
























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































LVII Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia

Figura 11. Imagen a mayor aumento en la que se aprecia clara-
mente la presencia de células histiocitarias en cantidad mode-
rada, con tendencia a formar pequefios grupos. Se distinguen
histiocitos con citoplasma abundante, vacuolado y espumoso
junto con otros con citoplasma mas homogéneo y liso.

Figura 13. A mayor aumento se siguen distinguiendo los his-
tiocitos, formando pequefios grupos distribuidos de forma
regular en la biopsia.

Figura 12. En esta imagen se puede observar la presencia
de ambos tipos de histiocitos, adyacentes entre si, junto a la
trabécula 6sea.

Con el diagndstico de sospecha de enfermedad de
deposito, se decide realizar un estudio para cuanti car
la actividad enzimatica de la paciente.

Estudio enzimatico: la actividad enzimética detectada
comparando la del sujeto a estudio con otro control
sano dio los siguientes resultados:

e Glucocerebrosidasa acida: 6,4 nM/mg.prot.h
(81%)

e Es ngomielinasa: 0,394 nM/mg.prot.h (79%)

e Quitotriosidasa: 653 nM/ml x h (RN: 3-32 nM/
ml x h)

Del estudio se desprende que la actividad de glu-
cocerebrosidasa acida esta en niveles normales, lo cual

Figura 14. Inmunohistoquimica: CD163 +.

descarta la enfermedad de Gaucher. Igualmente, la ac-
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Figura 15. Inmunohistoquimica: CD163+.
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Figura 16. Inmunohistoquimica: S100-. Figura 19. Peroxidasa: claramente positiva en serie granu-
locitica. Negativa en megacariocitos, como el que se ve en
el centro de la imagen. Débilmente positiva en las células
histiocitarias, probablemente por el material contenido en
el citoplasma.

Figura 17. Inmunohistoquimica: CDG68+.
Figura 20. Peroxidasa: débilmente positiva en el histiocito y
claramente positiva en granulocitos circundantes.

Figura 21. Fosfatasa acida: histiocitos fuertemente positivos
Figura 18. Inmunohistoquimica: CD68+. para la fosfatasa acida.
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Figura 22. Histiocito fosfatasa acida + resistente a tartrato
(TRAP positivo). Megacariocito negativo en la parte inferior
derecha de la imagen.

Figura 23. Esterasas combinadas: Histiocitos alfa-naftil-buti-
rato esterasa positivos (a«NBE +) y cloracetato esterasa nega-
tivos (CAE-). Los granulocitos, al contrario de los histiocitos,
con cloracetato esterasa positivos (CAE+).

Figura 24. Histiocito aNBE+, junto con granulocitos CAE+. Los
megacariocitos son oNBE débilmente positivos de forma difusa.

Figura 25. Tincion de Perls: histiocitos negativos. Hierro de
deposito practicamente ausente. Ausencia de siderocitos y
sideroblastos.

Figura 26. Tincion de PAS: débilmente positiva de forma difusa
para histiocitos, fuertemente positiva en granulocitos.

tividad de esfingomielinasa estd en niveles dentro del
rango de la normalidad, por lo que se descarta la en-
fermedad de Niemann-Pick tipos A y B. Sin embargo,
la actividad de quitotriosidasa esta elevada, aunque no
en rango de enfermedad de Gaucher. Esto confirma
nuestra sospecha de que se trate de una enfermedad de
depédsito y, dado que hemos descartado alguna de las
maés frecuentes con el estudio enzimaético, se realiza un
estudio molecular.

Estudio molecular: se realiza estudio de biologia mo-
lecular, encontrando 2 mutaciones compatibles con
nuestro diagnéstico de sospecha, ambas en el gen NPC1

(18q11):

* Mutacién C177Y en heterocigosidad.
* Mutacién N916S, c2747 A>G en heterocigosidad, en
el ex6n 18 (cambio de una asparagina por una serina).
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Figura 27. Azul de toluidina: aunque se pueda pensar en una  Figura 30. Negro Sudan positivo.
positividad débil por la imagen, estos histiocitos son negativos

teniendo en cuenta la ausencia de la metacromasia tipica de

la positividad para esta tincion, como ocurre con los masto-

citos (parte superior de la imagen).

Figura 31. Negro Sudan positivo.

Figura 28. Azul de toluidina: negativo claramente para histiocitos.

