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PRESENTACION

Los cambios experimentados en los Ultimos anos en el diagndstico y fratamiento de las neopla-
sias mieloproliferativas cronicas distintas de LMC, han llevado a la elaboracion de recomendaciones,
basadas en documentos de consenso, elaborados por expertos.

En el Grupo Espariol de Neoplasias Mieloproliferativas Filadelfia Negativas (GEMFIN) nos plantea-
mos el pasado afo, la necesidad de revisar las recomendaciones de consenso de los Ultimos afios y
agruparlas en un documento Unico, con el objeto de aportar una herramienta de apoyo  asistencial de
caracter eminentemente practico.

El proyecto se ha llevado a cabo, bajo la direccion de los Dres. Carles Besses y Francisco Cervantes,
con la colaboracion de un grupo de hematologos, pertenecientes a Gemfin, que en su mayorfa han par-
ticipado en la elaboracion de los documentos y recomendaciones de consenso con el grupo europeo
de leucemia (European LeukemiaNet).

El manual cuenta con 7 capitulos, que de forma muy clara y resumida recogen las recomenda-
ciones actuales del diagndstico, prondstico y tratamiento en policitemia vera, trombocitemia esencial
y mielofibrosis, con referencia en esta Ultima a los resultados de los ensayos clinicos en miglofibrosis
primaria y secundaria y las indicaciones del trasplante de progenitores hematopoyéticos. Ademés, el
manual incluye un capitulo con la actitud recomendada en situaciones especiales como embarazo o
cirugia y el tratamiento en la poblacion pediatrica.

Dado su formato esquematico y conciso con la informacion en cuadros y tablas y con las refe-
rencias bibliograficas imprescindibles, se presenta como un manual de interés para la practica habitual,
que redundara en beneficio de los facultativos y de los pacientes.

En nombre de la SEHH y de GEMFIN, gracias a los autores por su contribucion a este primer
“Manual de recomendaciones en enfermedades mieloproliferativas cronicas” y a Novartis Oncology por
el apoyo para su realizacion.

Carmen Burgaleta Alonso de Ozalla
Presidente de la SEHH 2011-2013
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Clasificacion de las neoplasias mieloproliferativas cronicas

Maria RozmaN

Seccion de Hematopatologia
Servicio de Anatomia Patologica
Hospital Clinic, Barcelona




Las neoplasias mieloproliferativas cronicas (NMP) son trastornos clonales de la hematopoyesis

caracterizados por la proliferacion en la médula dsea de una o mas de las lineas mieloides. Las mas
relevantes en la practica clinica son la leucemia mieloide cronica y las neoplasias mieloproliferativas
cronicas cromosoma Filadelfia negativas clasicas.

1.1. Clasificacion de las neoplasias mieloproliferativas cronicas
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- Leucemia mieloide cronica (LMC)
- Neoplasias mieloproliferativas cronicas Filadelfia negativas clasicas
- Policitemia vera (PV)
- Trombocitemia esencial (TE)
- Mielofibrosis primaria (MFP)
- Neoplasias mieloproliferativas cronicas poco frecuentes
- Leucemia neutrofilica cronica
- Leucemia eosinofilica cronica (sin otra especificacion)
- Mastocitosis
- Neoplasia mieloproliferativa inclasificable

Otras neoplasias mieloides a tener en cuenta en el diagnostico diferencial:

- Neoplasias mieloides con eosinofilia y anomalias de los genes PDGFRA, PDGFRB o FGFRT.

- Neoplasias mielodisplasicas-mieloproliferativas, especialmente la leucemia mielomonocitica
cronica y la anemia refractaria sideroblastica con trombocitosis.

- Sindromes mielodisplasicos, en especial aquellos que cursan con fibrosis medular.

- Leucemias agudas, en particular la panmielosis aguda con mielofibrosis.

1.2. Bibliografia

1. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, et al. (2008) WHO Classification of Tumors of Hematopoietic and
Lymphoid Tissues, 4th edicion, IARC Press, Lyon, France.

2. Tefferi A, Thiele J, Orazi A, et al. Proposals and rationale for revision of the World Health Organization diagnostic
criteria for polycythemia vera, essential thrombocythemia, and primary myelofibrosis. recommendations from an ad
hoc international expert panel. Blood 2007, 110:1092-1097.
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Aspectos moleculares de las neoplasias mieloproliferativas (NMP)
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2. ASPECTOS MOLECULARES DE LAS NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATIVAS (NMP)

2.1. Diagnéstico molecular de las neoplasias mieloproliferativas:
mutaciones principales

2.1.1. MUTACIONES EN EL GEN JAK2: MUTACION V617F Y MUTACIONES EN EL EXON 12

La proteina JAK? es una cinasa que forma parte de la via de transduccion de sefiales JAK-STAT
que utilizan los receptores de citocinas tipo | como el receptor de la EPO, G-CSF, GM-CSF o la TPO. En el aio
2005, se describio la presencia de la mutacion JAKAV617F en las NMP. Esta mutacion consiste en el cambio
de una guanina por una timidina en el nucledtido 1849 que esta localizado en el exon 14 del gen JAKZ, Esta
alteracion resulta en el cambio del aminodcido 617 que en condiciones normales es una valina (V) por fenila-
lanina (F). Este aminoacido se localiza en el dominio pseudocinasa JH2 de la proteina JAK2 que tiene activi-
dad inhibidora sobre el dominio cinasa. Como consecuencla de la mutacion JAKA/617F, se produce una ac-
tivacion constitutiva de la proteina JAK2 en ausencia de la union del ligando al receptor hematopoyético, que
provoca una ganancia de funcion, es decir, una activacion permanente de esta via de transduccion de sefiales.

La presencia de la mutacion JAKAG17F fue incorporada por la OMS en 2008 como criterio diag-
nostico mayor en PV, TE y MFP (ver apartado de criterios diagnosticos). La mutacion JAKAG17F se detecta
en el 90-95% de pacientes con PV, 60% de pacientes con TE y 60% de pacientes con MFP (Tabla 2.1).

Se han descrito ademas mutaciones en el exon 12 de JAKZ2 en casos de PV y eritrocitosis
idiopdtica negativas para JAKA/617F. Su frecuencia se estima en un 2-3% del total de pacientes con
PV, Estas mutaciones consisten en cambios puntuales, deleciones o inserciones que afectan a la zona
de unién entre los dominios SH2 y JH2, y producen un efecto similar al de la mutacion V617F Es-
tas alteraciones se asocian a un fenotipo mas eritroide, con un curso clinico similar al de los pacientes
con la mutacion JAKAG17F, y no se han descrito en casos de TE o de MFP. Tampoco se han obser-
vado mutaciones del exon 12 de JAKZ? en casos de PV que presenten la mutacion JAKAG17F.

La mutacion JAKAG17F se ha detectado en algunos casos de NMP atipicas (30-50% de pa-
clentes con anemia sideroblastica con trombocitosis y 17-45% de los pacientes con trombosis ve-
nosa esplacnica). También se ha descrito en menor frecuencia en casos de leucemia mielomo-
nocftica cronica (~8%) y mas ocasionalmente en leucemia aguda mieloide de novo, sindromes
mielodisplasicos y en leucemia mieloide cronica. Estudios poblacionales han detectado la presencia de la
mutacion en la poblacion general, pero su significado en este contexto no esta claro por el momento.

2.1.2. DETERMINACION DEL ESTADO MUTACIONAL DEL GEN JAK2

El estudio de la mutacion JAKAG17F se realiza habituaimente en una muestra de san-
gre periférica, ya sea sangre tofal o granulocitos purificados. También puede determinarse en aspi-
rados de médula 6sea 0 en progenitores hematopoyéticos obtenidos por cultivos celulares in vitro.

Existen diferentes técnicas para estudiar la presencia de la mutacion, siendo la PCR-aleloespecifica
mediante PCR en tiempo real la técnica que tiene una mayor sensibllidad (Tabla 2.2).

2.1.3. MUTACIONES EN MPL

Se han descrito diversas mutaciones en las NMP que afectan al gen que codifica el recep-
tor de la trombopoyetina, MPL, y provocan una ganancia de funcion mediante activacion constitu-
tiva de la via de transduccion de sehales dependiente de este receptor. Estas mutaciones se producen
en el exon 10 del gen y afectan principaimente al aminodcido 515 y en menor frecuencia al 505.

Las alteraciones descritas en esta region (W515K, W515L, W515A, S505N), se han descrito en el
5% de MFP y en el 1% de TE, que puede llegar al 8% - 15% si Uinicamente Se consideran 10s casos nega-
tivos para JAKA/617F. No se han descrito mutaciones del gen MPL en pacientes afectos de PV (Tabla 2.1).

El andlisis de las mutaciones en el exon 10 de MPL se considera de utilidad en el diagnéstico de
la TE y la MFP en los pacientes negativos para la mutacion JAKAVG17F.

2.1.4. MUTACIONES EN CALR

Muy recientemente se han descrito mutaciones en el gen que codifica para la proteina calreticulina
(CALR). Esta proteina se localiza en el reticulo endoplasmético y regula diferentes procesos celulares. Las
mutaciones detectadas consisten en deleciones e inserciones que afectan al Ultimo exon del gen (el exon 9)
y que provocan un truncamiento prematuro de la proteina. Las mutaciones de GALR se han descrito en el
50-70% de los pacientes con TE y MFP que no presentan ni mutaciones en JAKZ ni en el gen MPL, por o
que podria jugar un papel importante como marcador diagndstico de estas entidades.




2.2. Otras mutaciones descritas en neoplasias mieloproliferativas Ph
negativas

Recientemente se han descrito mutaciones en un pequerio porcentaje de pacientes con NMP Ph
negativas en diferentes genes que por su funcién podemos clasificar en:

1. Genes implicados en senalizacion intracelular; LK, CBL
2. Genes implicados en regulacion epigenética: TET2, ASXL1, IDH1/IDH2, IKZF1, EZH2, DNMT3A
3. Genes implicados en el procesamiento del ARN mensajero (0 splicing): SF3B1, SRSF2, UPAFT

Las mutaciones en estos genes se detectan en un porcentaje limitado de pacientes (maximo 20%)
y especiaimente en pacientes con MFP. Su papel diagnéstico y potencial valor pronostico esta todavia por
determinar. La deteccion de mutaciones en estos genes se realiza mayoritariamente mediante técnicas de
secuenciacion convencional (secuenciacion Sanger o pirosecuenciacion) que permite analizar mdltiples mu-
taciones, si bien con una sensibilidad limitada.

La incorporacion de las nuevas tecnologfas de secuenciacion masiva permitira analizar determinados
genes con una mayor sensibilidad y un menor coste.

Tabla 2.1. Resumen de las mutaciones adquiridas descritas en las NMP Ph negativas
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Tabla 2.2. Técnicas mas frecuentemente utilizadas en el estudio de mutaciones en
neoplasias mieloproliferativas

Tabla 2.3. Recomendaciones para el diagndstico molecular de las NMP Filadelfia
negativas

TECNICA SENSIBILIDAD (%) MUTACIONES
Secuenciacion
Secuenciacion Sanger 10-20% Conocidas+Nuevas
Pirosecuenciacion 5% Conocidas+Nuevas
Secuenciacion nueva generacion 1% Conocidas+Nuevas
PCR alelo-especifica en tiempo real
Scorpions ARMS 3% Conocidas
Tagman® 0,1% Conocidas
Técnicas de enriquecimiento de alelo mutado
PNA-LNA clamp 1% Conocidas
Digestion con enzimas de restriccion 0,2% Conocidas
COLD-PCR 1-10% Conocidas+Nuevas
CAST-PCR 0,01% Conocidas
DHPLC 0,1-1% Conocidas+Nuevas
PCR-RFLP 5-10% Conocidas

ARMS: amplification refractory mutation system.

