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JUSTIFICACIÓN

•Numerosos estudios han demostrado la eficacia y seguridad de AEE en el 

tratamiento de la anemia de los pacientes con SMD de bajo riesgo

• EPO-β/DPO-α1-4 

• Estudios aleatorizados, estudios FII y metaanálisis1-8

•Recomendados por guías nacionales e internacionales como tratamiento de primera 

línea en la anemia en pacientes con SMD de bajo riesgo y buena probabilidad de 

respuesta a los AEE9-12

•No aprobados por las autoridades sanitarias para su utilización en esta indicación: 

• EC ARCADE en marcha (DPO/placebo)13

• Estudios de registro para validar datos de eficacia y seguridad14, 15
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OBJETIVOS

•Recoger la experiencia del GESMD en la utilización de AEE en pacientes con SMD 

(FAB/OMS) de bajo riesgo (IPSS) y anemia (Hb menor de 11 g/dL): RESMD 

•Utilización: fármaco, dosis, esquemas

•Respuesta: %, duración, factores que la influyen en ella

•Efectos Adversos: trombosis, otros…

•Impacto en Supervivencia Global y libre de trasformación a LMA

•Grupo control con casos similares que sólo reciben soporte transfusional

SPRESAS: OBJETIVOS



DISEÑO

•Estudio observacional retrospectivo y unicéntrico (RESMD)

•EPA-OD (AGEMED)

•FUENTE: RESMD >7.000 pacientes en > 50 centros españoles

•SELECCIÓN:

• SMD de bajo riesgo según IPSS: bajo e intermedio-1 

• Anemia con Hb ≤ 11 g/dL

• Tratamiento con AEE/soporte trasfusional (antes de 31 de Diciembre de 2.011)

• No tratamiento modificador de la enfermedad

•N=900: 600 AEE + 300 SOPORTE TRANSFUSIONAL

SPRESAS: DISEÑO

GESMD-SPRESAS-2012-01



CRD

SPRESAS: DISEÑO

GESMD-SPRESAS-2012-01

>500

variables 

en cada CRD



Casos recogidos y analizables (75.2%)

SPRESAS: DATOS GENERALES

GESMD-SPRESAS-2012-01 GESMD-SPRESAS-EHA 2015



El mayor registro poblacional con AEE: GESMD

SPRESAS: RESULTADOS DESCRIPTIVOS
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7 Messa, ASH 2013, 745 OC
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El mayor registro poblacional con AEE: GESMD



SPRESAS: RESULTADOS DESCRIPTIVOS

Las características de nuestro registro son similares a las de otros registros internacionales

GESMD-SPRESAS-EHA 2015



SPRESAS: RESULTADOS DESCRIPTIVOS

Con respecto a los pacientes en soporte, los que reciben AEE son de mejor índice pronóstico y morfología

GESMD-SPRESAS-EHA 2015



SPRESAS: RESULTADOS DESCRIPTIVOS

Los pacientes que reciben AEE tienen mejores características de respuesta a EPO y supervivencia

GESMD-SPRESAS-EHA 2015



SPRESAS: RESULTADOS DESCRIPTIVOS

Ambos grupos son similares en riesgo citogenético

GESMD-SPRESAS-EHA 2015
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SPRESAS: RESULTADOS DESCRIPTIVOS

El mayor registro poblacional, en pacientes con SMD de bajo riesgo



SPRESAS: RESULTADOS DESCRIPTIVOS

Resumen de utilización de AEE en España, tipos y dosis

GESMD-SPRESAS-EHA 2015



¿Qué sabemos de la respuesta?

SPRESAS: RESULTADOS RESPUESTA



RESPUESTA: criterios 

IWG 2006 para la mejoría hematológica (≥8 semanas)1:
• Respuesta Eritroide (pacientes con Hb <11g/dL al tratamiento):

• incremento de Hb en 1.5 g/dL ó 
• descenso del Nº de trasfusiones en ≥4U/8 semanas comparado con el Nº de 

trasfusiones (Hb pre-Tx ≤ 9 g/dL) en las 8 semanas antes de comenzar el tratamiento.

