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NUEVAS ALTERNATIVAS DE 
TRATAMIENTO DE LA ANEMIA EN 

SMD DE BAJO RIESGO



  
Oliva EN Am J Blood Res 2012; Recviki DA, Leuk Res 2013

Impacto en QoL

A, Remacha, AM Hematol 2015

Daño orgánico



  

PROGNOSTIC IMPACT OF TRANSFUSION INTENSITY ON SURVIVAL
THE UEMDS REGISTRY N=1000

L, de Swart, CO-51 MDS Symposium, L De Swart, BJH 2015



  

IMPORTANCIA DE CONSEGUIR INDEPENDENCIA TRANSFUSIONAL
LENALIDOMIDA EN SMD DEL5Q

Years from Diagnosis
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P = .011

Achivement of cytogenetic response

List AF, Leukemia 2014; Sanchez-Garcia BJH 2014; List AF, Cancer Control 2006



  

Referencia N Dosis 
mg

Respuesta%
MH(IT)

Duracion 

Respuesta
cCGT 

Ajuste 
Dosis

Raza A, Blood  2008 
MDS002
             Low-Int1 sin 
del5q

214
FASE 

II

10 43(26)
41 wks

8.5% (4/47) 54.7%

Sibon D, BJH 2012
            Low-Int1 sin 
del5q                      

31
RETR

5-10 
± EPO

48(37) NE 32%

Yang Y, Exp Ther Med 
2013
            
            Low-Int1 sin 
del5q

30
RETR

10 NE/0 0 NE

Santini V, ASH meeting 
2015

            Low-Int1 sin 
del5q

160
FASE 

III

10 26.9%
32 wks

31.9%

LENALIDOMIDA EN SMD BAJO RIESGO SIN DEL5Q



  Santini V, P117 ASH 2014

A PHASE 3 STUDY OF LENALIDOMIDE VERSUS PLACEBO IN RBC 
TRANSFUSION DEPENDENT PATIENTS WITH LR MDS WITHOUT 

DEL5Q UNRESPONSIVE OR REFRACTORY TO ESAS



  
Toma A, et al Leukemia 2016

Grupo HI-E IT Duracion
wks

Lena 23.4% 13.8% 18.1

Lena+EP
O

39.4% 24.2% 15.1



  

G- POLIMORFISMO CEREBLON PREDICTOR
INDEPENDIENTE DE RESPUESTA

Toma A, et al Leukemia 2016, Chenais V, Blood 2016

Mutaciones en SF3B1 (75%), TET2 (45%), DNMT3A (20%) ASXL1 (19%)



  

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE 
LENALIDOMIDA EN PACIENTES AFECTOS DE 

SINDROME MIELODISPLASICO SIN DELECCION 
5Q.

Estudio Lena No-5q RESMD

Autores: J Sánchez-García, M Diaz-Campelo, F Ramos, R Andreu, S 
Osorio, J Casaño, J Serrano y  G Sanz. 

SEHH-CO 2015



  

    Evaluar la eficacia del uso compasivo de 
Lenalidomida en pacientes afectos de SMD sin 
del5q incluidos en la base del RESMD

    Evaluar la seguridad

    Evaluar factores clínicos predictivos de respuesta



  

116 Pacientes incluidos en el RESMD con 
lenalidomida como tratamiento sin del5q de 45 
centros (31 con 1-2 casos)

Se han recibido un total de 35 CRDs procedentes 
de 5 hospitales (30% de los posibles casos)

Se incluyen para análisis 29 pacientes con datos 
completos y del5 excluido 



  

  Mediana Edad: ..... 68.7 (40-86a)…..Sexo: …72.4% varones  y 27.6% mujeres

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA SERIE 
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RESULTADOS N=29

Cariotipo N (%)

Normal 22 (76)

-Y 3 (10)

Traslocaciones
 t(2;3), t(6;11)

2(7)

+8 1(3)

del11q23 1(3)

IPSS-bajo (62.1%) e Int-1 (37.9%)



  

Caracteristicas pre-Lena N (%)

Dependencia transfusional 29 (100)

CH 8 wks previas
Mediana (rango)

5 (2-16)

Tratamientos previos:
AEEs
G-CSF
AZA
ATG

24 (83)
14 (48)
6 (21)