PNA-LNA clamp: sondas con PNA (peptide nucleic acid) y LNA (locked nucleic acid).
COLD-PCR: co-amplification at lower denaturation temperature-PCR.

CAST-PCR: Competitive allele specific TagMan PCR.

DHPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento desnaturalizante (denaturing high performance
liquid chromatography).

RFLP: Restriction fragment length polymorphism.
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Determinacion de JAK2V617F

- Todos los casos con sospecha de NMIP.

- Es necesario que el ensayo utilizado para detectar la mutacion tenga una sensibilidad
del 1-3%.

- Un resultado positivo confirma el diagndstico de NMP, pero no informa del subtipo.
- Un resultado negativo no excluye el diagnostico de una NMP.

Estudio de mutaciones exén 12 JAK2

- S6lo en los casos JAK2V617F negativos con sospecha clinica de PV.
Estudio de mutaciones exon 9 CALR

- S6lo en los casos JAK2V617F negativos con sospecha de MFP o TE.

Estudio de mutaciones exén 10 MPL
- S6lo en los casos JAK2VE17F negativos y CALR negativos con sospecha de MFP o TE.
Nuevos genes (TET2, ASXL1, EZH2, SRSF2, SF3B1,etc)

- Su papel diagndstico/prondstico esta por determinar.

- No indicado por el momento en el diagnostico de rutina.

21




Figura 2.1. Algoritmo de las técnicas de biologia molecular aplicables al diagndstico

de las NMP
Sospecha de PV Sospecha de TE Sospecha de MFP
Descartar
BCR-ABL
JAKN617F JAKN617F JAKN617F
Positivo Negativo Positivo  Negativo Positivo  Negativo
CALR CALR
JAK2 exon 12
Posiivo  Negativo Positivo  Negativo
Positivo  Negativo* MPL MPL
Positivo  Negativo* Positivo  Negativo*
Policitemia Trombocitemia Mielofibrosis
Vera Esencial Primaria

cromosoma X (.

# M) 401 e
Diagnadstico basac
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3. TROMBOCITEMIA ESENCIAL
3.1. Criterios diagnésticos

El diagnostico de trombocitemia esencial (TE) se basa en los criterios establecidos por la OMS
en 2008 (Tabla 3.1). En un 50-60% de pacientes se detecta la mutacion JAKA/G617F, en un 15-
30% mutaciones en el gen de la calreticulina y en un 1-5% mutaciones en el exon 10 del gen MPL
(receptor de la trombopoyetina). Un 15-20% del total de pacientes aproximadamente, no presentan
marcador clonal. En estos casos debe descartarse siempre una trombocitosis secundaria o reactiva y
la trombocitosis que puede acompariar a ofras neoplasias mieloides (anemia refractaria sideroblastica
con frombocitosis y sindrome 5g- en los sindromes mielodisplasicos vy el resto de neoplasias mielo-
proliferativas cronicas clasicas que pueden presentar frombocitosis en grado variable como inicio de la
enfermedad). La persistencia de la trombocitosis en analisis anteriores y la existencia de antecedentes
de complicaciones vasculares son elementos a tener en cuenta para considerar la etiologia mielopro-
liferativa de una trombocitosis. La biopsia de médula 6sea es imprescindible y sin ella no se puede
establecer el diagnostico definitivo.

3.2. Pruebas iniciales y de seguimiento
3.2.1. PRUEBAS INICIALES

- Anamnesis (incluyendo historia familiar de neoplasia mieloproliferativa) y exploracion fisica.

- Balance analitico general incluyendo uricemia, LDH, ferriting, vitamina B12 y pruebas bésicas de hemosta-
sia. Opcionalmente, proteinas reactantes de fase aguda si existe sospecha de trombocitosis secundaria.

- Determinacion de la mutacion JAKA/617F por PCR aleloespecifica (la PCR cuantitativa no es imprescindi-
ble). En los pacientes en que ésta sea negativa, es necesario determinar mutaciones en el exon 9 del gen
de la calreticulina y si a su vez, éstas son negativas, es aconsejable determinar la presencia de mutaciones
de MPL (10% de los pacientes JAKA/G17F negativos).

- Aspirado de médula 6sea con tincion de Perls y estudio citogenético.

- Reordenamiento BCR-ABLT.

- Biopsia de médula 6sea con tinciones de hematoxilina-eosina y reticulina (valoracion del grado de fibrosis).

- Otras pruebas a considerar individualmente:

a. Determinacion isotdpica de vollimenes sanguineos en caso de pacientes con sospecha clinica de PV
0 TE que no alcanzan los valores de Hb establecidos para el diagnostico de PV (>165 g/L mujeres,
>185 g/L hombres) y presenten un hematocrito entre 48 'y 52%.

b. Cultivo in vitro de progenitores mieloides circulantes (en caso de pacientes sin marcador molecular:
JAKAIBTTE CALRy MPL negativos).

¢. Ecografia abdominal (para documentar esplenomegalia no palpable por exploracion fisica).

d. Determinacion de factor Willebrand en pacientes con trombocitosis > 1.000 x 10%/L.
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3.2.2. PRUEBAS DE SEGUIMIENTO

Una vez conseguida una normalizacion de la cifra de plaquetas en los pacientes que reciben
tratamiento  citorreductor, os  controles  pueden espaciarse a cada 3-4 meses. En los
pacientes de bajo riesgo que Unicamente reciben antiagregantes 0 en aquellos en
abstencion de tratamiento especifico, el control podria establecerse cada 6 meses. Es importante
interrogar en cada visita la presencia de sintomas generales y especificos, asi como la
tolerancia al tratamiento citorreductor utilizado. En pacientes con historia de trombosis que presentan
efectos secundarios al tratamiento citorreductor cuando se intenta conseguir una diana terapéutica de
plaquetas < 400 x 10%L, puede ser aceptable establecer como diana la cifra de < 600 x 10Y/L.

Si observamos incremento del tamafo del bazo, disminucion de la dosis habitual del farmaco
citorreductor, sindrome leucoeritroblastico en sangre periférica, aparicion de sintomas constitucionales
0 marcado aumento de la LDH se debe realizar una biopsia de médula 6sea para descartar la mielo-
fibrosis secundaria. Los criterios diagnosticos de la mielofibrosis postrombacitémica se detallan en la
tabla 3.2.

Tabla 3.1. Criterios diagnosticos de la trombocitemia esencial segtn la OMS (2008)*

1. Trombocitosis persistente > 450x10%L

2. Biopsia de médula 6sea con predominio de megacariocitos maduros y de gran tamafio, sin
incremento significativo o desviacion a la izquierda de la granulopoyesis o de la eritropoyesis

3. No cumplir los criterios diagnosticos de la OMS para ofras neoplasias mieloproliferativas, como
leucemia mieloide cronica, mielofibrosis primaria, policitemia vera, sindrome  mielodisplasico u otra
neoplasia mieloide.

4. Demostracion de la mutacion JAKA/617F u otro marcador clonal o, en ausencia de marcador

clonal, no evidencia de trombocitosis reactiva™

* H diagndstico exige el cumplimiento de los 4 criterios.

“Exclusion de causas reactivas de trombocitosis: ferropenia, esplenectomia, cirugia, infeccion, inflamacion,
cdncer metastasico y sindromes linfoproliferativos. La presencia de una causa de trombocitosis reactiva
no excluye el diagndstico de TE si se cumplen los 3 primeros criterios.
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Tabla 3.2. Criterios para el diagnostico de mielofibrosis secundaria a trombocitemia
esencial*

Criterios requeridos:
A1. Diagnostico previo de trombocitemia esencial segun la OMS

A2. Fibrosis medular grado 2-3 (escala de 0 a 3) 0 grado 3-4 (escala de 0 a 4)
Criterios adicionales:
B1. Anemia o disminucion de la hemoglobina basal > 2 g/dL

B2. Sindrome leucoeritroblastico

B3. Esplenomegalia palpable de nueva aparicion o aumento de la esplenomegalia
palpable > 5 cm del valor basal

B4. Aumento de la LDH

B5. Desarrollo de mas de uno de los siguientes sintomas constitucionales: pérdida de
peso > 10% en 6 meses, sudacion nocturna, fiebre no explicada > 37,5°C

* Requiere los criterios A1 y A2 mds dos criterios B

3.3. Trombocitemia esencial: estratificacion del riesgo

Tabla 3.3. Estratificacion del riesgo en pacientes con trombocitemia esencial*

BAJO RIESGO ALTO RIESGO

- Edad < 60 arios - Edad > 60 anos

- Historia de trombosis 0 aparicion de

- No historia de trombosis 0 hemorragia . . o
frombosis 0 hemorragia tras el diagnostico

- Plaquetas < 1500x10%L - Plaquetas > 1500x10%L

* Algunos autores consideran los factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabetes, hiper-
colesterolemia y tabaquismo) y la presencia de la mutacion JAKNG17F como factores que por si solos
implicarian un riesgo intermedio de trombosis.
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3.4. Tratamiento de la trombocitemia esencial

3.4.1. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

- Prevenir la aparicion de complicaciones trombdticas y hemorrégicas.

- Controlar los sintomas asociados a la enfermedad.

- Minimizar el riesgo de transformacion a leucemia aguda o mielofibrosis.
- Manejar situaciones de riesgo, como el embarazo o la ciruga.

3.4.2. TRATAMIENTO DE LA TROMBOCITEMIA ESENCIAL

En la figura 3.7 se muestra un esquema terapéutico para la TE basado en la estratificacion de
riesgo y la intencién del tratamiento en cuanto a la prevencion de la trombosis. Como se puede ver, si el
paciente no tiene antecedente de trombosis hablarfamos de profilaxis primaria de trombosis, pudiendo a
Su vez clasificarse 10s pacientes en alto o bajo riesgo segun la edad y la presencia o no de trombocitosis
extrema. En 1os pacientes con historia de trombosis se instaura el tratamiento como profilaxis secunda-
ria, slendo todos ellos candidatos a citorreduccion. Independientemente de la estratificacion de riesgo,
todos los pacientes deben someterse a un estricto control de los factores de riesgo cardiovascular,
incluyendo el abandono del habito tabaquico.

3.4.2.1. Tratamiento de los pacientes de bajo riesgo

Esimportante tener en cuenta que la incidencia de frombosis en pacientes con TE de bajo riesgo
es similar a la de la poblacion general y que la administracion de antiagregantes a pacientes de bajo
riesgo que no reciben tratamiento citorreductor puede incrementar el riesgo de hemorragia asociado
a la trombocitosis,

A partir de los resultados de un estudio retrospectivo en 300 pacientes con TE de bajo riesgo,
podrfamos recomendar la administracion de antiagregantes (acido acetilsaliclico 100 mg/dia) a todos
los pacientes con TE de bajo riesgo portadores de la mutacion JAK2AV/617F o con factores de riesgo
cardiovascular, siempre y cuando la cifra de plaquetas sea inferior a 1000x10%L. Ademés de su papel
en la prevencion primaria de trombosis, la aspirina a bajas dosis es el tratamiento de eleccion para los
pacientes que presentan clinica microvascular (cefalea, parestesias, eritromelalgia).

3.4.2.2. Tratamiento de los pacientes de alto riesgo
Existe un consenso unanime en administrar tratamiento citorreductor a todos los pacien-
tes con TE de alto riesgo. Otra indicacion de tratamiento citorreductor es la persistencia de

sintomas microvasculares a pesar del tratamiento antiagregante en pacientes de bajo riesgo.
Dentro de las diferentes modalidades de tratamiento citorreductor, la hidroxiurea constituye la
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mejor opcion en primera linea. Algunos autores recomiendan evitar el uso de hidroxiurea en
pacientes menores de 40 afios, siendo el anagrelide o el interferon las opciones mas adecuadas en
estos casos.

