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Resumen

Introduccion: La integracidn de tecnologias y conocimientos del laboratorio y la clinica es clave para un diagndstico pre-
ciso de las neoplasias hematoldgicas. En la ultima década, la secuenciacion masiva (NGS) ha permitido caracterizar el
perfil molecular de estas enfermedades, identificando mutaciones, variaciones en el numero de copias y genes de fusion
recurrentes. Este avance ha impulsado la actualizacion de las recomendaciones para el diagndstico y manejo de los pa-
cientes con neoplasias hematologicas. Las clasificaciones recientes de la World Health Organization (WHQ), la International
Consensus Classification (ICC) y la European LeukemiaNet (ELN) destacan la relevancia de los datos genéticos, incorpo-
réndolos en sus algoritmos diagndsticos y de estratificacion del riesgo. En este contexto, la implementacion de paneles
dirigidos de NGS se recomienda por su capacidad para analizar multiples alteraciones genéticas. Objetivo: Aunque NGS
esta disponible en muchos laboratorios, su uso no estd estandarizado y no hay consenso sobre el método ni los genes que
evaluar en cada enfermedad. Material y métodos: £/ Grupo de Biologia Molecular en Hematologia (GBMH), en colaboracion
con un panel de expertos, elaboré esta guia consensuada. Resultados: Se recogen los genes de interés segun su relevan-
cia clinica y evidencia cientifica. Conclusiones: Esta guia busca orientar a los profesionales sobre el uso de paneles diri-
gidos de NGS en los sindromes mielodisplasicos.
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Abstract

Introduction: The integration of laboratory and clinical technologies and knowledge is key to an accurate diagnosis of he-
matologic neoplasms. Over the past decade, next-generation sequencing (NGS) has enabled the molecular characterization
of these diseases, identifying mutations, copy number variations, and recurrent fusion genes. This advancement has driven
the update of recommendations for the diagnosis and management of patients with hematologic neoplasms. Recent classi-
fications by the World Health Organization (WHQ), the International Consensus Classification (ICC), and the European
LeukemiaNet (ELN) highlight the relevance of genetic data, incorporating them into their diagnostic and risk stratification
algorithms. In this context, the implementation of targeted NGS panels is recommended for their ability to simultaneously
analyze multiple genetic alterations. Objective: Although NGS is available in many laboratories, its use is not yet standardized,
and there is no clear consensus on the methodology or the genes to be evaluated for each pathology. Material and me-
thods: The Molecular Biology Group in Hematology (GBMH), in collaboration with a panel of experts, developed this con-
sensus guide. Results: Genes of interest were compiled based on their clinical relevance and scientific evidence. Conclu-

sions: This guide aims to assist professionals in the use of targeted NGS panels in myelodysplastic syndrome.

Keywords: Myelodysplastic syndrome. Next generation sequencing (NGS). Consensus guidelines.

Introducccion

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo
heterogéneo de neoplasias de las células progenitoras
hematopoyéticas que se caracterizan por la presencia
de alteraciones morfoldgicas (mielodisplasia), citope-
nias en sangre periférica y una hematopoyesis ineficaz
producida por alteraciones en la diferenciacion.
Ademas, los SMD presentan un riesgo aumentado de
progresiéon a leucemia mieloide aguda (LMA)'. La
mediana de edad al diagndstico es de 70 afos, con
una incidencia de 4 casos por cada 100.000 habitantes
por afo en la poblacién general, aunque este ndmero
asciende a 40-50 casos por cada 100.000 en los mayo-
res de 70 afnos. Los SMD en nifios son muy poco fre-
cuentes y representan el 9% de todas las hemopatias
pediatricas malignas®?.

El diagndstico de SMD se basa en tres criterios: cito-
penias persistentes sin otra explicacion, displasia mor-
foldgica significativa y evidencia citogenética o molecular
de hematopoyesis clonal. Las alteraciones citogenéticas
recurrentes se detectan en el 40-70% de los SMD y en
la gran mayoria de los SMD secundarios a terapia. Las
mas frecuentes son alteraciones en el nimero de copias
cromosdmicas (CNV, variaciones del nimero de copias
0 copy number variations) como la del(5q), la monoso-
mia 7 o del(7q), la trisomia 8 y la del(20q). En presencia
de una citopenia inexplicable, incluso en ausencia de
displasia, determinadas alteraciones se consideran
como un hallazgo suficiente para el diagndstico de SMD
—excepto la trisomia 8, del(20q) y la monosomia Y-'.