Grupo Nórdico/Francés (≥ 4 semanas)2, 3:

• Respuesta eritroide COMPLETA

• Hb >11.5 g/dL 

• Respuesta eritroide PARCIAL

• Incremento de Hb de ≥1.5 g/dL en los no trasfusión dependientes

• Trasfusión independencia en los que sí lo eran con cifras de Hb estable

1 Cheson, Blood 2006

2 Hellström-Lindberg, Br J Haematol 1997

3 Casadevall, Blood 2004
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1 Hellström-Lindberg, Blood 1998

2 Jädersten, Blood 2005

3 Jädersten, JCO 2008

4 Park, Blood 2008

5 Park, Leuk Res 2010

6 Messa, IMDS meeting 2013

7 Messa, ASH 2013, 745 OC

Respuesta en más de la mitad de los pacientes, duración 2 años

SPRESAS: RESULTADOS RESPUESTA



SPRESAS: RESULTADOS RESPUESTA

GESMD-SPRESAS-EHA 2015

Respuesta del 58%, sin diferencias según diferentes tipos de EPOs

Duración 21.7 meses



GESMD-SPRESAS-EHA 2015

SPRESAS: RESULTADOS RESPUESTA
Univariante de respuesta a AEE:

% de blastos en SP y MO, 
Hb, 

Ferritina,

DT, 

EPO, 

IPSS, 

cariotipo 

e IPSS-R 

predicen respuesta



SPRESAS: RESULTADOS RESPUESTA

GESMD-SPRESAS-EHA 2015

Multivariado de respuesta a AEE:

Sólo EPO

predice respuesta



¿Y la supervivencia?

SPRESAS: RESULTADOS SUPERVIVENCIA



Tendencia a mejor supervivencia en los que reciben AEE

1 Hellström-Lindberg, Blood 1998

2 Jädersten, Blood 2005

3 Jädersten, JCO 2008

4 Park, Blood 2008

5 Park, Leuk Res 2010

6 Messa, IMDS meeting 2013

7 Messa, ASH 2013, 745 OC

SPRESAS: RESULTADOS SUPERVIVENCIA

*COX AJUSTADO VARIABLES Y TIEMPO HASTA EL TRATAMIENTO

¨COX ENTRADA RETARDADA

&COX AJUSTADO + PAREADO



SPRESAS: RESULTADOS SUPERVIVENCIA

SG es el doble que la de pacientes que reciben soporte, el triple si responden a AEE

GESMD-SPRESAS-EHA 2015



SPRESAS: RESULTADOS SUPERVIVENCIA

SG, Figura 1, SG mejor a los 5 años para los que reciben AEE (58%)

GESMD-SPRESAS-EHA 2015

Soporte

AEE

Soporte    

AEE           



SPRESAS: RESULTADOS SUPERVIVENCIA

GESMD-SPRESAS-EHA 2015

SG, Figura 2, SG mejor a los 5 años especialmente para los que responden a AEE (70%)

No evaluable   

No respuesta   

Soporte            

Respuesta       

No evaluable   

No respuesta   

Soporte            

Respuesta       



SPRESAS: RESULTADOS SUPERVIVENCIA

Entre los factores que determinan la SG de la serie está el tratamiento con AEE de forma independiente

GESMD-SPRESAS-EHA 2015



LMA

1 Hellström-Lindberg, Blood 1998

2 Jädersten, Blood 2005

3 Jädersten, JCO 2008

4 Park, Blood 2008

5 Park, Leuk Res 2010

6 Messa, IMDS meeting 2013

7 Messa, ASH 2013, 745 OC

SPRESAS: RESULTADOS SUPERVIVENCIA



La probabilidad acumulada de LMA es similar a la del grupo de soporte y mayor en los pacientes que no responden a AEE

SPRESAS: RESULTADOS SUPERVIVENCIA

GESMD-SPRESAS-EHA 2015



LMA, Figura 5, probabilidad acumulada de LMA similar en los que reciben AEE (18%)

SPRESAS: RESULTADOS SUPERVIVENCIA
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AEE



SPRESAS: RESULTADOS SUPERVIVENCIA

GESMD-SPRESAS-EHA 2015

LMA, Figura 6, probabilidad acumulada de LMA mayor en los que no responden a AEE (28%)

No evaluable   

No respuesta   

Soporte            

Respuesta       

No evaluable   

No respuesta   

Soporte            

Respuesta       



En el desarrollo de LMA no influye el recibir AEE

SPRESAS: RESULTADOS SUPERVIVENCIA

GESMD-SPRESAS-EHA 2015



¿Se han documentado Efectos Adversos?