La dosis inicial de hidroxiurea es de 15 mg/kg/dia, lo que en la practica se traduce en
1000 mg al dfa, con posterior ajuste de dosis para conseguir controlar los sintomas y normali-
zar los recuentos plaguetarios sin inducir anemia o neutropenia. Sin embargo, en pacientes que
requieren dosis muy altas de tratamiento citorreductor, una cifra de plaquetas < 600x10%L
puede ser un objetivo razonable si ello conlleva una mejor tolerancia al tratamiento, ya que no
se ha podido demostrar que la normalizacion de la cifra de plaquetas se asocie a un menor
riesgo de trombosis.

La mayorfa de pacientes tolera bien la hidroxiurea. En torno al 20% desarrolla re-
sistencia o intolerancia al farmaco. La resistencia primaria a la hidroxiurea es muy infrecuente.
Algunos pacientes desarrollan resistencia secundaria, generalmente en forma de aparicion si-
multanea de trombocitosis y citopenias como leucopenia 0 anemia que impiden aumentar las
dosis. Dichos pacientes tienen un riesgo incrementado de presentar transformacion de la en-
fermedad y su pronostico es malo. La intolerancia a la hidroxiurea suele manifestarse en forma
de Ulceras cutaneas o0 mucosas, lesiones en la piel y molestias gastrointestinales.

Los pacientes con resistencia o intolerancia a la hidroxiurea son candidatos a tratamiento
de segunda linea, siendo el anagrelide el tratamiento de eleccion. La dosis inicial de anagrelide
es de 0,5 mg/12h, con posterior ajuste de dosis para conseguir la normalizacion en la cifra de
plaquetas. Hasta un 30% de los pacientes suspenden el tratamiento por efectos secundarios,
siendo los mas frecuentes las palpitaciones, cefalea, retencion de liquidos, y anemia. De forma
infrecuente puede aparecer arritmia, miocardiopatia e insuficiencia cardiaca.

En aquellos pacientes con contraindicacion para el anagrelide o que han fracasado al mis-
mo, el busulfan constituye una alternativa razonable si la edad es avanzada, si bien debe
considerarse su potencial efecto leucemadgeno. En pacientes jovenes, el interferon-alfa,
recombinante o en su forma pegilada, es una opcion para individuos con criterios de alto
riesgo que no toleran la hidroxiurea o el anagrelide.

El tratamiento antiagregante esta indicado en todos los pacientes con antecedente de trom-
bosis arterial. En los pacientes con trombosis venosa estd indicada la asociacion de anticoagulan-
tes y tratamiento citorreductor. La mayorfa de pacientes ubicados en la categorfa de alto riesgo no
tienen antecedente de trombosis, siendo generalmente el motivo para iniciar el tratamiento cito-
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rreductor la edad > 60 afos, la trombocitosis extrema o la persistencia de sintomatologia micro-
vascular a pesar de la antiagregacion. También se recomienda afadir antiagregantes en es-
tos pacientes, como profilaxis primaria de la trombosis, especiamente en mayores de 60 anos.

Figura 3.1. Algoritmo tratamiento de la trombocitemia esencial

Trombocitemia Esencial

\

Profilaxis primaria Profilaxis secundaria
trombosis frombosis

l—‘ Bajo riesgo j [ Ato riesgo_| T arterial | [ Tvenosa |

JAK2 negativo y JAK2 positivo 0
ausencia FRCV presencia FRCV
\ / \/  J
[ Opservacion | | aas | [ HU+AAS* | [ HU+Aas | [ HU+ACO |

FRCV: factores de riesgo cardiovascular (hipertension, diabetes, hipercolesterolemia, tabaquismo).
AAS: dcido acetilsalicilico.

HU: hidroxiurea.

ACO: anticoagulacion oral.

* Si frombocitosis exirema como criterio de alto riesgo: HU en monoterapia
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4. POLICITEMIA VERA

4.1. Criterios diagnésticos

El diagndstico de policitemia vera se basa en la elevacion de la hemoglobina o hematocrito junto
ala presencia de mutaciones activadoras del gen JAKZ. La presencia de la mutacion V617F en el exon
14 de JAKZ se detecta en el 95% de pacientes y en el 2-3% restante se detectan mutaciones en el
exon 12, Enlos pacientes con eritrocitosis secundarias las mutaciones de JAKZ2 son siempre negativas.
Los criterios diagnosticos de PV segun la clasificacion de las neoplasias hematoldgicas de la OMS se
muestran en la Tabla 4.1.

Tabla 4.1. Criterios de la OMS 2008 para el diagnostico de la policitemia vera*

A. Criterios mayores
1. Hemoglobina >18,5 g/dL en hombres, 16,5 g/dL en mujeres u otra evidencia
de masa eritrocitaria aumentada™,

2. Presencia de la mutacion JAK2V617F u ofra mutacion activadora de JAKZ, como
las del exon 12.
B. Criterios menores
1. Biopsia de médula 6sea que demuestre una hipercelularidad trilineal (panmielosis),
para la edad del paciente, con proliferacion prominente eritroide, granulocftica y
megacariocftica.

2. Eritropoyetina sérica por debajo del valor de referencia normal.

3. Crecimiento enddgeno de colonias eritroides en el cultivo in vitro de progenitores
hematopoyeéticos.

*Para el diagndstico se requieren los criterios mayores A junto a un menor B o la presencia del primer criterio A y
dos de los menores.

*“*Hemoglobina o hematocrito mayor del percentil del 99% referido al rango de edad, sexo y altitud del centro de
referencia 0 hemoglobina mayor de 17 g/dl para hombres y 15 g/dl para mujeres si se asocia a un incremento
sostenido y documentado de mas de 2 g/dl. con respecto al valor basal del enfermo en ausencia de tratamiento
concomitante con hierro, o elevacion de la masa erftrocitaria mayor del 25% del limite superior de la normalidad
medida por metodos isotdpicos.
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4.2. Pruehas iniciales y de seguimiento
4.2.1. PRUEBAS INICIALES

- Anamnesis (incluyendo historia familiar de neoplasia mieloproliferativa) y exploracion fisica.

- Balance analitico general, incluyendo uricemia, LDH, ferritina, vitamina B12'y pruebas basicas de
hemostasia.

- Determinacion de la mutacion JAKA/617F por PCR aleloespecifica (la PCR cuantitativa no es im-
prescindible).

- Eritropoyetina sérica (preferentemente antes de iniciar flebotomias).

- Saturacion arterial de O, de la hemoglobina (en caso de sospecha de eritrocitosis secundaria neu-
mopatia).

- Otras pruebas a considerar individuaimente:

a. Determinacion isotopica de volimenes sanguineos en caso de pacientes con sospecha clini-
ca de PV o TE que no alcanzan los valores de Hb establecidos para el diagnostico de PV
(>165 g/L mujeres, >185 g/L. hombres) y presentan un hematocrito entre 48 y 52%.

b. Mutaciones en el exon 12 en caso de negatividad de JAKA/617F y sospecha de PV que
curse con eritropoyetina disminuida.

c. Aspirado de médula 6sea con estudio citogenético.

d. Biopsia de médula ¢sea en situaciones especiales (valoracion del grado de fibrosis).

e. Cultivo in vitro de progenitores eritroides de sangre periférica en casos especiales (por ejem-
plo sospecha de PV con mutaciones negativas en exon 14y exon 12) o si la erifropoyetina
sérica es normal y no se quiere practicar una biopsia de médula 6sea.

f.  Ecografia abdominal (para documentar esplenomegalia no palpable o disponer de una medi-
cion basal en caso de estar presente).

4.2.2. PRUEBAS DE SEGUIMIENTO

Una vez conseguido un hematocrito igual o inferior al 45% y normalizacion del hemograma (si
el paciente recibe tratamiento citorreductor), los controles pueden espaciarse a cada 3-4 meses. ES
importante interrogar en cada visita la posible presencia de sintomas generales y especficos, asi como
sobre la tolerancia al tratamiento citorreductor.

Si observamos incremento del tamario del bazo, reduccion del nimero de flebotomias, dismi-
nucion de la dosis habitual del farmaco citorreductor o aparicion de sindrome leucoeritroblastico en el
frotis de sangre periferica, se debe realizar una biopsia de médula 6sea para descartar mielofibrosis
secundaria. Los criterios diagnosticos de la mielofibrosis pospolicittmica se detallan en la tabla 4.2.
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Tabla 4.2. Criterios para el diagnostico de mielofibrosis secundaria a policitemia vera*

Criterios requeridos:
A1. Diagnostico previo de policitemia vera segun la OMS,

A2. Fibrosis medular grado 2-3 (escala de 0 a 3) 0 grado 3-4 (escala de 0 a 4).

Criterios adicionales:

B1. Anemia o disminucion mantenida de flebotomias (en ausencia de tratamiento
citorreductor) o de tratamiento citorreductor para la eritrocitosis.

B2. Sindrome leucoeritroblastico.

B3. Aumento de la esplenomegalia palpable > 5 cm del valor basal 0 esplenomegalia
palpable de nueva aparicion.

B4. Aparicion de mas de uno de los siguientes tres sintomas constitucionales™.

* Requiere los criterios ATy A2, mas dos criterios B
“Pérdida de peso > 10% en 6 meses, sudacion nocturna, fiebre no explicada > 37,5°C

4.3. Policitemia vera: estratificacion del riesgo
4.3.1. FACTORES DE RIESGO EN POLICITEMIA VERA

Las complicaciones tromboticas y hemorragicas constituyen la principal causa de
morbilidad y mortalidad en la policitemia vera (PV). De hecho, los pacientes que no reciben
ningun tipo de tratamiento tienen una supervivencia muy acortada debido a la aparicion de episodios
fromboticos de repeticion, especialmente accidentes vasculares cerebrales. En cambio, con un tra-
tamiento adecuado, el pronostico es muy bueno, con una mediana de supervivencia superior a los
15 anos, no existiendo diferencias importantes en la supervivencia cuando ésta se compara con la
de la poblacion normal de la misma edad y sexo. Las principales causas de muerte en series clasi-
cas son los eventos cardiovasculares (30-50%), la transformacion a mielofibrosis o leucemia aguda
(30%) v las segundas neoplasias (20%). Los principales factores de riesgo de frombosis y hemo-
rragia, asi como de transformacion a mielofibrosis o leucemia aguda, se muestran en la tabla 4.3.
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Tabla 4.3. Factores de riesgo en la policitemia vera

Trombosis Hemorragia Mielofibrosis Leucemia aguda

- Edad >60afios | - Trombocitosis | - Carga mutacional de | - Farmacos:

- Historia de extrema JAKNBTTF clorambucilo, P*2
frombosis Leucocitosis
Polimorfismo

GIn/GIn del gen XPD

Edad avanzada

4.4. Tratamiento de la policitemia vera

4.4.1. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento de la PV es prevenir las complicaciones trombohemorragicas
evitando, en lo posible, exponer al paciente a farmacos con potencial leucemégeno. Con este fin, el
tratamiento se estratifica en funcion de la presencia o no de los dos factores de riesgo de trombosis
mas importantes: la edad (> 60 afios) y la historia previa de trombosis. Por ofro lado, ningtin farmaco ha
demostrado ser capaz de disminuir el riesgo de transformacion de la enfermedad a mielofibrosis o
leucemia aguda.