La aplicacion de las técnicas gendmicas de alto ren-
dimiento, como los single nucleotide polymorphism
(SNP)/comparative genome hybridization (CGH) arrays
o la secuenciacion masiva (NGS, next generation

sequencing), al estudio de los SMD ha permitido iden-
tificar mutaciones y CNV que afectan a varios meca-
nismos moleculares y que podrian contribuir a la
patogénesis de la enfermedad. En los SMD, el analisis
mediante NGS es una herramienta Util para mejorar el
diagnostico, predecir el prondstico y orientar la elec-
cién del tratamiento, ya que casi el 80% de los pacien-
tes presenta una o0 mas mutaciones somaticas.

Las mutaciones mas frecuentes aparecen en genes
de splicing del ARN mensajero (SF3B1, SRSF2,
U2AF1, ZRSR2), en genes de metilacion del ADN
(DNMT3A, IDH1/2, TET2), en genes de modificacion de
histonas (ASXL1, EZH2) y en factores de transcripcion
(RUNX1, BCOR)3. A pesar de que muchos de los
genes afectados se comparten con la LMA, los SMD
se caracterizan por tener menor frecuencia de muta-
ciones en receptores tirosina cinasa, genes de la via
RAS vy los genes NPM1, CEBPA e IDH1/2, mientras
que muestran mayor incidencia de mutaciones en
reguladores epigenéticos y factores de splicing®.
A diferencia de otras enfermedades hematoldgicas,
como las neoplasias mieloproliferativas crénicas (NMP)
con mutaciones especificas en los genes JAK2, CALR
y MPL, no hay ninguna mutacion que sea dominante y
especifica de los SMD ni de la leucemia mielomonoci-
tica cronica (LMMC).

Un aspecto importante que tener en cuenta cuando
se aplica la NGS al diagndstico de los SMD es la
hematopoyesis clonal de potencial indeterminado
(CHIP, clonal hematopoiesis of indeterminate potential),
ya que es un hallazgo muy frecuente en adultos mayo-
res sin enfermedad hematoldgica (hasta un 60% de los
mayores de 80 afos) y se caracteriza por la presencia
de mutaciones que afectan generalmente a
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modificadores epigenéticos (DNMT3A, TET2 o0 ASXL1)°.
Las recientes revisiones publicadas en 2022 de la cla-
sificacion de la World Health Organization (WHO) para
las neoplasias mieloides, la WHO Classification y la
International Consensus Classification (ICC)®7, definen
la CHIP como la hematopoyesis clonal caracterizada
por la presencia de mutaciones en genes relacionados
con neoplasias mieloides con una frecuencia alélica
(VAF, variant allele frequency) = 2% en individuos sin
una neoplasia hematoldgica ni citopenias. Cuando la
CHIP se detecta en presencia de una 0 mas citopenias
inexplicadas, estaremos ante una citopenia clonal de
significado incierto (CCUS, clonal cytopenia of unde-
termined significance)®’.

Ademas, los estudios de NGS han demostrado la
presencia de variantes germinales potencialmente pre-
disponentes a neoplasias mieloides, por lo que la
cuarta revision de la clasificacion de la WHO de 2016
ya incluydé una nueva categoria: neoplasias mieloides
con predisposiciéon germinal, clasificadas en tres gru-
pos, segun hayan presentado o no trastornos plaque-
tarios preexistentes o disfunciones organicas'. Estos
subgrupos se han mantenido en las recientes revisio-
nes publicadas en 2022, que han destacado el valor
de los estudios moleculares en la dia a dia clinico.

Por otra parte, estas nuevas clasificaciones han
reconocido el valor diagnostico de las alteraciones
genéticas somaticas y proponen criterios especificos,
como es el caso de las mutaciones en SF3B7 o las
mutaciones en TP53, que definen entidades nosologi-
cas distintas dentro de los SMD. Igualmente, el nuevo
Molecular International Prognostic Scoring System
(IPSS-M) combina parametros clinicos convencionales
con mutaciones en genes clave para mejorar la estra-
tificacion del riesgo en los SMD8. Respecto al valor de
las mutaciones como marcadores predictivos de res-
puesta, se han asociado las alteraciones en genes
implicados en la epigenética con una mejor respuesta
al tratamiento con agentes hipometilantes® y a la
inversa, las mutaciones en TP53 se han asociado con
una respuesta disminuida al tratamiento con lenalido-
mida'®. Sin embargo, las capacidades predictivas de
estas mutaciones son limitadas.