Figura 32. Rojo-0 al aceite: positivo para histiocitos, muy proba-
Figura 29. Negro Sudan: positividad de los histiocitos para la blemente en relacion con la naturaleza del material contenido
tincion de Negro Sudan, probablemente por la naturaleza del en el citoplasma de los mismos, al igual que ocurre con el Negro
material acumulado en su citoplasma. Sudan.
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Figura 33. Rojo-O al aceite: positivo para histiocitos. Negativa
en granulocitos.

La primera mutacién, C177Y, habia sido descrita
previamente como causante de la enfermedad de Nie-
mann-Pick tipo C, siendo una de las mutaciones mas
frecuentes en la Peninsula Ibérica. Sin embargo, la se-
gunda mutacién, N916S, no habia sido descrita pre-
viamente en ningtn individuo diagnosticado de esta
enfermedad hasta el momento, por lo que se analiza
mediante un sistema predictor de mutaciones, dando
como resultado que la mutacién en cuestion es causante
de la enfermedad de Niemann-Pick tipo C. Esta dltima,
por tanto, se trata de una nueva mutacién, denominada
desde este momento como “mutacién Majadahonda”.

Diagnéstico

Enfermedad de Niemann-Pick tipo C.

Tratamiento y evolucion

Con el diagnéstico definitivo de enfermedad de Nie-
mann-Pick tipo C, y dada la afectacién neuroldgica ti-
pica de estos pacientes, se decide ampliar el estudio
mediante una exploracién neuroldgica y neurooftalmo-
légica completa y una resonancia magnética de cuerpo
entero.

Exploracion neurolégica y neurooftalmolégica: parto
normal. Desarrollo psicomotor/cognitivo adecuado.
No hay sintomatologia neurolégica (no crisis, distonia,
ataxia, afectacion de pares craneales o sintomas psiquia-
tricos). Reflejos osteotendinosos hipoactivos de forma
generalizada. Fuerza, sensibilidad, pares craneales, ce-
rebelo, marcha y variantes y fondo de ojo normales.

Resonancia magnética de cuerpo entero: esplenomegalia
grave de 19 cm, ya descrita en la resonancia magnética
abdominal. No hay otros hallazgos significativos.

En cuanto al tratamiento de esta enfermedad, se

valoré la posibilidad de iniciar tratamiento con miglus-
tat, un inhibidor de la glucosilceramida sintetasa. Este
farmaco se ha comenzado a utilizar de forma reciente
en pacientes adultos y pacientes pediatricos con mani-
festaciones neuroldgicas progresivas con enfermedad de
Niemann-Pick tipo C para intentar detener la progresién
de los sintomas y mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes. Sin embargo, la paciente no presenta ninguna
alteracién neuroldgica ni en el ambito clinico ni en el
radiolégico, por lo que se decidié no iniciar miglustat
de momento y valorar segiin evolucién clinica.

Se contacté con un laboratorio especializado en en-
fermedad de Niemann Pick tipo C, en el que recomen-
daron no realizar la técnica del filipin test o cultivo de
fibroblastos para estudiar el colesterol libre intracelular,
mediante la cual se confirma el diagndstico (junto con
el estudio molecular) en pacientes pediatricos pero que
tiene muy baja especificidad en pacientes adultos. Se
realizé un test de oxiesteroles para cuantificar el depdsi-
to de colesterol no esterificado intracelular. El resultado
fue: oxiesteroles en plasma, cholestane-3b, 5a, 6b-triol
and 7-ketocholesterol cuantificados mediante HPLC-
ESI-MS/MS, elevados con respecto a los controles, lo
cual apoya el diagnéstico de Niemann-Pick tipo C.

En el momento actual la paciente mantiene un muy
buen estado general, continta trabajando como enfer-
mera y realiza controles periddicos en nuestras con-
sultas.

Discusion

La enfermedad de Niemann-Pick forma parte de un
grupo de enfermedades lisosomales por depdsito, de
herencia autosémica recesiva. Es una enfermedad rara,
con una incidencia calculada de 1/150.000 nacimientos.

El grupo de enfermedades conocidas como Nie-
mann-Pick comprende dos entidades distintas. La pri-
mera de ellas incluye los tipos Ay B, cuya fisiopatologia
estd en relacién con un déficit de esfingomielinasa que
favorece la acumulacién de un metabolito intermedio.
La segunda entidad incluye el tipo C!, en el cual hay
una alteracién en el procesamiento y transporte del
LDL-colesterol.

Dentro de la enfermedad de Niemann-Pick la for-
ma clinica mds comun es el Niemann-Pick tipo B, que
no esta asociado a sintomatologia neurolégica. La
afectacién neuroldgica, sin embargo, es habitual en el
Niemann-Pick tipo A y tipo C. La esplenomegalia es
el hallazgo mas frecuente en todos los diagndsticos de
Niemann-Pick, sea cual sea el tipo.