4.4.2. PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO

- El control del hematocrito (Hto) por debajo del 45% se asocia a una menor mortalidad de origen
cardiovascular y a una menor tasa de trombosis mayor (nivel de evidencia Ib). Algunos expertos
recomiendan mantener el Hto < 42% en mujeres, teniendo en cuenta la diferencia en el nivel de
hemoglobina normal entre sexos.

- La antiagregacion plaquetaria con acido acetilsalicilico a dosis bajas (100 mg/d) se asocia a un
menor riesgo combinado de muerte de origen cardiovascular, infarto cardiaco no fatal, ictus no fatal y
trombosis venosa mayor, sin aumentar de forma significativa la tasa de sangrado (nivel de evidencia Ib).
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- El tratamiento citorreductor se asocia a una menor tasa de trombosis que el uso de flebotomias solo
(nivel de evidencia Ih). Con todo, algunos agentes citorreductores (P*, clorambucilo) tienen un potencial
leucemdgeno demostrado y deben evitarse en lo posible (nivel de evidencia Ib). En este sentido, si bien
no existen datos definitivos de que la hidroxiurea (HU) incremente el riesgo leucémico, muchos expertos
prefieren usar interferon en los pacientes mas jovenes con PV (<40 arios). En general, una vez iniciado el
fratamiento citorreductor se recomienda intentar normalizar el valor del Hto, asi como el de los leucocitos
(< 10 x 10%L) y plaquetas (< 400 x 10%/L). Cabe destacar, no obstante, que en estudios retrospectivos
no se ha demostrado que el mantener los valores hemoperiféricos dentro de la normalidad a lo largo del
fratamiento se asocie a una menor incidencia de trombosis.

- La trombocitosis extrema (> 1500 x 10%L) es un factor de riesgo de sangrado, debido al desarrollo
de un cuadro de von Willebrand adaquirido. El uso de AAS en esta situacion acentda el riesgo de sangrado,
mientras que la reduccién de la cifra de plaquetas (< 1000 x 10%L) corrige esta alteracion (nivel de
evidencia IV).

- Deben corregirse los factores de riesgo cardiovascular asociados (hipercolesterolemia, diabetes, HTA,
tabaquismo) (nivel de evidencia IV).

4.4.3. OPCIONES TERAPEUTICAS:

4.4.3.1. Sangrias: 450 ml de sangre venosa (300 ml, si edad avanzada o cardiopatia) una
0 dos veces por semana hasta obtener un Hto < 42% (mujeres) o < 45% (hombres). La pauta de
mantenimiento se adaptara a las necesidades del paciente (si mala tolerancia o elevada frecuencia de
flebotomias, considerar tratamiento citorreductor). En ocasiones, la ferropenia resultante origina una
frombocitosis reactiva.

4.4.3.2. Hidroxiurea: dosis inicial de 500-1000 mg/dia VO, con fitulacion posterior para nor-
malizar Hto, cifra de plaquetas y de leucocitos y la esplenomegalia, sin provocar leucopenia. La resisten-
cia primaria a la HU es rara. Sin embargo, alrededor de un 10% desarrolia resistencia a la HU tras arios
de tratamiento (mediana: 6 afios), debido a la aparicion de citopenias que obligan a matizar la dosis del
farmaco. Por otra parte, ofro 10% tiene que suspender la HU por intolerancia (las Ulceras maleolares u
orales son la causa mas frecuente).

4.4.3.3. Interferén-alfa: dosis inicial de 3 MU/dia SC durante 3 dias/semana (dosis inicial 45
meg/semanal en la formulacion pegilada del interferon-alfa 2a, Pegasys®) con ajuste de dosis para
obtener un adecuado control hematoldgico (Pegasys®): dosis habitual de mantenimiento ~ 90 meg/
semanal). Es el tnico citorreductor recomendado durante el embarazo, dada su ausencia de efecto
teratogeno. Induce una elevada proporcion de respuestas moleculares (reduccion de la carga alélica de
JAK2) pero su limitacion principal son los efectos adversos, que obligan a suspender el tratamiento en
un tercio de casos (cuadro pseudogripal, irritabilidad, depresion, hepatitis, molestias gastrointestinales).
Esta contraindicado en pacientes con enfermedades psiquiatricas o del tiroides.
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4.4.3.4. Busulfan: dosis inicial de 2 mg/dia VO. Debe evitarse inducir una aplasia medular, que
puede ser prolongada y grave. Por ello, se recomienda realizar controles hematologicos frecuentes
(cada 4 semanas) mientras dura el fratamiento y suspender éste si plaguetas < 150 x 10%/L o los leu-
cocitos < 5 x 10%L. También puede provocar fibrosis pumonar. Por todo ello, se considera un farmaco
de segunda linea, a tener en cuenta en pacientes que no pueden recibir HU o interferon.

4.4.3.5. Anagrelida: papel limitado en la PV, restringido al control de la trombocitosis intensa
en enfermos relativamente jovenes que no precisan tratamiento citorreductor por otros motivos. Dosis
inicial de 0,5 mg/12h VO, con aumento de 0,5 mg/dia cada 2 semanas hasta obtencion de respuesta
(escalada de dosis lenta de cara a evitar los sintomas cardiovasculares). Contraindicado en pacientes
con insuficiencia cardfaca y arritmias.

4.4.3.6. Fosforo radioactivo: 2,7 mGi/m? IV (sin exceder 5 mCi/dosis ni 15 mCi/afio). Si no hay
respuesta a los 3 meses se puede dar una 2* dosis un 25% mayor. Efecto leucemdgeno demostrado
que restringe su uso a pacientes ancianos con dificultades para seguir los controles periddicos en el
hospital.

4.4.3.7. Inhibidores de JAKZ: en fase de ensayo clinico. Los datos preliminares indican que
ruxolitinib puede ser muy eficaz en el control de las manifestaciones hiperproliferativas y el prurito.

4.4.3.8. Medidas complementarias:
-Alopurinol 300 mg/dia si hiperuricemia > 8 mg/dL o inferior con sintomas.
-Prurito: evitar situaciones desencadenantes (ducha caliente, friccion intensa de la piel), tratamiento
citorreductor (el mas eficaz es el interferon), antihistaminicos, inhibidores de la recaptacion de seroto-
nina (paroxetina 20 mg/d), fototerapia, inhibidores de JAK (muy eficaces). Las flebotomias no suelen
controlar el prurito.
-Evitar la administracion de hierro, dado que podria potenciar la eritropoyesis.
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Figura 4.1. Algoritmo terapéutico

Policitemia Vera

Fdad < 60 aros
No historia trombosis

+ AAS 100 mg/dia®

Sangrias hasta Hto < 0,45 L/L (hombres)
< 0,42 L/L (mujeres)

+ correccion fact. riesgo vascular®

Edad > 60 afios
Historia trombosis

Hidroxiurea'
+ AAS 100 mg/dia®

+ correccion fact. riesgo vascular®

N

Continuar sangrias para
mantener Hto bajo control

Mala tolerancia a sangrias
Esplenomegalia sintomatica
Trombocitosis marcada*
Trombosis
Hemorragia

1: En pacientes < 40 anos 0 embarazadas. interferon

2: Sino existe contraindicacion

3 Hipertension arterial, diabetes, tabaquismo e hipercolesterolemia
4: Si trombocitosis criterio fundamental de tratamiento: anagrelida
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Hto < 0,45 L/L (hombres)

< 0,42 L/L (mujeres)
Plaguetas < 400 x 10°/L
Leucocitos < 10 x 10%L
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5. MIELOFIBROSIS

5.1. Criterios diagnésticos

La mielofibrosis primaria (MFP) es una neoplasia mieloproliferativa cronica cromosoma Filadel-
fia negativa caracterizada por una proliferacion predominante de megacariocitos y granulocitos en la
meédula 6sea que se acompafia de un depdsito reactivo de tejido conectivo fibroso y de hematopoyesis
extramedular.

Tabla 5.1. Criterios diagnosticos de la mielofibrosis primaria (OMS 2008)

Criterios mayores (se requiere la presencia de todos ellos)

1. Biopsia medular con proliferacion de megacariocitos atipicos*, generalmente acompariados de
fibrosis reticulinica y/o colagena, o, en ausencia de fibrosis, las alteraciones de los megacariocitos
deben asociarse con incremento en la celularidad, proliferacion granulocttica y con disminucion de la
eritropoyesis en muchos casos

2. No cumplir criterios de la OMS para PV **, LMC***

3. Demostracion de la mutacion V617F de JAKZ2 u otro marcador clonal (p.gj., la mutacion
MPL515W=>L/K) o, en ausencia de un marcador clonal, no evidencia de fibrosis medular debida a un
proceso inflamatorio 0 neoplasico subyacente™**

Criterios menores (se requieren al menos 2)

1. Sindrome leucoeritroblastico~

2. Aumento del nivel de lactatodeshidrogenasa sérica~
3. Anemia~

4. Esplenomegalia palpable~

* Megacariocitos pequerios o grandes formando agregados densos y con signos displasicos: relacion niicleo-cito-
plasmatica andmala, nucleo hipercromatico, globuloso o de segmentacion irreguiar.

*“*En caso de ferritina sérica disminuida se requiere el fracaso de la terapia con hierro para incrementar el nivel de
hemoglobina al rango de Policiteria Vera. La exclusion de la Policiternia Vera se basa en los niveles de hemoglobina
y hematocrito.

“* Se requiere la ausencia de reordenamiento del gen BCR-ABL.

= Secundaria a infeccion, enfermedad autoinmune u otro proceso inflamatorio cronico, tricoleucemia u otra neo-
plasia linfoide, neoplasia metastasica, o mielopatia toxica (cronica). Cabe destacar que los pacientes con trastornos
asociados a mielofibrosis reactivas también son susceptibles de padecer mielofibrosis primaria y, por tanto, deberd
tenerse en cuenta este diagndstico si se cumplen otros criterios.

~ La anomalia puede ser borderline o marcada.
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Tabla 5.2. Criterios diagnosticos de la mielofibrosis post-policitemia vera
y post-trombocitemia esencial

MF post-PV MF post-TE

1- Diagnostico previo de PV
(segun criterios OMS)

y
2- Fibrosis medular®

Criterios obligatorios

1- Diagnostico previo de TE
(segun criterios OMS)

y
2- Fibrosis medular*

Aumento = 5 cm de
la esplenomegalia
previa 0 aparicion de
esplenomegalia
palpable

Aparicion de > 1
sintomas
constitucionales™

** 0 pérdida mantenida de
requerimiento  terapéutico
citorredluctor o sangrias

Criterios adicionales:
Se requieren > 2

+ +
Anemia™ Anemia™
Sindrome Sindrome

leucoeritroblastico leucoeritroblastico

Aumento = 5 cm de
la esplenomegalia
previa o aparicion de
esplenomegalia
palpable

Aparicion de > 1
sintomas
constitucionales

Hkk

Aumento de LDH

“ disminucion Hb > 2 g/dl de
la cifra basal

*Fibrosis medular de grado 2-3 (en escala 0-3) o grado 3-4 (en escala 0-4)
> 10% de pérdida de peso en 6 meses, Sudacion nocturna, fiebre no explicable (>37,5°C)

5.2. Pruebas iniciales y de seguimiento

5.2.1. PRUEBAS INICIALES

- Anamnesis y exploracion fisica.

- Balance analitico inicial comun a las enfermedades hematoldgicas, incluyendo frotis de sangre
periférica, LDH, &cido Urico, ferritina y vitamina B12 séricos y pruebas bésicas de coagulacion.
- Estudio de la mutacion V617F del gen JAK2'y del reordenamiento del gen BCR/ABL en sangre

periférica.

