la suspension del tratamiento se relaciona
a una falta de respuesta (62.7%) la cual fue mayoritaria-
mente elegida frente a la utilizacion de EPO (80.0%) +
factores de crecimiento (82.5%). La presencia de efectos
adversos y la pérdida de la respuesta fueron similares
en relacién a la utilizacion de AZA, DAC o LEN, mientras
que, la presencia de efectos adversos fue mayor frente
a la terapia quelante (36.5%) (Fig. 4).
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Fig. 2.— Factores priorizados al seleccionar un tratamiento en sindromes mielodisplasicos
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Fig. 3.— Indicacion de tratamientos en sindromes mielodisplasicos. EPO: Eritropoyetina;

EPO: eritropoyetina; CPH: células precursoras hematopoyéticas
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Fig. 4.— Percepcion de las causas de suspension de tratamiento en sindromes mie-
lodisplasicos
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Discusion

Ciertas caracteristicas clinicas y diversos factores de
riesgo, incluyendo la validacion de sistemas de prediccion
y el resultado del TCPH, han sido previamente descriptos
en diversas series locales de pacientes con SMD'2°, E|
presente estudio explora los patrones de préactica clinica
en una muestra representativa de hematologos activa-
mente involucrados en el diagnéstico y tratamiento de
estas enfermedades, tanto en adultos como en nifos.

La evaluacion morfoldgica de la sangre periférica 'y de
la MO en pacientes con sospecha de SMD se encuentra
dentro de las incumbencias de los médicos hematélogos
en la Argentina y ellos indican estudios complementarios
conforme a las recomendaciones vigentes" ® 122!, En
otros paises esta practica es realizada por patélogos?,
quienes en nuestro medio, examinan la biopsia de MO
colaborando con informacion relevante para el diagnéstico
y prondstico®'°. Este estudio es muy solicitado por los
encuestados, similar a lo relevado por el Instituto Nacional
del Cancer de EE.UU.%. La alta accesibilidad estaria di-
rectamente relacionada con su disponibilidad en el centro
de atencion, realizada por especialistas en la mitad de
los casos. Segun patélogos encuestados previamente,
solo un tercio confiaba en su habilidad para distinguir un
SMD de otros desérdenes hematoldgicos, y sus falencias
abarcaban aspectos de formacién y practica, las cuales
se reducian entre los hematopatdlogos®?. De acuerdo a
los datos relevados, estos especialistas se encuentran
mayoritariamente centralizados y son preferidos por los
hematélogos de adultos en sus derivaciones.

La informacion acerca de las preferencias en cuanto
al IF-CFM es limitada. Segun el estudio anteriormente
mencionado, el analisis de los blastos y de granulocitos
seria solicitado solo por un sexto de los patdlogos®. Este
porcentaje fue ampliamente superado en la presente en-
cuesta y la mayoria de los pacientes accederia, aunque
requieran derivacion. Esta técnica ha ido ganando adeptos
y algunos grupos proponen integrarla en los algoritmos
de la OMS"'. El cariotipo es muy demandado ya que es
esencial para el establecimiento del diagnéstico y la selec-
cion de terapias adaptadas a riesgo''> 2'. El porcentaje
de pacientes estudiados varia en las diferentes series
entre 50%-90%'3 14 17-19.2325 y disminuye significativamente
en los mayores de 75 afios en el registro germano®. La
encuesta describe que su disponibilidad es significativa-
mente inferior al de la biopsia y que es mayoritariamente
derivado, dificultando la interpretacion multidisciplinaria e
integral de los resultados. En un analisis previo se descri-
bié una fuerte centralizacion de hematélogos, reflejando
la distribucion de las regionales en la SAH, con un acceso
heterogéneo de las herramientas necesarias?®. En el
presente estudio, gracias al abordaje multivariado, pudo
confirmarse que ejercer por fuera del area metropolitana
limita el acceso a las tres herramientas complementa-
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rias. Ademas, esta disponibilidad se vio negativamente
afectada por una baja cobertura médico-asistencial, la
necesidad de derivar el estudio citogenético y atender
pacientes adultos. Por ende, la conjuncion de estos fac-
tores independientes disminuye el acceso al diagndstico
adecuado y a la estratificacion de riesgo apropiada.