La enfermedad tiene una presentacién clinica extre-
madamente heterogénea, con gran cantidad de sinto-
mas inespecificos que aparecen y progresan en periodos
variados de tiempo. La edad de comienzo de la enfer-
medad influye en su progresién: si los sintomas neuro-
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légicos aparecen en la infancia temprana, la velocidad
de deterioro es mas rapida y la muerte mas precoz. La
enfermedad de Niemann Pick tipo C clasica comienza a
manifestarse entre los 6 y los 15 afios (hay otras formas
precoces de comienzo prenatal y en los primeros me-
ses de vida, y formas de adolescentes-adultos de inicio
desde los 15 afios).

El diagnéstico de sospecha se basa en la clinica y la
morfologia medular?, mientras que el diagnéstico defi-
nitivo se establece, en los tipos A y B, mediante estudio
enzimatico (deficiencia de esfingomielinasa) y en el tipo
C mediante la demostracién de un acimulo de coles-
terol no esterificado en el &mbito intracelular (cultivo
de fibroblastos)®. Sin embargo, en pacientes adultos el
diagnéstico definitivo no requiere la realizacién del fili-
pin test, siempre y cuando se demuestren las alteraciones
genéticas causantes de la enfermedad mediante técnicas
de biologia molecular (mutaciones en los genes NPC1
y NPC2)*°. Ademas de esto puede realizarse un test de
oxiesteroles® que apoye el diagndstico.

En la enfermedad de Niemann-Pick tipo C hasta
ahora no habia tratamientos que modificasen la evolu-
cién de la enfermedad, solo tratamiento de soporte para
aliviar las manifestaciones clinicas de la enfermedad. De
hecho, a dia de hoy no hay tratamiento establecido, si
bien se utiliza la terapia por inhibicién de sustrato (mi-
glustat) en determinados casos para intentar detener la
progresion de las alteraciones neuroldgicas tipicas de la
enfermedad, siendo especialmente efectivo en las for-
mas adolescentes y adultas.

Miglustat inhibe la glucosilceramida sintetasa, la
enzima responsable de la primera fase de la sintesis
de la mayoria de los glucolipidos. Ademads, se ha de-
mostrado experimentalmente in vitro la accién inhibi-
dora de una glucosilceramida no lisosomal. Miglustat
reduce el acimulo de gangliésidos GM2 y GMS3, glu-
cosilceramida y lactosilceramida. En varios ensayos
publicados hasta el momento los resultados han sido
estadisticamente significativos a favor de miglustat y
fue aprobado por la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA) en 2009 para casos seleccionados de Nie-
mann-Pick tipo C, buscando detener la progresién de
los sintomas neurolégicos”!!. La dosis recomendada
para el tratamiento de pacientes adultos y adolescentes
con enfermedad de Niemann-Pick tipo C es de 200
mg 3 veces al dia. El coste aproximado es de 150.000-
200.000 euros al ano.

Como conclusién de este caso podriamos pensar
que, a pesar de ser una enfermedad rara, probablemente
la Niemann-Pick tipo C esté infradiagnosticada, dado
que las alteraciones neurolégicas con la que en muchas
ocasiones debuta no aparecen en una parte conside-
rable de los casos hasta mas alld de los 25-30 afios de
edad!?!3, Cada vez se diagnostican mds casos con inicio
de sintomatologia neurolégica en la edad adulta avan-

zada. Es por esto que proponemos la necesidad de una
monitorizacién neuropsicolégica de pacientes como el
de este caso, al menos de forma anual desde la fecha
del diagnéstico.

Para recordar

* La enfermedad de Niemann-Pick es una enfer-
medad muy rara, neurodegenerativa, de curso
invariablemente progresivo y finalmente fatal,
caracterizada por una alteracién del transporte
intracelular de colesterol.

e El diagnéstico de sospecha viene dado por la cli-
nica y la morfologia medular, con abundantes his-
tiocitos caracteristicos de citoplasma abundante
y espumoso, con positividad citoquimica para la
fosfatasa acida TRAP +, las esterasas inespecificas
y las tinciones para lipidos (Negro Sudan y Oil
Red O) y positividad inmunohistoquimica para
marcadores de diferenciacién histiocitica (CD163,
CD68).

e E] diagnéstico definitivo se basa en la determi-
nacién del acimulo de colesterol no esterificado
intracelular (filipin test) en edad pediatrica e infantil
y en el estudio molecular en la edad adolescente
y adulta.