- Estudio de mutaciones del gen de la calreticulina (CALR) en caso de negatividad de JAKAG17F,
En caso de negatividad de JAKAG17F y CALR, estudio de la mutacion MPL5T5W=L/K,




- Mielograma con estudio citologico y citogenético de la médula 6sea.

- Biopsia de médula dsea.

- Opcional: ecograffa abdominal (puede considerarse en caso de ausencia de esplenomegalia
palpable).

5.2.2. PRUEBAS DE SEGUIMIENTO

- Anamnesis y exploracion fisica.

- Analftica general, con hemograma y bioquimica basica, LDH y &cido Urico.

- En caso de sospecha de transformacion a leucemia aguda, mielograma con estudio citoldgico,
citogenético e inmunafenotipico de la médula dsea.

5.2.3. LA BIOPSIA MEDULAR EN LA MIELOFIBROSIS

Tabla 5.3. La biopsia medular en la mielofibrosis

5.3. Diagnéstico diferencial histolégico

El diagnostico diferencial de la MFP debe establecerse, en primer lugar, con las otras NMP
clasicas Filadelfia negativas (TE y PV), especiaimente en sus fases avanzadas. La PV en fase avanzada
es indistinguible a nivel histologico de la MFP. Las principales caracteristicas de la biopsia medular en
las NMP clasicas Filadelfia negativas se recogen en la tabla 5.4. Cabe destacar que los hallazgos aqui
descritos en ocasiones se solapan y no son plenamente caracteristicas de una entidad en concreto, por
lo que el diagnéstico siempre debe hacerse teniendo en cuenta todos los hallazgos clinicos y bioldgicos
del paciente. En la tabla 5.5 se describe el sistema de gradacion de la fibrosis medular segin la OMS.

Tabla 5.4. Principales caracteristicas de la biopsia medular en las NMP
clasicas Ph negativas

Fase inicial, celular o prefibrética

- Celularidad muy aumentada.

- Proliferacion y atipia de los megacariocitos: elementos grandes y pequefios, con relacion nicleo-citoplas-
matica alterada y condensacion cromatinica anomala, ncleos hipercromaticos y lobulacion en forma
de nube o balén.

- Los megacariocitos forman agregados densos, adyacentes a los sinusoides y las trabéculas.

- Granulopoyesis aumentada con predominio de formas maduras.

- Fibrosis reticulinica minima.

- Proliferacion vascular.

- Nodulos linfoides reactivos (20-30% casos).

Fase de estado o fibrética

- Celularidad disminuida.

- Marcada proliferacion y atipia de los megacariocitos, que forman agregados densos y presentan lobulacion
nuclear anomala.

- Dilatacion sinusoidal con hematopoyesis intrasinusoidal.

- Fibrosis reticulinica intensa y en ocasiones colagena.

Fase final

- Osteosclerosis (neoformacion ¢sea).

PV TE MF MF
(inicial) (inicial) | establecida
Celularidad global T N T 1
Granulopoyesis N N T 1
Eritropoyesis T N/ T N 1
Megacariocitos | Paratrabeculares Si No Si Si
Agregados Laxos Laxos Densos Densos
Tamario N/ T T/TT | Tyl Tyl
Relacion N/C N N T T
Nucleos en “nube” No No Si Si
icos et TR T VI ™
mggﬁ:?omético No No S S
Nucleos desnudos No No Si Si
Fibrosis 0-1 0-1 0-1 2-3

50

51




Tabla 5.5. Sistema de gradacion de la fibrosis medular segun la OMS

Grado Descripcion
MF-0 Escasas fibras de reticulina sin intersecciones, correspondientes al estroma normal.
MF-1 Red de fibras laxa, con muchas intersecciones, especialmente en &reas perivasculares.

Aumento de fibras de reticulina difuso y denso con gran cantidad de intersecciones,

MF-2 ocasionalmente con haces de fibras colagenas y/o osteosclerosis focal.

Aumento de fibras de reticulina difuso y denso con gran cantidad de intersecciones,

MF-3 haces gruesos de fibras colagenas y a menudo osteosclerosis.

El diagnostico diferencial de la MF también debe realizarse con las siguientes entidades:

- NMP/SMD con mielofibrosis (especialmente la leucemia mielomonocitica cronica y la anemia refrac-
taria sideroblastica con trombocitosis).

- Neoplasias mieloides con eosinofilia y reordenamiento de os genes PDGFRA, PDGFRB o FGFRT.

- Sindromes mielodisplasicos con fibrosis medular.

- Algunas formas especiales de leucemia aguda mieloide, como la panmielosis aguda con mielofibrosis.

- Infiltracion medular por neoplasia hematoldgica (linfoma, tricoleucemia, mastocitosis) o carcinoma
(mama, prostata, etc).

- Fibrosis medular reactiva a lupus, osteodistrofia renal, etc.

5.4. Mielofibrosis: supervivencia y clasificacion prondstica

5.4.1. SUPERVIVENCIA

Si bien la Mielofibrosis (MF) afecta mayoritariamente a personas de edad avanzada, esta en-
fermedad acorta la supervivencia de los pacientes, tal como se ha comprobado al compararla con la
de individuos control. Con todo, dicha supervivencia ha ido aumentando a lo largo del tiempo y en la
actualidad la mediana se acerca a los 7 anos. No obstante, existe una gran heterogeneidad, ya
que algunos pacientes fallecen en uno o dos afios mientras que otros viven mas de 20 afios. Las
principales causas de muerte en la MF son la evolucion a leucemia aguda (alrededor del 20% de
los enfermos), la progresion de la enfermedad con caquexia e intenso debilitamiento, la infeccion,
la hemorragia, la hipertension portal (secundaria a metaplasia mieloide hepéatica o a trombosis de
las venas suprahepaticas o del eje esplenoportal), las trombosis en otros territorios y causas no
relacionadas con la MF, en especial segundas neoplasias.
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5.4.2. CLASIFICACION PRONOSTICA

Teniendo en cuenta la gran heterogeneidad en la supervivencia de los pacientes con MF, a la
hora de planificar su tratamiento es importante realizar una evaluacion pronostica, sobre todo
de cara a establecer la posible indicacion de un trasplante alogénico o considerar su inclusion en
ensayos con farmacos experimentales. En los Ultimos afios se han producido importantes avances
en la estratificacion pronostica de la MF gracias a los estudios del International Working Group for
Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment (IWG-MRT). En la actualidad disponemos de
un sistema de clasificacion pronastica inicial, es decir, aplicable en el momento del diagndstico, €l
denominado IPSS (International Prognostic Scoring Systerm), que reconoce cuatro grupos prondsticos,
con una supervivencia mediana de aproximadamente 11, 8, 4 y 2 afios, respectivamente. Ademés,
existe un sistema pronostico dinamico o DIPSS, que permite reevaluar el pronostico de los pacien-
tes en cualquier momento de su evolucion. Ambos sistemas pronésticos utilizan los mismos factores,
siendo su Unica diferencia el mayor peso de la anemia en el DIPSS, sistema que se ha refinado
posteriormente en el llamado DIPSS-plus, que incluye otros tres factores desfavorables. En la tabla
5.6 se defallan los sistemas de clasificacion pronostica actuales de la MF, todos los cuales recono-
cen la existencia de cuatro grupos prondsticos. Aunque estos sistemas de clasificacion prondstica
se han derivado de pacientes con MF primaria, se aplican también a los enfermos con MF post-
PV y post-TE, al carecerse de sistemas pronosticos especificos para estos tipos de Mielofibrosis.

Existe informacion creciente sobre la influencia pronostica desfavorable de ciertas alteracio-
nes moleculares, tales como las mutaciones en los genes EZH2, ASXL1, IDH y SRSF2, presen-
tes en una minoria de pacientes con MF, o que podria contribuir a refinar la evaluacion pronos-
tica. Sin embargo, pocos centros disponen de las técnicas necesarias para el estudio de estas
alteraciones, mientras que el impacto prondstico de las mismas quedarfa restringido a una minoria
de enfermos. Por ello, hasta disponer de mas informacion sobre el tema, en la practica clinica la
evaluacion prondstica de los pacientes con MF debe basarse en los sistemas prondsticos citados.

Finalmente, se ha intentado predecir la evolucién de la MF a leucemia aguda, identificandose
factores tales como la leucocitosis intensa, la plaguetopenia o ciertas alteraciones citogenéticas
(fundamentalmente las que afectan a los cromosomas 5, 7'y 17). Cabe decir al respecto que la MF
evoluciona a leucemia aguda en solo el 20% de los pacientes y que la mayoria de ellos se hallan
incluidos en los grupos pronosticos desfavorables. Se ha ligado asimismo la presencia de las alteraciones
moleculares anteriormente mencionadas a una mayor tendencia de laMF a evolucionar a leucemia aguda.
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Tabla 5.6. Sistemas de clasificacion prondstica de la mielofibrosis

Factor pronéstico IPSS DIPSS DIPSS-Plus
Fdad > 65 anos + + +
Sintomas constitucionales + + +
Hb < 10 g/dL + + +
Leucocitos > 25 x 10%L + + +
Blastos en sangre periférica > 1% + + +
Plaguetas < 100 x 10%L +
Requerimiento transfusional +

Cariotipo desfavorable:
+8,-7/70-,-5/50-, 1170, 12p-, reord. 11023

+

DIPSS afto: 3 punios

T punto DIPSS intermedio-2: 2 puntos
1 purto GBI | DPS nfgrmedo-1: 1 purio
cadatno | (HD:2pUoS) | pg s 100 101,
cariofipo desfavorable y
requerimiento ransfusional:

1 punto cada uno

IPSS: International Prognostic Scoring System. Riesgo bajo. 0 puntos,Riesgo intermedio-1: 1 punto; Riesgo inter-
medio-2: 2 puntos, Riesgo alto: 3-5 puntos

DIPPS: IPSS dindmico. Riesgo bajo: 0 puntos; Riesgo intermedio-1. 1-2 puntos, Riesgo intermedio-2: 3-4 puntos,
Riesgo alto: 5-6 puntos

DIPPS-plus. Se basa en el DIPSS, al que se afaden otros tres posibles factores prondsticos. Riesgo bajo. 0 puntos,
Riesgo intermedio-1: 1 punto; Riesgo intermedio-2: 2-3 puntos; Riesgo alto: 4-6 puntos
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5.5. Tratamiento de la mielofibrosis

Dada la heterogeneidad de las manifestaciones clinicas de la mielofibrosis (MF) y la ausen-
cia de un tratamiento eficaz para todas ellas, no existe un tratamiento estandar para la enfermedad
(tfabla 5.7). La eleccion de la modalidad terapéutica mas adecuada en cada paciente deberd tener en
consideracion: a) la gran variabilidad clinica de la MF; b) que el tratamiento de esta enfermedad es por
ahora fundamentalmente paliativo (con la excepcion del trasplante alogénico); y ¢) las limitaciones
derivadas de la edad, ya que la mayorfa de los pacientes son de edad avanzada y, por lo tanto, no son
candidatos para terapéuticas intensivas.

La primera decision en relacion al manejo de un paciente con MF consiste en valorar si precisa
0 no tratamiento. Si el paciente esta asintomatico y no presenta datos analiticos que supongan un
riesgo potencial para el enfermo (por ejemplo: trombocitosis o frombopenia), es factible mantener una
conducta expectante y realizar controles periddicos de cara a instaurar tratamiento cuando sea preciso.
En caso contrario, debe determinarse si el paciente es candidato a trasplante alogénico de progenitores
hematopoyeéticos, en base a su edad, su estado general y su previsible supervivencia segun los indices
prondsticos de la MF. En general, se suele reservar el trasplante para los pacientes con MF de alto
riesgo (v edad < 65-70 anos) y se considera asimismo en los de riesgo intermedio-2 con fracaso al
tratamiento farmacoldgico o citogenética desfavorable.