Aspectos metodoldgicos relevantes en
los sindromes mielodisplasicos

Tipo de muestra

Los estudios de NGS se realizan preferentemente
sobre el material genético (ADN o ARN) extraido de

una muestra de aspirado de médula dsea. Sin embargo,
dado que el SMD afecta a toda la hematopoyesis, tam-
bién es muy util emplear la sangre periférica, como
demuestran numerosos estudios, con resultados com-
parables en la gran mayoria de los casos, aunque
probablemente pueda existir menor sensibilidad para
variantes con poca VAF.

Momento del estudio

Se debe realizar: 1) al diagndstico de los SMD y de
la LMMC, si es necesario para su correcta clasificacion
0 si se necesita perfilar su prondstico para decidir una
actitud terapéutica intensiva, y 2) en la progresion de
la enfermedad (siempre que se mantengan los supues-
tos anteriores).

Estudios que hay que realizar

Para el diagndstico de los SMD, ademas de los ana-
lisis citomorfoldgicos y de citogenética convencional
complementados por hibridacién in situ fluorescente
(FISH), se realizan estudios mediante paneles dirigidos
de NGS que permitan la identificacién de mutaciones,
reordenamientos cromosomicos y CNV. La muestra de
partida sera diferente segun el estudio que se vaya a
realizar: para el andlisis de SNV o variantes puntuales,
indels y CNV se emplea ADN; en cambio, para el estu-
dio de reordenamientos y genes de fusidn, la muestra
serd normalmente ARN, ya que las translocaciones
pueden implicar a varios partners o bien presentar
diferentes puntos de corte a lo largo de regiones muy
amplias, aunque se estan validando algunos paneles
para la deteccién de reordenamientos en ADN.

Estudios para realizar mediante el empleo
de paneles de NGS en los sindromes
mielodisplasicos

A pesar de que el perfil gendmico se ha convertido
en una herramienta casi indispensable en el diagnos-
tico de las neoplasias hematoldgicas, en el caso de los
SMD es dificil definir un listado de genes obligatorios/
recomendables para el diagndstico diferencial y el
manejo de los pacientes. Y aunque la deteccion de una
mutacion conductora o driver permite establecer el
caracter neoplasico de la enfermedad, siguen siendo
las citopenias y la displasia morfoldgica las que permi-
ten establecer el diagndstico de SMD. En las recientes
clasificaciones de 2022, ademas de mantenerse la
categoria de SMD con delecién aislada de 59 y bajo
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porcentaje de blastos (SMD-5q), se han afadido las

alteraciones en dos genes, SF3B1 y TP53, que junto

con los SMD-5q formarian parte de los SMD con alte-
raciones genéticas definitorias de clase:

- SMD con bajo porcentaje de blastos y mutaciones
en SF3B1, una entidad con un fenotipo especifico y
un prondstico relativamente bueno que puede res-
ponder a luspatercept, y que reemplaza la entidad
anterior definida morfolégicamente como SMD con
sideroblastos en anillo (SA).

— SMD con inactivacion bialélica de TP53, entidad de
muy alto riesgo con un prondstico muy desfavorable
y una alta probabilidad de transformacién leucémi-
ca®’. La inactivacion bialélica (o estado multi-hit) de
TP53 se ha incluido en el IPSS-M, junto con las mu-
taciones en FLT3 (duplicaciones internas en tandem
[ITD] y mutaciones puntuales en el dominio tirosina
cinasa [TKD]), ademas de las duplicaciones parcia-
les en tandem (PTD) en KMT2A (MLL-PTD)"'2,
como los principales predictores genéticos de mal
pronostico en los SMDS.

Por tanto, el Grupo de Biologia Molecular en
Hematologia (GBMH) ha seleccionado y consensuado
los genes que es necesario estudiar en los SMD
(Tabla 1) para ayudar en el diagnoéstico, estratificar el
riesgo y orientar la terapia, debido a su impacto clinico
demostrado en trabajos publicados y a su recomenda-
cion por grupos de expertos internacionales en el diag-
nostico y el tratamiento de los SMD.