0 

Tiempo Dx-Lena meses
Mediana (rango)

36(4-122)



  

Caracteristicas 
Tratamiento con Lena

N (%)

Dosis 10mg/24h 22(75)

Mediana de ciclos (rango) 3 (1-24)

Independencia 
transfusional 5 (17-25)

Efectos Secundarios
Toxicidad Hematologica

Toxicidad Hepatica
Toxicidad cutánea 

5 (17)
1 (3.5)
1(3.5)

Tratamientos posteriores
AZA
QT

14 (48)
3 (10)



  

Edad DxWHO Cario IPSS TTo previos N de ciclos Duracion 
respuesta
Semanas

64 ARS 46 XX Bajo AEEs+GCSF 3 12

73 CRDM-SA 46 X,-Y
JAK2 neg

Bajo AEEs+GCSF 10 32

50 ARS 46 XY Bajo AEEs+GCSF 24 76

76 CRDM 46 XY Bajo AEEs 9 20

86 ARS 46 XX Bajo AEEs+GCSF 19 76+

Mediana duración de respuesta: 32 semanas (12-76)



  

Meses post-Lena
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Mediana de Supervivencia post-Lena: 43 meses (95%IC 21-66)

2-tLAM



  

Un 25% de pacientes con SMD de bajo riesgo sin 
del5q pueden alcanzar IT con lenalidomida con 
mediana de duración de respuesta 32s

La toxicidad hematológica podría ser menor que 
en los pacientes con del5q.

Son necesarios factores predictivos biológicos 
que identifiquen pacientes con SMD de bajo 
riesgo sin del5q  respondedores a 
lenalidomida. 

En esta serie del RESMD el uso de AZA es 
preferentemente posterior a lenalidomida.



  

FINAL RESULTS OF PHSE II RANDOMIZED TRIAL OF AZACITIDINE 
VERSUS SUPPORT TREATMENT IN PATIENTS WITH LOW RISK MDS 

WITHOUT 5Q DELETION

Sanchez-Garcia J, P114 MDS 2015

Arm-A 
AZA, 75 mg/m2/day for 5 days

SC of each 28-day cycle 

Arm-A 
AZA, 75 mg/m2/day for 5 days

SC of each 28-day cycle 

Arm-B Best Supportive Care Arm-B Best Supportive Care 

Responders (at least minor 
erythroid):

Continued extension 
treatment for 9 cycles

Non responders:
Discontinued and 

withdrew from study 
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Open-label phase II : AZA 75 mg/m2/5 days vs BSC

Month 0 3 6 9 18



  

44 % (31% TI) vs 5.5%. Mediana de 50 semanas IQ 17-121
Neutropenia III-IV 53% 



  

Supervivencia Global Supervivencia Libre Transfomacion

P 0.337P 0.06

Mutaciones en SF3B1 (54%), TET2 (36%), STAG2 (18%) KMT2D (18%)



  

Low-Dose HMAs in LR-MDS: 
Study Design

Open-label phase II trial

Between 11/2012 and 10/2015, 91 pts with LR-MDS were treated 

At least 2 cycles of therapy

Evaluable for response (modified IWG 2006)

Endpoints: ORR, response duration, transfusion independence, cytogenetic 
response, event-free survival, OS, safety

Adults with de novo or 
secondary IPSS low- or int-1-
risk MDS or CMML, ECOG PS 

≤ 3, adequate organ 
function, no prior HMAs 

(N = 91)

Azacitidine 75 mg/m2 IV/SC (n = 34)
OR

Decitabine 20 mg/m2 IV (n = 57)

Days 1-3 q4w

Short N, et al. ASH 2015. Abstract 94. ClinicalTrials.gov. NCT01720225.



  

Low-Dose HMAs in LR-MDS: 
Conclusions

Low-dose HMA therapy appears safe, effective in LR-MDS, 
according to investigators[1]

ORR: 59%

Transfusion independence: 32%

1-yr OS: 86%

1-yr event-free survival: 62%

Randomized phase II trial evaluating low-dose azacitidine vs 
decitabine vs best supportive care in progress[2]1. Short N, et al. ASH 2015. 