Con todo, en la practica la gran mayoria de enfermos no seran candidatos a trasplante y su
tratamiento ird dirigido al control de sintomas. Se dispone de diferentes estrategias terapéuticas, que se
pueden agrupar en dos apartados: a) tratamiento dirigido a mejorar la anemia; y b) tratamiento para las
manifestaciones hiperproliferativas de la MF,

5.5.1. TRATAMIENTO DE LA ANEMIA

La anemia es uno de los problemas clinicos mas frecuentes de la MF. Esta presente en una
cuarta parte de los pacientes al diagndstico y hasta un 70% de ellos la desarrollaran durante el curso de
la enfermedad. Suele tener un origen multifactorial (anemia arregenerativa, hiperesplenismo, hemodilu-
cion por expansion del volumen plasmastico, hemolisis, ferropenia, déficit vitaminico). Por tanto, primero
habra que corregir todas aquellas causas tratables que puedan haber contribuido a su desarrollo.

5.5.1.1. Agentes estimuladores de la eritropoyesis

En caso de persistir la anemia, el tratamiento inicial dependera de los niveles séricos basales de
eritropoyetina. Si éstos son inadecuados al grado de anemia (en la practica, < 125 U/L), el farmaco de
eleccion es un agente estimulante de la eritropoyesis (darbepoetina alfa 150-300 pg/semana).
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Con ello, se obtienen alrededor de un 50% de respuestas en estos pacientes, muchas de ellas durade-
ras. Las respuestas se observan pronto, en 10s tres primeros meses de tratamiento, por 1o que una falta
de respuesta tras ese periodo es criterio de suspension del tratamiento.

5.5.1.2. Tratamiento anabolizante

Si los niveles basales de eritropoyetina son altos (=125 U/L) se recomiendan los farmacos
anabolizantes de entrada, ya que con ellos se obtiene un 40-50% de respuestas favorables, que con
frecuencia se acompanan de un incremento en la cifra de plaquetas. En Esparia, el mas utilizado es
el danazol, a la dosis inicial de 600 mg/dia, con disminucion progresiva de la dosis una vez obtenida
la respuesta hasta llegar a una dosis de mantenimiento de 200 mg/dfa. La mayorfa de las respuestas
aparecen entre los 3 y 6 meses del inicio del tratamiento. Los factores que se asocian con una mejor
respuesta a los anabolizantes son el sexo femenino, la esplenectomia previa o la ausencia de una gran
esplenomegalia y la presencia de un cariotipo normal. En cuanto a los efectos adversos, destacan el
hirsutismo, las alteraciones en la funcion hepatica y, sobre todo, la posibilidad de inducir o estimular el
crecimiento de tumores de prostata e higado, motivo por el que se recomienda realizar un cribaje de
cancer de prostata (PSA) antes de iniciar el tratamiento y controles ecograficos periodicos.

5.5.1.3. Agentes inmunomoduladores (IMiDs)

Asimismo, para €l tratamiento de la anemia pueden ser Utiles los agentes inmunomoduladores
(talidomida a 50 mg/dia, lenalidomida a 10 mg/dia) en combinacion con corticoides a dosis bajas (30
mg/dia el primer mes, con retirada progresiva en los siguientes dos meses). Estos farmacos mejoran
la anemia en una cuarta parte de los casos y pueden elevar la cifra de plaquetas, pero suelen ser poco
eficaces para el control de la esplenomegalia. Sin embargo, provocan frecuentes efectos adversos,
como la neuropatia, el estrefimiento y la aceleracion mieloproliferativa en el caso de la talidomida o la
mielosupresion y la erupcion cutanea con la lenalidomida. Se recomienda el uso de acido acetilsalicilico
para la prevencion de los fendémenos trombaticos. La pomalidomida esta en fase de ensayo clinico,
pero los datos preliminares sugieren que tiene un perfil de toxicidad mas favorable que los otros far-
macos inmunomoduladores, sobre todo cuando se usa a una dosis baja, de 0.5 mg al dia, siendo la
dosis méaxima tolerada de 3 mg.

5.5.1.4. Tratamiento con corticoides

QOtra alternativa terapéutica son los corticoides. Se suele emplear la prednisona, a una dosis
inicial de 30 mg/dia (se han recomendado dosis de 0.5 a 1 mg/kg/dia), con reduccion tras unas sema-
nas en caso de respuesta a una dosis de mantenimiento de 15-20 mg al dia. El fratamiento corticoideo
parece ser mas efectivo en los casos de hemolisis demostrada, alteraciones autoinmunes asociadas 0
presencia de nodulos linfoides en la biopsia de médula dsea.
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5.5.2. TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES HIPERPROLIFERATIVAS
5.5.2.1. Citorreduccion con hidroxiurea

En los enfermos con sintomas constitucionales, leucocitosis y/o trombocitosis 0 molestias deri-
vadas del aumento del tamario del bazo, el tratamiento citorreductor oral constituye la primera opcion
terapéutica. El farmaco mas utilizado es la hidroxiurea, a una dosis inicial de 500 mg/dia, que poste-
riormente se ajusta en funcion de la tolerancia hematologica. En algunos casos, ademéas de controlar
los signos de proliferacion, se observa una mejorfa de la anemia. No obstante, en otras ocasiones su
uso acentua la intensidad de la anemia y obliga a reducir o suspender su administracion, o a anadir
algun agente eritropoyetico. La hidroxiurea permite obtener un buen control de la esplenomegalia en
alrededor de un 40% de los casos, con una duracion mediana de la respuesta de un afio. La maxima
dosis de hidroxiurea para considerar a un paciente como no respondedor es de 2 g al dia durante 3
meses, segun los criterios de la European LeukemiaNet.

5.5.2.2. Otros agentes quimioterapicos

Otros agentes citorreductores tienen un papel limitado en el manejo de la MF, como el busulfan
(toxicidad hematologica), 0 el melfalan (efecto leucemaogeno).

5.5.2.3. Esplenectomia y radioterapia esplénica

Hasta fecha reciente, las opciones terapéuticas para los casos de esplenomegalia refractaria al
tratamiento citorreductor eran limitadas y se asociaban a importantes efectos adversos. Asi, la esplenec-
tomia en la MF tiene una elevada morbilidad y una mortalidad perioperatoria entre el 5 y el 10%, debido
principalmente a complicaciones hemorragicas (hemaperitoneo), infecciones y, con menor frecuencia,
a trombosis. Por otra parte, tras la cirugfa algunos pacientes presentan trombocitosis intensa de diffcil
control 0 una hepatomegalia progresiva en relacion al desarrollo de una metaplasia mieloide hepatica
compensatoria. Debe recordarse que la esplenectomia suele controlar la sintomatologfa constitucional,
pero resulta totalmente inttil en los casos de trombopenia intensa y su eficacia para mejorar la anemia
con requerimiento transfusional es limitada.

En cuanto a la radioterapia esplénica, es eficaz en el control transitorio del dolor (durante unos
6 meses), pero en un tercio de los casos provoca pancitopenia severa y prolongada, asociada a cierta
mortalidad. Esta complicacion se ha atribuido al efecto citolitico de la radioterapia sobre los progenitores
existentes en el bazo o circulantes por el mismo. No debe emplearse como forma de reducir el tamario
del bazo de cara a una esplenectomia, dado que se asocia a una mayor morbilidad de este procedi-
miento, probablemente por la induccion de adherencias locales.
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5.5.2.4. Inhibicion de la via JAK/STAT. Ruxolitinib.

El panorama terapéutico de la mielofibrosis ha mejorado sustancialmente tras la introduccion de
los inhibidores de las tirosinacinasas JAK; farmacos muy eficaces para el control de las manifestaciones
hiperproliferativas de la MF, tanto en pacientes JAKZ positivos como en 10s que no presentan la mu-
tacion. En la actualidad, el ruxolitinib* (Jakavi®) es el tnico que ha sido aprobado por las autoridades
sanitarias europeas para 10s pacientes adultos con MF primaria 0 secundaria a una TE 0 PV que
presentan esplenomegalia sintomatica y/o sinfomas constitucionales, en base a dos grandes estudios
pivotales fase lll llamados COMFORT-I y COMFORT-II. Ruxolitinib es un potente inhibidor de la via JAK/
STAT, inhibiendo el dominio ATP-kinasa tanto de JAKT como de JAK2Yy, por lo tanto, su efecto es inde-
pendiente del estado mutacional de JAKZ (pues la mutacion tiene lugar en el dominio pseudo-kinasa).

En general, ruxolitinib tiene un perfil de toxicidad favorable, al menos a corto plazo, siendo los
efectos adversos mas frecuentes las citopenias, que pueden ser manejadas reduciendo la dosis. La
principal toxicidad limitante de dosis para administrar este tratamiento es la presencia de plaguetope-
nia, por lo que la dosis de inicio debe adaptarse al hemograma del paciente (20 mg/12h si mas de
200.000 plaguetas/mm?, 15 mg/12h si 100.000-200.000 plaquetas/mm?, 5 mg/12h si 50.000-
100.000 plaguetas/mm?, segun la ficha técnica de la Agencia Europea del Medicamento). De hecho,
se ha propuesto que el ajuste de dosis, mas que la interrupcion, es la estrategia terapéutica de eleccion
en estos casos.

Respecto a la anemia inducida por ruxolitinib (definida como Hb<10 g/dL), en los ensayos
clinicos realizados se observé que, generaimente, este efecto tuvo una duracion limitada, alcanzando un
nadir a las 8-12 semanas, y a partir de alli se observé una recuperacion paulatina hasta niveles similares
a los grupos control, siendo también similares sus necesidades transfusionales.

En cuanto a su eficacia terapeutica, los inhibidores de JAK permiten reducir de forma importante
el tamafio del bazo y la carga sintomatica global. En concreto, en el ensayo COMFORT-I, el 41.9% de
los pacientes tratados con ruxolitinib tuvieron una disminucion de al menos un 35% en el volumen del
bazo (50% tamafio por palpacion), y el 97% tuvieron alguna mejoria en la esplenomegalia. Asimismo,
en el COMFORT-Il el 97% de los pacientes presentaron alguna mejorfa. En ambos ensayos hay una
destacada mejorfa en la carga sintomatica, medida con la escala EORTC-QLQ30.

Sin embargo, a pesar de estos efectos, ruxolitinib, al menos por si solo, no parece tener ca-
pacidad de erradicar la clona neopléasica de la MF, dado que la carga alélica de la forma mutada de
JAKZ no disminuye de forma sustancial.

* Ruxolitinib estd pendiiente de comercializacion en Espana.
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Con todo, se ha comunicado un incremento en la supervivencia de los pacientes con MF
tratados con ruxolitinib. Asf, fras un seguimiento de 2 afios en el estudio COMFORT-I se registra-
ron 27 fallecimientos en el brazo de ruxolitinib y 41 en el grupo placebo, a pesar de que hubo
entrecruzamiento de los pacientes del grupo placebo a ruxolitinib (andlisis por intencion de
tratar, HR=0.58, 1C95%=0.36-0.95, p=0.03). Por ofro lado, el seguimiento a largo plazo de
los pacientes incluidos en el estudio COMFORT-Il muestra también un aumento de la superviven-
cia a los 3 anos (andlisis por intencion de tratar, HR=0.48, 1C95%=0.28-0.85, p=0.009).

Desde el punto de vista practico, es importante recordar que en caso de tener que Sus-

pender el tratamiento, ello debe hacerse de forma progresiva, a fin de evitar la reaparicion
brusca de los sintomas debido al aumento en la produccion de las citocinas suprimidas por el farmaco.