Se ha considerado que son de estudio obligado o
altamente recomendado para la identificaciéon de muta-
ciones: aquellos genes reconocidos en la clasificacion
de la WHO (SF3B1 y TP53)%7, los incluidos en el
IPSS-M como genes principales con valor prondstico
demostrado®, los que presentan una elevada frecuen-
cia de mutaciones en SMD (TET2) y los genes de pre-
disposicion germinal de la WHQ®7. Son, por orden
alfabético:. ANKRD26, ASXL1, CBL, CEBPA, DDX41,
DNMT3A, ETV6, EZH2, FLT3-ITD, FLT3-TKD, GATA2,
IDH2, KMT2A-PTD, KRAS, NPM1, NRAS, RUNXI,
SF3B1, SRP72, SRSF2, TET2, TP53 y U2AF1.

Ademads, el GBMH ha seleccionado otros genes de
interés para estudio recomendado en los SMD por su
implicacién en el prondstico, pero con un papel mas
controvertido en su utilidad clinica (Tabla 1). Estos
genes son los incluidos en el IPSS-M como genes
residuales para evaluar el impacto prondstico del
numero de mutaciones (BCOR, BCORL1, CEBPA,
GATA2, ETNK1, GNB1, IDH1, NF1, PHF6, PPM1D,
PRPF8, PTPN11, SETBP1, STAG2 y WT1), ademas de
genes que pueden aparecer mutados en los SMD/NMP

mixtos con trombocitosis y/o fibrosis (JAK2, CALR y
MPL), otros genes de predisposicion germinal
(MECOM, SAMD9, SAMDIL, SH2B3, TERC y TERT),
el gen KIT, importante en los SMD y SMD/NMP (sobre
todo en LMMC) asociados a mastocitosis sistémica, y
finalmente CSF3R y ZRSR2, mutados en algunos
casos de leucemia mieloide crénica (LMC) atipica y
LMMC, respectivamente (Tabla Suplementaria 1).

Por otra parte, cada vez son mas utilizados los pane-
les dirigidos de NGS para la deteccion de reordena-
mientos y genes de fusion (Tabla 2). Sin embargo, en
los SMD estas alteraciones son raras y muy variables,
Yy, aunque no son necesarias para el diagndstico, el
GBMH recomienda el estudio de algunas de ellas en
situaciones especiales, como en el diagndstico diferen-
cial de la LMMC para descartar los reordenamientos
de los genes de receptores de tirosina cinasas
(PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, ETV6 y PCM1.JAK2)
caracteristicos de las neoplasias mieloides/linfoides
con eosinofilia o para descartar la fusion BCR: ABL1
caracteristica de la LMCS®. Ademds, se recomienda el
estudio mediante NGS de las KMT2A-PTD por ser
variables principales reconocidas de mal prondstico en
el IPSS-M, ya que no pueden ser detectadas por cito-
genética y/o FISH convencional™. El estudio de NGS
puede realizarse tanto en ADN como en ARN con
resultados muy satisfactorios'®.

En cuanto al estudio de CNV, es especialmente
importante en el caso de TP53, ya que su analisis per-
mite determinar no solo si hay del(17p) en todo el
brazo, sino también microdeleciones que afecten solo
al gen TP53. En el caso de TP53, ademas, el andlisis
de CNV se recomienda que vaya acompafado de un
andlisis de pérdida de heterocigosidad (LOH, loss of
heterozygosity) sin cambio en el nimero de copias, ya
que ambos tipos de alteraciones son definitorias de
algunos casos multi-hit, estado necesario para estable-
cer el diagndstico de SMD con inactivacion bialélica de
TP53, ademas de incluirse en el IPSS-M como uno de
los principales predictores genéticos de mal
pronostico.

Otras CNV que se pueden estudiar mediante NGS
en SMD son la -5/del(5q), la -7/del(7q), la trisomia 8,
la del(12p) y la del(20q). También podria ser util el
estudio de CNV de algunos genes individuales, como
la delecion de RUNXT o la delecién de ETV6. Respecto
a la metodologia de NGS empleada, existen varias
opciones, bien analizando los niveles de cobertura de
determinados genes que mapean en las regiones impli-
cadas en las ganancias/pérdidas, o bien estudiando a
gran escala los SNP presentes en estas regiones. Sin
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Tabla 2. Estudio de reordenamientos mediante técnicas de NGS. Utilidad clinica en los SMD