Abstract 94. 
2. ClinicalTrials.gov. 
NCT02269280.
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Garcia-Manero G, et al. Leukemia 2016



  
Bachegowda  et al. J Hemat Oncol 2013



  
Dussiot M, Nat Med 2014

GDF-11
Growth Differentation Factor 11



  Zhou L, Blood 2008



  

PROTEINAS DE FUSION LIGAND-TRAP

ACE-011 SOTATERCEPT- Receptor Activina tipo IIA
ACE-536 LUSPATERCEPT-Receptor Activina tipo IIB

Subcutáneo cada 21 dias



  
Komrokji CO-14
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  Giagounidis A, et al. ASH 2015. Abstract 
92.



  

PACE-MDS: Efficacy



  

Imetelstat in RARS and RARS-T: 
Background

Imetelstat: a potent telomerase inhibitor used to target 
malignant progenitor cells with a high level of 
telomerase activity[1] 

Spliceosome mutations are common in refractory 
anemia,[2] suggesting that imetelstat could be 
clinically beneficial in pts with RARS/RARS-T

Imetelstat produced CRs and PRs in pts with ET and MF, 
as well as molecular responsiveness in a substantial 
subset of pts with spliceosome mutations[3,4]

1. Joseph I, et al. Cancer Res. 2010;70:9894-9504. 
2. Broséus J, et al. Leukemia. 2013;27:1826-1831. 
3. Baerlocher G, et al. N Engl J Med. 2015;373:920-928. 
4. Tefferi A, et al. N Engl J Med. 2015;373:908-919. 



  

Imetelstat in RARS and RARS-T: 
Study Design

Assessments: efficacy (IWG response), effects on spleen size, 
thrombosis, leukocytosis, safety

Exploratory assessment: mutational analysis

Pts with 
RARS/RARS-T

(N = 9)
Imetelstat

7.5 mg/kg IV q4w
Toxicity
?

Imetelstat
9.4 mg/kg IV 

q4w
No*

Ye
s

Imetelstat
6.0 mg/kg IV 

q4w*Dose increase only if after ≥ 2 cycles ANC ≥ 1.5 
x 109/L and platelets ≥ 75 x 109/L with no grade 
≥ 3 hematologic toxicity

Tefferi A, et al. ASH 2015. Abstract 55.



  

Imetelstat in RARS and RARS-T: Results

Posttreatment analysis: no effect on 
mutations

JAK2 (n = 3); SF3B1 (n = 7) 
Tefferi A, et al. ASH 2015. Abstract 55

Result RARS/RARS-T (N = 9)

Transfusion independent (of 8 transfusion-
depending pts at study entry),* n (%)

3 (38)

Resolution of leukocytosis and thrombocytosis, 
n (%)

1 (11)

> 50% reduction in spleen size, n (%) 1 (11)

Normalization of neutrophil and platelet 
counts, n (%)

2 (22)

Erythroid improvement (Hb ↑ 1.5 mg/dL), n 
(%)

1 (11)*Median duration: 28 wks.



  

OTRAS DIANAS 

Farmaco Diana Fase-N Resultados

Biltuximab vs 
Plac.
15 mg/Kg/4wks

IL-6 II 12% HI-E NS

Galusertib ALK5-TGFbeta II Pendiente

ARRY-614
400 a 1200 mg

P38 MAPK/Tie2 I-45 pts 12% TI

APG 101 CD95 In vitro

Garcia-Manero G, Am J Hem 2014
Garcia-Manero G, Clin Can Res 2015
CLinical-TrialNCT02008318
Raimbault A, Oncotarget 2016



  

• La anemia transfusión dependiente en los SMD de Bajo riesgo impacta negativamente 
  en la calidad de vida y en la supervivencia global

• Tras el fallo de AEEs las alternativas disponibles sin autorización en pacientes sin de5q 
   incluyen lenalidomida y agentes hipometilantes con IT 25-45 % de duración 30-45 semanas

•  Nuevos agentes estimulantes de eritropoyesis inhibidores de via TGF muestran datos 
   prometedores para pacientes previamente muy tratados

• Es necesario establecer herramientas predictoras de respuesta a cada uno de los agentes
   (CRB-Metilación etc,..) para optimizar y establecer las líneas de tratamiento efectivas para
  alcanzar IT de la máxima duración posible.

MUCHAS GRACIAS
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