Tabla 5.7. Opciones de tratamiento en la mielofibrosis

Abstencion terapéutica

Agentes eritropoyeticos
(darbepoetina 150-300 pg/dia)

) ‘ Anabolizantes (danazol 600 mg/dia inicio)
Tratamiento de la anemia

Corticoides (prednisona 0.5-1 mg/kg/dia)

Agentes inmunomoduladores =+ prednisona
(talidomida 50 mg/dia, lenalidomida 10 mg/dia)

Agentes citorreductores (hidroxiurea 0.5 a 2 g/dia)

Tratamiento de las manifestaciones Esplenectomia

hiperproliferativas

Irradiacion esplénica

Inhibidores de JAK (eg. Ruxolitinib: 5, 15 0 20 mg/12h
segun cifra de plaquetas).

Trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos
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5.6. Trasplante de progenitores hemopoyéticos en la mielofibrosis

5.6.1. INDICACIONES

El trasplante alogénico de progenitores hemopoyéticos (alo-TPH) es la Unica modalidad tera-
péutica con potencial curativo de la mielofibrosis (MF). Sin embargo, en la practica son pocos 10s
pacientes sometidos a este procedimiento. Ello se debe fundamentaimente a la edad avanzada de la
mayoria de los pacientes. As, la edad mediana al diagnéstico de la MF es de 65 afios, siendo éste el
limite que la mayoria de grupos establecen para el alo-TPH. Por ofra parte, este procedimiento conlleva
una importante mortalidad y morbilidad, incluso en su modalidad con régimen de acondicionamiento
de intensidad reducida (o RIC, del inglés reduced intensity condifioning), por 1o que deben valorarse,
ademas, el estado general del paciente y sus posibles comorbilidades. Otro aspecto de gran importancia
es el grupo prondstico. Si bien los resultados del trasplante son mejores en los enfermos de pronstico
menos desfavorable, existe un consenso generalizado en no trasplantar a los pacientes con MF de bajo
riesgo, dada su larga esperanza de vida y el riesgo de mortalidad asociado al trasplante. Aunque existe
clerta controversia con respecto a los pacientes de riesgo intermedio-1, grupo en el que los resultados
del trasplante serfan relativamente buenos, la mayoria de autores consideran adn excesiva la mortalidad
del procedimiento para recomendarlo en estos pacientes. Por tanto, el consenso mayoritario reserva el
alo-TPH para los pacientes con MF de alto riesgo (de edad < 65-70 afios y con relativo buen estado
general) y para los de riesgo intermedio-2 con citogenética desfavorable (+8, -7/7q-, -5/50-, 174,
12p- y reordenamiento 11g23) o fracaso al fratamiento farmacoldgico.

5.6.2. ESPLENECTOMIA PRE-TRASPLANTE

Es éste un aspecto controvertido del frasplante en la MF. Aunque la recuperacion hemopoyética
post-trasplante es mejor en os pacientes esplenectomizados, el riesgo asociado a la esplenectomia no
es desdefable. Por ello, no se recomienda la esplenectomia previa de manera indiscriminada, pero si
considerarla en pacientes con esplenomegalia de gran tamano, especiaimente si la MF esta en fase de
osteosclerosis, situacion asociada a una mayor frecuencia de fallo del implante. Actualmente estan en
marcha ensayos para determinar el papel de los inhibidores de JAKZ parareducir la esplenomegalia antes
del trasplante.

5.6.3 REGIMEN DE ACONDICIONAMIENTO

Dado que en la MF el trasplante con acondicionamiento estandar se asocia a una mortalidad
muy elevada por encima de 1os 45 afos, en general se recomienda a partir de esa edad el empleo
de regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida (RIC), reservando el acondicionamiento
convencional para los pacientes mas jovenes.
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En cuanto al acondicionamiento estandar, los datos disponibles indican que el empleo de busul-
fan, a dosis ajustadas para conseguir niveles plasmaticos adecuados, conllevara una menor mortalidad
relacionada con el trasplante y una mayor supervivencia que los regimenes basados en la iradiacion
corporal total. En lo que respecta a los regimenes de intensidad reducida, el més utilizado es la com-
binacién de fludarabina y busulfan.

Globalmente, los resultados del alo-TPH de intensidad reducida son algo superiores a los del
trasplante convencional, debido a la menor mortalidad precoz. No obstante, en una revision de la
literatura la supervivencia a los 5 afios oscild entre el 50y el 67% con el RIC y entre el 31y el 61%
con el trasplante convencional.

5.6.4. EVALUACION POST-TRASPLANTE

Tras el trasplante, la resolucion de la fibrosis puede ser relativamente tardia (entre 6 y 12 meses),
por 1o que no es aconsejable realizar una biopsia medular de control antes de los 6 meses. En el caso
de la MF JAKZ2-positiva, CALR-positiva o MPL-positiva, debe efectuarse un control periddico post-tras-
plante de la mutacion en sangre periférica, utilizando siempre que sea posible técnicas moleculares
cuantitativas. Ademas, en el caso de existir alteraciones cromosomicas, deben realizarse estudios cito-
genéticos post-trasplante para comprobar si éstas han desaparecido.
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6. SITUACIONES ESPECIALES

6.1. Embarazo

La informacion actual disponible sobre embarazo y Neoplasias Mieloproliferativas (NMP)
proviene mayoritariamente de pacientes con trombocitemia esencial (TE) y, en mucho menor grado, de
Policitemia Vera (PV). El embarazo no afecta la historia natural de las pacientes con TE, por lo que no
esta contraindicado. Dos tercios de los embarazos en TE llegan a termino y un 40-50% en las pacientes
con PV. Las complicaciones gestacionales mas frecuentes consisten en: 1. Aborto espontaneo durante
el primer trimestre en un 28-30% de los embarazos (comparativamente a un 5-12% en embarazos
de mujeres sanas), 2. Muerte fetal en un 2-5% v, 3. Parto prematuro en un 7%. Las complicaciones
maternas son infrecuentes: 3-6% trombosis (especialmente en el posparto), 2-4% sangrado grave vy
4% preeclampsia. Se considera que el embarazo en pacientes con PV presenta globalmente mayor
riesgo que en la TE.

En el caso de que la paciente reciba tratamiento citorreductor (hidroxicarbamida, anagrelida) y
manifieste intencién de gestacion, se recomienda un periodo de interrupcion del tratamiento de 3 a 6
meses antes de la gestacion y sustitucion por interferon alfa.

Cuando una paciente con NMP esta embarazada, es fundamental que durante toda la gestacion
exista una estrecha vigilancia por parte del hematdlogo y colaboracion con un ginecologo/obstetra
con experiencia en embarazos de alto riesgo. En general, no existe un tratamiento estandar y las reco-
mendaciones provienen de opiniones de expertos y de estudios retrospectivos, sin que existan guias
terapéuticas basadas en la evidencia.

La primera actuacion a sequir es clasificar el embarazo en bajo o alto riesgo. Se considera de

bajo riesgo cuando la paciente no ha presentado complicaciones frombaticas o hemorragicas previas.
Se define de alto riesgo cuando la paciente presenta una o mas de las siguientes condiciones:
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Tabla 6.1. Embarazo de alto riesgo en NMP*

1. Complicaciones trombaticas 0 hemorragicas previas (asociadas
0no al embarazo)
2. Complicaciones asociadas a embarazo previo:
a) > 3 pérdidas de embarazo en el 1° trimestre
b) > 1 pérdida de embarazo a partir del 2° trimestre
¢) Retraso de crecimiento intrauterino
d) Preeclampsia grave
e) Desprendimiento de placenta u ofra evidencia de disfuncion placentaria
f) Muerte fetal sin causa identificable
3. Plaguetas > 1.500x10%/L

*> 1 condlcicn define embarazo de alto riesgo

Respecto a la trombocitosis como factor de riesgo, cabe destacar que la aparicion de com-
plicaciones no guarda relacion con la cifra de plaquetas y que la mayoria de pacientes presentan un
descenso natural del nimero de plaguetas durante el curso del embarazo. Aunque los datos de diversos
estudios son contradictorios, se considera que las pacientes con mutacion JAKA/G17F presentan
mayor riesgo de complicaciones gestacionales.

En el caso de embarazo de bajo riesgo, la conducta mas consensuada consiste en administrar
dosis bajas de &cido acetilsaliclico (AAS) durante todo el embarazo, suspendiendo su administracion
dos semanas antes de la fecha de parto e iniciando heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis
profilacticas. En caso de cesarea electiva, debe suspenderse la HBPM 12 horas antes. Es muy impor-
tante administrar tanto a las pacientes de bajo como de alto riesgo HBPM y AAS durante las 6 semanas
siguientes al parto, cuando el riesgo de frombosis es maximo. Asimismo, también debe controlarse en
el posparto la cifra de plaquetas y de hematocrito.

El manejo de un embarazo de alto riesgo (antecedentes de trombosis/hemorragia grave o
complicaciones gestacionales u obstétricas graves) debe incluir anticoagulacion durante el embarazo
con HBPM = AAS e interferon que es el farmaco de eleccion cuando se precisa citorreduccion. La
hidroxicarbamida esta contraindicada por su posible efecto teratogeno (aunque no hay datos conclu-
yentes en humanos) y también la anagrelida, por la posibilidad de atravesar la barrera placentaria. En el
embarazo de alto riesgo es conveniente individualizar para cada paciente la estrategia a seguir.
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Durante el seguimiento gestacional se recomienda efectuar un doppler de las arterias uterinas
en las semanas 20 y 24, con la finalidad de detectar un indice de alta resistencia que puede traducir
disfuncion placentaria. En este caso, el embarazo debe considerarse de alto riesgo, independientemente
de los antecedentes previos.

La lactancia esta contraindicada si la paciente debe recibir tratamiento citorreductor, pero no, si
recibe dosis profilacticas de HBPM (enoxaparina).

6.2. Trombosis esplacnica

Las NMP representan la causa mas frecuente de sindrome de Budd-Chiari (BCS) y de trombosis
del eje esplenoportal (PVT), con una prevalencia estimada del 30-50% y del 15-30%, respectivamen-
te. En general, los pacientes que presentan una trombosis esplacnica causada por una NMP presentan
cifras hematoldgicas normales o casi normales, debido a la hipertension portal y sus consecuencias:
esplenomegalia, hemodilucion, ferropenia por sangrado gastrointestinal oculto, etc. Por tanto, los valores
hematologicos necesarios para cumplir con los criterios diagnosticos de cada entidad suelen estar
ausentes. Anteriormente al descubrimiento de la mutacion JAKA/G17F, la sospecha clinica de esta
situacion se efectuaba por el hallazgo de crecimiento endogeno de colonias eritroides en los cultivos
in vitro de progenitores hemopoyéticos circulantes y también por las caracteristicas morfologicas de
la biopsia 6sea. En la actualidad, la deteccion de la mutacion JAK2V617F es la primera prueba a
realizar para establecer la etiologia mieloproliferativa de un BCS o de una PVT. La mutacion es positiva
en el 30-45% y en el 17-35% de todos los pacientes con BCS y PVT, respectivamente. En los casos
JAKAB17F-positivos, la constatacion de un volumen eritrocitario >125% permite identificar los pa-
cientes con PV. En los casos JAKAV617F-negativos, la determinacion de mutaciones en el gen de la
calreticuling, la biopsia medular y los cultivos celulares pueden ayudar a establecer el diagndstico de
NMP. Excepcionalmente, se ha descrito algin caso de trombosis esplacnica asociada a mutaciones en
MPL. Aproximadamente 1/3 de pacientes presentan algin factor protrombdtico adicional: anticuerpos
antifosfolipido, F V Leiden y déficit de proteina C, entre ofros.