Los hematdélogos prefieren, al igual que en estudios
previos” 2729 evitar las palabras cancer/ neoplasia o
leucemia cuando introducen el concepto de SMD a sus
pacientes. Consecuentemente, éstos y sus cuidadores
han referido que la informacion recibida es insuficiente o
inadecuada?®, que entienden poco de la enfermedad?-?°
y un tercio desconoce su riesgo de progresién leucé-
mica®. Esta introduccién optimista puede impactar en
la adherencia a las consultas, a estudios rutinarios y al
tratamiento, si lo hubiera. Una definicién no neoplasica se
traduce en consecuencias practicas como falta de reclamo
por cobertura y en la calidad del dato de los registros’.
Este alto porcentaje podria reflejar que la mayoria de los
casos que atienden los encuestados son de bajo riesgo,
conforme a las series publicadas por nuestro grupo'-'.
Sin embargo, el bajo riesgo requiere monitoreo, con
una sobrevida media de 2-6 afios y causas de muerte
mayoritariamente asociadas'®'* 7%, Por otro lado, las
terminologias “neoplasicas” se incrementan al incluir
las respuestas multiples, lo cual podria interpretarse en
elecciones alternativas de terminologias dependientes de
las caracteristicas de los pacientes.

La heterogeneidad clinica de la enfermedad requiere
de una cuidadosa estratificacion de riesgo a fin de apli-
car los algoritmos terapéuticos'® 2'. La mayoria de los
encuestados eligen el IPSS™ o el IPSS-R', basados en
parametros relacionados a la enfermedad. Sin embargo,
priorizan caracteristicas de los enfermos, como la edad
o las comorbilidades, al indicar un tratamiento, lo cual
explicaria el uso combinado de diversos sistemas. Los
hallazgos moleculares colaboran en la caracterizacion
biolégica y, aunque no hay consenso, en la prediccién de
riesgo y respuesta al tratamiento®-®2, El panel completo
por técnicas de nueva generacion no estaba disponible en
nuestro medio al momento de la encuesta y la mayoria de
los encuestados consideraron que no podran acceder en
los préximos cinco afos o que son de acceso restringido
al primer mundo, limitando la aplicabilidad de sistemas de
prediccidon basados en hallazgos moleculares.

La mayoria de los encuestados introducen todas las
alternativas terapéuticas y un tercio las que consideran
administrar. Esta ultima opcion ha sido descrita como la
preferida por pacientes y sus cuidadores a fin de evitar la
sobrecarga de informacion®3. El requerimiento de transfu-
siones de plaquetas o glébulos rojos (GR) se incrementa
del 6 al 20% en los de bajo riesgo hasta el 33-67% de
los de riesgo alto?®, con una incidencia acumulada a los 3
anos del 45% en pacientes mayores de 66 afios®. Ambas
opciones son ampliamente indicadas por los hematdlogos
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a fin de enfrentar la(s) citopenia(s) sintomatica(s). Los
enfermos dependientes de transfusiones de GR poseen
un riesgo incrementado de sobrecarga de hierro cuyo
tratamiento con agentes quelantes ha sido indicado por
tres cuartos de los participantes, asociado con la mayor
tasa de interrupcion por efectos adversos, coincidente
con una encuesta previa®. La eritropoyetina (EPO) =
factores de crecimiento también fue considerablemente
seleccionada, como fuera anteriormente descripto®®#’, en
gran parte para poblacion adulta y asociada a la menor
tasa de respuesta como causa de suspension.

La lenalidomida, disponible desde 2008 y recomen-
dada para casos de bajo riesgo con la alteracion citoge-
nética del (5q)'> 2!, ha sido indicada por la mitad de los
encuestados cuya mayor causa de interrupcion fue la
falta de respuesta. Entre los agentes hipometilantes, los
hematdlogos han prescripto mas frecuentemente AZA,
disponible desde 2007, que decitabina (DAC), desde
2008, y ambos también asociados a falta de respuesta
como mayor causa de suspension. Estos agentes fueron
elegidos previamente como primera opcién para todo
paciente de alto riesgo, seguidos por el TCPH para pa-
cientes candidatos®. Su uso también se recomienda en
casos de bajo riesgo, dependientes de transfusiones y
resistentes a EPO'2 2!,