Reordenamientos

Reordenamientos de los genes de tirosina cinasas caracteristicos de las

neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia:
Reordenamiento PDGFRA
Reordenamiento PDGFRB
Reordenamiento FGFRT
Reordenamiento JAK2
Reordenamiento FLT3
Reordenamiento ETV6::ABL1

Otras fusiones definidas que implican tirosina cinasas:

ETV6::FGFR2, ETV6:LYN, ETV6::NTRK3, RANBPZ2::ALK, BCR::RET, FGFR10P::RET

Reordenamiento BCR::ABL1
KMT2A-PTD

Valor clinico

Tratamiento

> X X X X X X X I
> X X X X X X X I

KMT2A-PTD: duplicaciones parciales en tandem; NGS: next-generation sequencing; SMD: sindromes mielodisplasicos.

embargo, la NGS no es la técnica de eleccion para el
estudio de CNV y aun no esté desarrollada plenamente
en los laboratorios, por lo que el GBMH no recomienda
de momento su empleo en el diagndstico en los SMD
y aboga por un incremento en la investigacion para la
validacion diagndstica de este tipo de aplicaciones.

Utilidad clinica de los estudios de paneles
de NGS en los sindromes mielodisplasicos

Diagndstico

En el 80-90% de los pacientes con SMD se han
descrito numerosas mutaciones somaticas adquiridas;
de hecho, el 70% de los pacientes tienen al menos una
variante en alguno de los genes de la maquinaria de
splicing y/o reguladores epigenéticos. Pocos genes
estan mutados con una frecuencia relativamente alta
(SF3B1, TET2, ASXL1, SRSF2, DNMT3A, RUNX1 y
TP53 en > 10% de los casos), sin existir un gen clara-
mente predominante. Como se ha mencionado ante-
riormente, los Unicos genes reconocidos con valor
diagndstico son SF3B7 y TP5357.

Las mutaciones en SF3BT ya se incorporaron en la
clasificacion de la WHO de 2016 como criterio diagnos-
tico para los SMD con SA®. Las mutaciones en SF3B1
son puntuales y heterocigotas, siendo los codones
R625, H662, K666 y K700 los mas frecuentemente
alterados. Se ha descrito en el 90% de los SMD-SA,
en el 20-30% de los SMD en general™'%, y en el 2-10%
de las LMMC'®. Recientemente, se ha propuesto que
las mutaciones en SF3B1 definen un subtipo distinto
de enfermedad, principalmente caracterizada por una
eritropoyesis ineficaz, un prondstico relativamente

bueno, modulado por las mutaciones acompanantes, y
una posible respuesta de la anemia al tratamiento con
luspatercept'”.

Las mutaciones en TP53 se han incluido en las nue-
vas clasificaciones de la WHO y la ICC dentro de la
categoria de «SMD con inactivacion bialélica de
TP53»%7, Para ello, se tiene que detectar la presencia
de un estado multi-hit, lo que se define como la pre-
sencia de mas de una mutacién, o una mutacién acom-
panada de pérdida de heterocigosidad o de la delecion
del otro alelo (lo que en ambos casos suele implicar
una VAF > 60%).

Prondstico

En la dUltima década, numerosos trabajos han demos-
trado que las mutaciones sométicas tienen impacto
prondstico en los SMD, tanto el numero de mutaciones
como los genes afectados.

Mediante el analisis de un panel de genes relaciona-
dos con neoplasia mieloide, los SMD suelen presentar
una mediana de 2 mutaciones, con un rango que suele
variar entre 0 y 8, y con una VAF alta (VAF media:
30-50%), donde un mayor nimero de mutaciones se
asocia con un mayor riesgo de transformacion leucé-
mica y una menor supervivencia global®18-21,

De acuerdo con los estudios publicados y tal y como
se refleja en las guias de la National Comprehensive
Cancer Network de 202222, las mutaciones en SF3B1
son las unicas que se asocian de forma independiente
con un pronostico favorable, especialmente como Unica
alteracion (mayor supervivencia global y bajo riesgo de
progresion a LMA), mientras que los siguientes genes
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(ordenados por su frecuencia de mutaciones en los
SMD) se asocian con un prondstico adverso: ASXL1,
EZH2, SRSF2, U2AF1, ZRSR2, RUNX1, TP53, STAG2,
NRAS, ETV6, GATA2, IDH2, BCOR, FLT3, WT1 y
NPM13,18-21,23-26_