® Recientemente se ha iniciado el uso de miglustat
en determinados casos, consiguiendo buenos re-
sultados a la hora de detener la progresién de las
manifestaciones neurolégicas de la enfermedad.
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Lactante con bicitopenia, hepatoesplenomegalia, lesiones en piel

e infiltrados pulmonares

M. MoNSALVE MoORENO, M. MORADO, M. GASIOR, V. JIMENEZ YUSTE
Unidad de Diagnostico Hematologico. Hospital Universitario La Paz. Madrid

Resumen

Paciente de 14 meses, natural de Bolivia, que es trasladada
a Madrid para estudio por disnea, exantema y bicitope-
nia. Embarazo normal, parto eutécico, peso al nacer: 2,9 g.
Sin alergias. Esquema de vacunacién completo. Presentd
sindrome febril autolimitado a los 14 dias de vida que se
resolvié con antibioterapia. Desde los 8 meses presenta
multiples cuadros febriles, algunos con sintomas respira-
torios sin aislamiento microbioldgico, exantema generali-
zado con papulas difusas y exfoliativas y posteriormente
petequias y anemia que preciso transfusién. Antecedentes
familiares: padres sanos, hermana de 6 afios sana.

En el momento de la valoracién en este hospital pre-
senta regular estado general, impresiona de enfermedad,
peso: 8,1 kg; talla: 70 cm, polipnea crepitantes bibasales,
hepatoesplenomegalia y petequias dorsolumbares. En
la radiografia de torax se observan densos infiltrados
parahiliares en ambas bases pulmones. La paciente
ingresa en Cuidados Intensivos Pediétricos con sospe-
cha de neumonia bilateral, sin necesidad de ventilacién
mecanica con antibioticoterapia endovenosa empirica
(cefepime y teicoplanina) y soporte hemodindmico con
ionotrépicos, sin presentar mejoria.

Pruebas complementarias

Hemograma: Hb. 99 g/L, Hto 31.3 %, VCM 89,2
fL, HCM 28,1 pg, CHCM 31,5 g/dL, leucocitos
8,49 x 10e9/L (N:7040, L: 1110, M: 180, E:30), plaquetas
116.000/mm?, Reticulocitos: 1.12%.

Metabolismo del hierro: hierro 39 pg/dL, transferrina
116 mg/dL, capacidad total transporte de hierro 147 pg/
dL, indice de saturacién de transferrina 26 %, ferritina
1.019 ng/mL.

Bioguimica: glucosa 64 mg/dL, colesterol 96 mg/dL,
proteinas totales 6,2 g/dL, albimina 2,6 g/dL, calcio 8,7
mg/dL, fosfato 4,8 mg/dL, LDH 478 U/L, GOT 42 U/L,
GPT 14 U/L, GGT 276 U/L, urato 3 mg/dL, creatinina
0,2 mg/dL, bilirrubina total 1,2 mg/dL, haptoglobina:
201 mg/dL. Coagulacién normal.

Serologias: CMV: 1gG positivo e IgM negativo; VEB:
IgG e IgM negativos; VHB: HbsAg y anticore negativos;
anti-Hbs positivo, VHC: negativo; VIH-I/II: negativos.
Salmonella, toxoplasma, rubéola y parvovirus negati-
vos, VHS IgG positivo con IgM negativo.

Frotis: anisocitosis, microcitos, macrocitos e hipo-
cromia.

TC de térax: conglomerados adenopéticos de > 3 cm
en todas las cadenas anatémicas (pretraqueal-retrocava,
prevascular, ambos hilios, infracarinal, periesofagicas) y
multiples lesiones dseas liticas

Setie dsea: multiples lesiones liticas en béveda cra-
neal, arcos cigomaticos malares, palas iliacas, cuellos
femorales y algunos metacarpianos.

RM cerebral: ausencia de visualizacién de la sefial
de T1 en neurohipéfisis sugestiva de diabetes insipida.

Con los anteriores datos clinicos (lesiones en piel,
hepatoesplenomegalia, infiltrados pulmonares, lesio-
nes liticas, bicitopenia, probable diabetes insipida) la
principal sospecha diagnostica es histiocitosis de células
de Langerhans. Para confirmacién histoldgica realizan
aspirado (AMO) y biopsia de medula ésea (BMO) y
lavado broncoalveolar (BAL).