El TCPH es la unica opcién con potencial curativo y
fue preferentemente elegida por los pediatras. Su menor
indicacion por los encuestados especializados en adultos
puede estar asociada a la edad de los casos, con una me-
diana de 70 afos'"'%, y a la importancia que adjudicaron a
las comorbilidades al seleccionar un tratamiento. Aunque
el 44% refiere haber indicado un trasplante, en nuestra
experiencia, solo el 6% de los pacientes accedieron'® con
un limite de edad de 65 afos?. Esta baja tasa concuerda
con datos de encuestas previas donde solo el 4% de los
enfermos lo reconocieron como opcién o habian sido
evaluados para el procedimiento” 2528, Ademas, las com-
plicaciones asociadas pueden influir en el bajo interés por
este tratamiento?®, lo que sugeriria que el mismo pueda
no ser ofrecido a pacientes candidatos’.

En la ultima década se ha avanzado en el conocimiento
de la biologia de la enfermedad, pero sin nuevas opciones
terapéuticas. De acuerdo a nuestros resultados es posible
especular que los encuestados evitan la palabra cancer/
leucemia a fin de disminuir los niveles de ansiedad de
sus enfermos, quienes poseen poca 0 ninguna opcién
curativa y son, frecuentemente, adultos mayores y de
bajo riesgo'”'°. Pacientes que conocen su riesgo de
evolucién participarian de ensayos clinicos hipotéticos®.
Sin embargo, una minoria de los encuestados ha ofrecido
estos ensayos, a diferencia de otros contextos®.

Por ende, los hematélogos refieren dificultades en el
acceso a las herramientas diagndsticas complementarias
y diferencias al momento de seleccionar una estrategia
terapéutica dependiendo de la edad, sin limitaciones
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aparentes para prescribir los tratamientos recomendados
y con acceso limitado en la participacion de ensayos
clinicos.
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Anexo - Cuestionario

1-;Cuanto hace que atiende pacientes con diagnéstico de SMD?
O Menos de 5 afios
0 Entre 5y 9 afos
0 Entre 10 y 19 anos
0 Mas de 20 anos
2- Usted atiende pacientes (respuesta de opcion multiple)
0 Pediatricos
0 Adultos
3- Usted ejerce su profesion en: (Segun las respectivas Regionales de la SAH)
0 Regional Metropolitana
Regional Noroeste (NOA)
Regional Noreste (NEA)
Regional Litoral y Norte de Bs As
Regional Cuyana (Cuyo)
Regional Centro
0 Grupo Hematoldgico del Sur
4- Usted ejerce su profesion en el ambito: (respuesta de opciéon muiiltiple)
0 Hospital Publico
0 Hospital o Sanatorio Privado / Obra Social
0 Consultorio Particular
5- ;Sus pacientes poseen cobertura médico-asistencial?
0 Menos del 25%
0 Entre 25y 50%
O Entre 51y 75%
0 Mas del 75%
6- ;,Qué cantidad de pacientes atiende actualmente con diagnéstico de SMD?

ooooao

Riesgo bajo 0 Ninguno 0<5 0 5-10 0>10

Riesgo alto 0 Ninguno 0<5 0 5-10 o>10
7- A fin de establecer diagnéstico/ pronodstico de los pacientes, Usted solicita:

Estudio citogenético o Si 01 Depende de la cobertura o No

Estudio anatomo-patoldgico o Si 01 Depende de la cobertura o No

Estudio por citometria de flujo o Si 0 Depende de la cobertura o No

8- ¢ Sus pacientes poseen acceso al estudio citogenético?
0 Menos del 25%
0 Entre 25y 50%
O Entre 51y 75%
0 Mas del 75%
9- ¢ El estudio citogenético se realiza en su lugar de trabajo?
o Si
0 No, lo derivo a un centro de mi localidad
o No, lo derivo a otra localidad
10- {Sus pacientes poseen acceso al estudio anatomo-patolégico?
0 Menos del 25%
0 Entre 25y 50%
O Entre 51y 75%
0 Mas del 75%
11- El estudio anatomo-patolégico es realizado por:
0 Patélogo general
0 Hematopatdlogo
12- ¢ El estudio anatomo-patoloégico se realiza en su lugar de trabajo?
o Si
0 No, lo derivo a un centro de mi localidad
o No, lo derivo a otra localidad
13- ¢ Sus pacientes poseen acceso al estudio por citometria de flujo?
0 Menos del 25%
0 Entre 25y 50%
O Entre 51y 75%
0 Mas del 75%
14- ;El estudio por citometria de flujo se realiza en su lugar de trabajo?
o Si
0 No, lo derivo a un centro de mi localidad
o No, lo derivo a otra localidad
15- Elija un score que a su entender representa mejor la evolucion de sus pacientes
o IPSS
o IPSS-R
o MD Anderson
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WPSS (WHO Classification))
WPSS-R
Otro: especifique........cevvieiii i
0 Multiples, ya que ninguno cumple todas mis expectativas
16- ;Qué opina de los sistemas prondsticos o clasificaciones que incluyan un panel de mutaciones?
0 Seria de utilidad en la practica clinica diaria
0 Me parece que es so6lo para investigacion, no aplicable en la practica clinica diaria
0 Me parece que sélo lo podrian aplicar los grandes centros de USA y Europa
17- ¢ Podria solicitar el estudio de un panel de mutaciones para SMD (ASXL1, NRAS, TP53, SRSF2, SF3B1, TET2, etc)?
0 Si, lo tengo disponible
o No, pero lo tendré disponible en 1- 5 afios
1 No creo que pueda tener acceso
18- Al informarle el diagndstico a su paciente, usted presenta la enfermedad como:
Cancer / neoplasia
Falla medular
Pre-leucemia
Enfermedad de la sangre
O Anemia
19- Al diagnéstico, ;informa a sus pacientes todas las alternativas terapéuticas?
O Si (Epo/ Epo + factores/ AZA/ DAC/ LEN/ trasplante)
o No
0 Solo la que considero necesario administrar
0 Sélo las que tengo oportunidad de indicar
20- Priorice 3 factores que considere los mas importantes a tener en cuenta a la hora de decidir un tratamiento

Ooogo

O
O
O
O

1 Edad del paciente
0 Comorbilidades
0 Riesgo IPSS
O Subtipo de SMD
0 Efectos adversos del tratamiento
1 Impacto en la calidad de vida del paciente
O Incremento de la sobrevida
21- ¢Ha indicado alguno de los siguientes tratamientos en sus pacientes?
Transfusiones de glébulos rojos O Si o No 0 No tengo posibilidad
Transfusiones de plaquetas o Si o No 0 No tengo posibilidad
Manejo de neutropenia febril o Si o No 0 No tengo posibilidad
Epo o Si o No 0 No tengo posibilidad
Epo + factores o Si o No 0 No tengo posibilidad
Azacitidina (AZA) o Si o No 0 No tengo posibilidad
Decitabine (DAC) o Si o No 0 No tengo posibilidad
Lenalidomida (LEN) o Si o No 0 No tengo posibilidad
Quelantes o Si o No 0 No tengo posibilidad
Trasplante o Si o No 0 No tengo posibilidad
Ensayos clinicos o Si o No 0 No tengo posibilidad
22- ; Cuantos ciclos aplica de los siguientes tratamientos antes de decidir que no se alcanza una respuesta adecuada?
AZA 0 <4 0 4-6 07-8 0>8
DAC 0 <4 0 4-6 07-8 0>8
LEN 0 <4 0 4-6 07-8 0>8
Quelantes 0 < 4 meses 0 4-6 meses 0 7-8 meses 0 > 8 meses
23- La suspension del tratamiento, a su criterio, guarda mayor relacién (en general) con:
Epo [ Falta de respuesta 0 Efectos adversos 0 Pérdida de respuesta 0 Otro: .....
Epo+factores 0 Falta de respuesta 0 Efectos adversos 0 Pérdida de respuesta 0 Otro: .....
AZA 01 Falta de respuesta 0 Efectos adversos 0 Pérdida de respuesta 0 Oftro: .....
DAC 0 Falta de respuesta 0 Efectos adversos 0 Pérdida de respuesta 0 Oftro: .....
LEN 01 Falta de respuesta 0 Efectos adversos 0 Pérdida de respuesta 0 Otro: .....
Quelantes 0 Falta de respuesta 0 Efectos adversos 0 Pérdida de respuesta 0 Otro: .....