El impacto prondstico de estas mutaciones es inde-
pendiente de los factores prondsticos clinicos y citoge-
néticos clasicos, incluidos en el IPSS-R y en otros
indices para SMD?7:28. Por ello, recientemente se han
publicado tres nuevos modelos que, ademas de las
variables clasicas, incorporan datos moleculares®20-21,
En concreto, el IPSS-M incluye, ademas de la hemog-
lobina, el recuento de plaquetas, el porcentaje de blas-
tos en la médula 6sea y la categoria de riesgo
citogenético del IPSS-R, los datos moleculares de 31
genes®. Por un lado, 16 genes con un impacto directo
en el modelo (TP53, MLL -KMT2A-, FLT3, SF3B1,
NPM1, RUNX1, NRAS, ETV6, IDH2, CBL, EZH2, U2AFT1,
SRSF2, DNMT3A, ASXL1, KRAS); y por otro lado, 15
genes incluidos en una sola variable de «genes resi-
duales», que refleja el numero de mutaciones y la
inestabilidad gendmica (BCOR, BCORL1, CEBPA,
ETNK1, GATA2, GNBI1, IDH1, NF1, PHF6, PPM1D,
PRPF8, PTPN11, SETBP1, STAG2, WTT1). Las variables
en estos genes se incluyen de forma binaria (mutado/
no mutado), excepto para SF3B7, donde se tiene en
cuenta el patron de comutaciones y la del(5g) conco-
mitante, y para TP53, donde solo los casos multi-hit se
asocian con un pronostico adverso (> 1 mutacién en
TP53 o mutacion en TP53 + deleciéon/LOH en 17p, que
afecte al locus de TP53). Ademas, cabe destacar que
los tres genes con mayor impacto en el modelo son
TP53 multi-hit, KMT2A-PTD y FLT3 (ITD + TKD), donde
estos dos ultimos genes, a pesar de su baja frecuencia
en los SMD, se asocian principalmente con una alta
probabilidad de progresion a LMA.

Tratamiento

Actualmente no existe aprobacion para terapias diri-
gidas contra dianas moleculares especificas en el tra-
tamiento de los SMD. Aunque hasta ahora se considera
que en la mayoria de los casos las mutaciones tienen
un impacto limitado en el manejo clinico, algunas muta-
ciones se relacionan con la respuesta al tratamiento:
- Los pacientes de bajo riesgo con mutacion en SF3B1

presentan una mayor tasa de respuesta al tratamien-

to de la anemia con luspatercept®.

- Las mutaciones en TP53 se asocian con una menor
respuesta o con recaida temprana en el tratamiento
con lenalidomida. A menudo estas mutaciones se

presentan de forma subclonal y se expanden durante
el transcurso del tratamiento, por lo que serian ne-
cesarios métodos de elevada sensibilidad para de-
tectarlas de forma previa al inicio de este®.

- Los pacientes con mutacion en TET2 muestran una
mayor tasa de respuesta al tratamiento con agentes
hipometilantes. Este beneficio parece ser mas evi-
dente en ausencia de mutacion en ASXL7 y cuando
la mutacién de TET2 presenta una frecuencia alélica
elevada®.

Por ultimo, los datos emergentes provenientes de va-

rios ensayos clinicos muestran resultados prometedo-

res ante el uso de inhibidores especificos:

— Inhibidores de IDH1 (ivosidenib) e IDH2 (enasidenib)
en pacientes con SMD portadores de mutaciones en
IDH1/2, respectivamente3%3',

- Inhibidores de FLT3 (gilteritinib, midostaurina) en
pacientes con SMD con exceso de blastos (EB2)
portadores de mutaciones en FLT3 (ITD y TKD)
(HOVON-156 AML; identificador de ClinicalTrials.gov:
NCT04027309).

- Inhibidores de JAK (ruxolitinib) en pacientes con
SMD/NMP inclasificables, LMMC o LMC atipica
BCR: ABL1-negativa portadores de la mutacion
JAK2 pVB17F32,

Material suplementario

El material suplementario se encuentra disponible en
DOI: 10.24875/SANGRE.25000002. Este material es pro-
visto por el autor de correspondencia y publicado online
para el beneficio del lector. El contenido del material
suplementario es responsabilidad unica de los autores.
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Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobacién ética. No
se aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no utilizaron ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion de
este manuscrito.
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