SPRESAS: EFECTOS ADVERSOS



SPRESAS: EFECTOS ADVERSOS

GESMD-SPRESAS-EHA 2015

Sólo 17 EA comunicados, 3 graves, ninguno relacionado con los AEE



¿Algún sub-análisis novedoso?

SPRESAS: SUBANÁLISIS



Pacientes: Hb<10 g/dL, EPO <500 UI/L Santini Score: EPO >200 mU/mL (1)

Ferritina >350 ng/mL (1)

IPSS-R very low (0)

low (1)

intermediate (2)

high (3)

SPRESAS: Score Santini

GESMD-SPRESAS-ASH 2015

Validación del nuevo Score propuesto por Santini: impacto en respuesta y supervivencia

Santini, Blood 2013

N=226 pacientes 



SPRESAS: Score Santini

GESMD-SPRESAS-ASH 2015

Pacientes: Hb<10 g/dL, EPO <500 UI/L Santini Score: EPO >200 mU/mL (1)

Ferritina >350 ng/mL (1)

IPSS-R very low (0)

low (1)

intermediate (2)

high (3)

Validación del nuevo Score propuesto por Santini: impacto en respuesta y supervivencia



SPRESAS: Score Santini

Pacientes: Hb<10 g/dL, EPO <500 UI/L Santini Score: EPO >200 mU/mL (1)

Ferritina >350 ng/mL (1)

IPSS-R VL (0), L (1), I (2), H (3)

Validación del nuevo Score propuesto por Santini: impacto en respuesta y supervivencia

GESMD-SPRESAS-ASH 2015



SPRESAS: Comorbilidades y hospitales

GESMD-SPRESAS-EHA 2016

2/+ comorbidities better response to ESAs (68.9% 2/+ comorbidities vs 64.2% 
<2; OR=3.014; p=0.004), the only difference between both groups was ferritine 
while other variables were similar (PB and BM blasts, Hb level, cytogenetics, 
transfusion dependency, IPSS and EPO level). 

2/+or more relevant comorbidities was also associated with a better response 
(75.2% vs 64.0%; OR= 4.126; p=0.001). These 2 groups were different regarding 
ferritine and EPO level.

Hypertension significant better response to ESAs (72.7%) than those who did not 
have hypertension (61.5%); p=0.015, both groups had similar characteristics 
regarding variables with impact on response.

Impacto de las comorbilidades y tipo de hospital en la respuesta a los AEE



SPRESAS: Comorbilidades y hospitales

GESMD-SPRESAS-EHA 2016

 Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 OR p

Camas >1000 1000-500 <500

N (%) 213 (40.2%) 174 (32.8%) 143 (27%)

Respuestas 52.8% 66% 81.7% 3.995 <0.001

Menos pacientes en hospitales de nivel 3 en dependencia transfusional, resto de características 
similares

No diferencias en cuanto a la duración de la respuesta al tratamiento (p=0.098), no hay datos de 
duración de tratamiento en no respondedores



• Mayor registro poblacional de SMD de bajo riesgo con AEE

• Eficacia y seguridad comprobada

• Impacto favorable en supervivencia global

• Mayor incidencia acumulada de LMA si no responden a AEE

• Nuevo Score pronóstico puede ser útil: respuesta y supervivencia?

• Las comorbilidades no parecen desaconsejar este tratamiento

• Los centros pequeños son los que mejores resultados presentan con los AEE

SPRESAS: CONCLUSIONES

GESMD-SPRESAS-2012-01



Julio Dávila

Luis Benlloch, Jose Ignacio Lorenzo y Mercedes Sánchez Barba

Participantes GESMD

Guillermo Sanz y Chelo Cañizo

Secretaría GESMD

JANSSEN CILAG S. A.

Sara Vidal, María Sánchez

SPRESAS: AGRADECIMIENTOS

GESMD-SPRESAS-2012-01

Participantes GESMD
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