El manejo de la trombosis esplacnica debe llevarse a cabo en unidades de Hepatologia con
experiencia acreditada en esta complicacion clinica. El tratamiento anticoagulante es fundamental en
todos los pacientes v, dependiendo de las manifestaciones clinicas y de su rapidez de instauracion,
existen diversos procedimientos terapéuticos como la trombolisis, la angioplastia de venas hepaticas o
de la cava inferior, la derivacion portosistémica percutanea intrahepatica (TIPS: transjugular infrahepatic
portosystemic shuni) o, incluso, el trasplante hepatico. En caso necesario, el tratamiento citorreductor
debe ajustarse con precaucion, de acuerdo con los valores del hemograma.
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6.3. Cirugia

Un 7-8% de los pacientes con PV 'y TE presentan trombosis 0 hemorragia grave después
de la cirugfa. No existen estudios prospectivos que indiquen cual es el mejor manejo de esta situa-
cion. En la cirugla electiva, algunos expertos aconsejan normalizar los valores hematologicos antes del
procedimiento quirdrgico, utiizando un ciclo corto de tratamiento citorreductor. La hidroxicarbami-
da es la mejor opcion por su rapidez y predictibilidad de accion. El tratamiento antiagregante debe
suspenderse 7-10 dias antes de la intervencion quirlrgica. La duracion del tratamiento con HBPM
en el posoperatorio se ajustara de acuerdo con las recomendaciones de profilaxis de cada tipo de

intervencion.

6.4. Tratamiento de pacientes pediatricos

Las NMP esporadicas en edad pediatrica son muy infrecuentes. En primer lugar, siempre deben
excluirse las frombocitosis y las eritrocitosis de causa familiar. Hasta un 40% aproximadamente de las
trombocitosis pediatricas con sospecha de NMP son familiares. En este grupo de pacientes las carac-
teristicas biologicas son claramente diferentes de los casos esporadicos de TE. Asi, se abserva con
frecuencia la mutacion Sb05A de MPL que se transmite de forma autosémica dominante v, con mucha
menor frecuencia, mutaciones en el gen de la trombopoyetina. Por otra parte, el crecimiento endogeno
de colonias eritroides y la demostracion de hematopoyesis clonal son hallazgos menos frecuentes en
los casos familiares que en los casos esporadicos. En el caso de las eritrocitosis familiares deberfan es-
tudiarse las mutaciones en el receptor de la eritropoyetina y gen VHL (von Hippel-Lindau), la deteccion
de variantes de la hemoglobina y el déficit de 2,3 bisfosfoglicerato. La disminucion de la eritropoyetina
sérica se observa en pacos pacientes, fundamentalmente en aquellos con PV, En conjunto, la mutacion
JAKAI617F es positiva en un 30-40% de todos los casos pediatricos con eritrocitosis y trombocitosis
y sospecha clinica de NMP. Este perfil diferente de marcadores biologicos y moleculares en los casos
pediatricos determina que en los nifios los criterios diagndsticos de PV y TE establecidos por la OMS no
son adecuados y que, Si se aplican, pueden conducir a un diagnostico erroneo de NMP, especialmente
en las frombocitosis familiares.

En segundo lugar, el riesgo vascular en la TE pediatrica es muy bajo, lo que implica que el
tratamiento citorreductor deberfa utilizarse s6lo como Ultimo recurso. No existen recomendaciones
especificas de estratificacion de riesgo, de tipo de tratamiento, ni de criterios de respuesta. En ausencia
de complicaciones trombdticas 0 hemorragicas, la trombocitosis, por exirema que sea, no debe ser
el tnico criterio para indicar una citorreduccién. Esta, en caso de ser necesaria, ha de escogerse muy
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cuidadosamente, sopesando sus ventajas e inconvenientes. La utilizacion de AAS en nifios de menos de
12 anos ha de tener en cuenta el riesgo de aparicion de un sindrome de Reye.

6.5. Prurito

El prurito afecta a un 40-50% de pacientes con PV, aunque no es exclusivo de esta entidad,
pues también se observa en la MFP y en la TE. Puede aparecer antes, en el momento, 0 después
del diagnostico. En general, se desencadena por contacto con el agua a cualquier temperatura (pru-
rito acuagénico), aunque ofros desencadenantes como cambios bruscos de temperatura, sudacion, y
alcohol, entre ofros factores, pueden también precipitar un ataque de prurito. Se frata de un sintoma
que afecta de forma importante la calidad de vida del paciente, refiriéndose, en los caso con prurito
incoercible, como un importante condicionante de la actividad diaria. Se observa con mayor frecuencia
en los pacientes con PV homozigotos para la mutacion JAK2V617F.

El tratamiento del prurito asociado a las NMP es empirico y paliativo. El control de los para-
metros hematologicos con flebotomias y/o citorreductores puede beneficiar a algunos pacientes. Los
antihistaminicos consiguen resultados variables y son una medida considerada de escasa eficacia. El
interferon alfa ha demostrado ser bastante efectivo en el 60-80% de pacientes, después de 2 a 8
semanas de tratamiento a dosis variables. Los antidepresivos con accién inhibidora de la recaptacion
de serotonina como la paroxetina (20 mg/dia) son efectivos en algunos pacientes, especiamente a
corto plazo. La fototerapia tipo PUVA puede ser Util en pacientes con prurito resistente a las medidas
anteriormente mencionadas. Ruxolitinib, un inhibidor de JAKZy JAKT ha mostrado una gran eficacia y
rapidez de accion frente al prurito en una serie de 34 pacientes con PV resistentes a hidroxicarbamida.
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7. AGUDIZACION DE LA ENFERMEDAD

7.1. Transformacion aguda de las neoplasias mieloproliferativas

Un 5-10% de los pacientes con TE y PV y hasta un 20% de los pacientes con MFP desarro-
llaran una transformacion de la enfermedad a leucemia aguda (> 20% blastos en SP o MO). Dicha
transformacion puede venir precedida por una fase de empeoramiento progresivo de las citopenias y
aparicion de sintomatologfa constitucional o bien debutar de forma brusca sin sintomas prodromicos.
Fenotipicamente, los blastos son casi siempre de estirpe mieloide. A nivel citogenético predomina
el cariotipo complejo, con una elevada representacion de alteraciones de los cromosomas 5, 7'y
17p. La patogénesis de esta complicacion es incierta. De hecho, la transformacion aguda en los
pacientes con NMP JAKAG17F positivo puede producirse indistintamente en progenitores con o sin
dicha mutacion. A continuacion, la tabla 7.1 muestra las alteraciones moleculares detectadas con
mayor frecuencia en esta situacion:

Tabla 7.1. Alteraciones moleculares

Mutacion en fase

Se han descrito una serie de factores de riesgo de transformacion
leucémica de las NMP (tabla 7.2). Con todo, cabe destacar que el valor predictivo de
dichos factores es bajo, siendo imposible en la actualidad anticipar qué pacientes van a
desarrollar en el futuro esta complicacion. La Unica recomendacion importante es tratar de evitar,
en la medida de lo posible, la exposicion de los pacientes a agentes con potencial leucemo-
geno.

Tabla 7.2. Factores de riesgo de transformacion leucémica de las NMP

Edad avanzada

Tipo de NMP (MFP > PV > TE)

Leucocitosis

Uso de agentes leucemdgenos (P*, clorambucilo, pipobroman)

Tratamiento citorreductor secuencial

Susceptibilidad individual mediada por polimorfismos genéticos

Localizacion Funcién aguda (% casos)

JAK2 9p24 Seralizacion ~50%
MPL 1p34 Sefalizacion ~5%
SH2B3 12024 Sefalizacion ~10%
SRSF2 17025 Procesamiento ARN ~20%

134 4924 Regulacion epigenética ~20-30%
IDH/IDHZ 2034/15026 Regulacion epigenética ~20%
ASXLT 20qM Regulacion epigenética ~20%
DNMIT3A 2p23 Regulacion epigenética ~15%

P53 17p13 Supresor tumoral ~10-30%
IKZF1 n12 Factor de transcripcion ~20%
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El prondstico de los pacientes tras la leucemizacion es infausto, con una supervivencia me-
diana de alrededor de 2 meses. La mayorfa de los enfermos son candidatos a tratamiento paliativo
exclusivamente (transfusiones, mercaptopurina). En los pacientes jovenes con buen estado general
debe considerarse la administracion de quimioterapia intensiva (tipo 3+7) de cara a la realizacion
posterior de un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos. Con esta aproximacion se ha
referido, en series muy seleccionadas procedentes de instituciones de excelencia, que entre un 20%
y un 45% de los enfermos tratados con quimioterapia intensiva son finalmente trasplantados, con una
supervivencia a los dos anos postrasplante cercana al 50%. Entre las nuevas opciones de tratamiento
que se estan investigando destacan los inhibidores de JAKZ y los agentes hipometilantes. Asi, en
una serie de 18 pacientes con NMP agudizadas el uso de ruxolitinib obtuvo un 17% de respuestas
favorables, entre remisiones completas (RC) y remisiones completas con recuperacion hemoperiférica
incompleta (RCI). A su vez, en una serie de 26 pacientes con NMP leucemizadas el tratamiento con
azacitidina permitio obtener un 12% de respuestas (RC+RCi), con una duracién mediana de 9 meses.
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GLOSARIO:

AAS
ACO
alo-TPH
ARMS
ATP
BCS
CAST-PCR
cm
COLD-PCR
DHPLC
DIPSS
dL
EORCT
EPO
FRCV

]

G-CSF
GM-CSF
HBPM
Hb

HTA

HR

Hto

HU

IC
IMiDs
IPSS
IWG-MRT
Kg

L

LDH
LMC
LNA

mZ
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Acido acefilsaliciico

Anticoagulacion oral

Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
Amplification refractory mutation system

Adenosina trifosfato

Sindrome de Budd-Chiari

Competilive allele specific TagMan-PCR

Centimetro

Co-amplification at lower denaturation temperature-PCR
Denaturing high performance liquid chromatography
Dynamic International Prognostic Scoring System
Decilitro

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Eritropoyetina

Factores de riesgo cardiovascular

Gramo

Factor estimulante de colonias de granulocitos

Factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos
Heparina de bajo peso molecular

Hemoglobina

Hipertension arterial

Hazard Ratio

Hematocrito

Hidroxiurea

Intervalo de confianza

Agentes inmunomoduladores

International Prognostic Scoring System

International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment

Kilogramo

Litro

Lactato deshidrogenasa
Leucemia mieloide cronica
Locked nucleic acid
Metro cuadrado

mm?
mcg
Hg
mCi
MF
MFP
mg
MO
MU
NMP
omMS

PCR
PNA
Ph
PSA
PUVA
PV
PVT
RC
RCi
RFLP
RIC
SC
SMD
SP
TE
TIPS
TPO
U/L
Vi
Vo

Milimetros ctbicos

Microgramo

Microgramo

Milicurio

Mielofibrosis

Mielofibrosis primaria

Miligramos

Meédula osea

Millones de unidades

Neoplasias mieloproliferativas cronicas
Organizacion Mundial de la Salud
Oxigeno

Polymerase chain reaction

Peptide nucleic acid

Filadelfia

Antigeno prostatico especifico
Fotoquimioterapia

Policitemia vera

Trombosis del eje esplenoportal
Remision completa

Remision completa con recuperacion hemoperiférica incompleta
Restriction fragment length polymorphism
Redliced intensity conditioning
Administracion por via subcutanea
Sindrome mielodisplasico

Sangre periférica

Trombocitemia esencial

Transjugular intrahepatic portosystemic shunt
Trombopoyetina

Unidades por litro

Administracion por via intravenosa
Administracion por via oral
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