EI AMO es hipercelular (Figura 1), con presencia de
todas las lineas hematopoy#éticas en todos los estadios
madurativos, discreta hiperplasia granulocitica, histio-
citosis con asiladas figuras de hemofagocitosis, empe-
ripolesis y eosinofilia en varios estadios madurativos
(Figura 2). Adicionalmente se observa un 2% de células
de mediano tamafo, nicleo excéntrico, citoplasma con
fina granulacién, algunas con prolongaciones sugestivas
de células de Langerhans (CL) (Figura 3), que se confir-
man por inmunocitoquimica (ICQ) con positividad para
CD4, HLA-DR y CD1a (Figuras 4, 5 y 6). La citometria
de flujo detecta menos de un 0,1% de eventos CD45+/
CD1a+. Enla BMO se confirma una infiltracién del 50%
de células de habito histiocitario con amplios citoplas-
mas eosindfilos, y nicleos hendidos atipicos mostrando
inmunopositividad difusa para CD1A y S100, siendo
CD20y CD3 negativas asociado a una moderada fibro-
sis reticulinica (Figura 7). En el BAL se observan abun-
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Figura 1. Tincion MGG; medula 6sea hipercelular.

dantes histiocitos CD1a positivos (Figura 8) y el estudio
mutacional de BRAF V600 resulté positivo.

Diagnostico

Histiocitosis de células de Langerhans (HCL) multifocal
(6sea, adenopatica, pulmonar) con afectacién de 6rga-
no de riesgo (higado, bazo y médula ésea) y SNC, con
presencia de la mutacién BRAFV600.

Evolucion

Se inicia tratamiento segin protocolo LCH-IV con pred-
nisona 1,3 mg/kg/dia y vinblastina (0,2 mg/kg), con
mejoria parcial. Tras la confirmacién de infiltracién de
6rganos de riesgo y la escasa respuesta al tratamiento
inicial, se modifica el tratamiento al protocolo stratum
III con cladribina 0,3 mg/kg/dia y citarabina 33 mg/kg/

Figura 3. Ejemplos de células de Langerhans (tincion MGG).

dia con mejoria clinica progresiva de los sintomas y evo-
lucionando de manera favorable. Tras tres ciclos presen-
ta mejoria de la bicitopenia, los infiltrados pulmonares,

las lesiones en piel con y ausencia de infiltracién en el
ASP-BMO de reevaluacién.

Figura 2. AMO: tincion MGG. A. Algunos histiocitos con nucleo en “huella de zapato”. B. Emperipolesis. C. Figuras de fagocitosis.
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Figura 8. BAL con abundantes histiocitos CD1a positivos.

e . o

Figura 7. BMO infiltrado por células de Langerhans CD1a
positivas.
Discusion y células dendriticas en la que prolifera un tipo de célu-

las dendriticas con fenotipo de célula de Langerhans
La histiocitosis de células de Langerhans forma parte ~ (CD1a, Langerina CD207 y S100' positivos). Puede
de un grupo de enfermedades derivadas de histiocitos  afectar a cualquier érgano o sistema, siendo los mdés
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frecuentes hueso (80%), piel (33%), pituitaria (25%),
pulmén (20%), higado, bazo, SNC y médula 6sea. El
curso clinico puede variar desde una enfermedad auto-
limitada hasta una rdpidamente progresiva que podria
[levar a la muerte. La enfermedad “localizada” puede no
requerir tratamiento alguno y curarse espontaneamen-
te. La enfermedad multisistémica requiere tratamiento
con quimioterapia y/o corticoides, dependiendo de la
extension de la enfermedad y la gravedad de inicio®®. La
expresion BRAF V60OE no define los grupos de riesgo
clinico, pero se asocia con mayor riesgo de recurrencia.
Los dltimos estudios parecen confirmar que la HCL es
una neoplasia de origen mieloide y que los casos de
HCL de alto riesgo se deben a la mutacién somatica en
progenitoras hematopoyéticas, mientras que los de bajo
riesgo se deben a una mutacién restringida a células
dendriticas precursoras tisulares®.

Se presenta el caso por la rareza que supone poder
observar la infiltracién de médula en los casos de HCL.
La morfologia de las células es tipica, si bien resulta
dificil distinguirlas de la reaccién inflamatoria acom-
pafante, siendo necesarias técnicas de inmunocitoqui-
mica para su correcta tipificacién. Los pocos estudios
sobre examen de médula 6sea en la HCL se basan en
el estudio histopatolégico, en los que no se recoge una
descripcién exacta de los hallazgos morfolégicos ni una
correcta explicacién para las citopenias. Minkov y cols.?,
analizan la médula 6sea de pacientes con HCL y no
observan diferencias significativas entre las muestras de
HCL y control con respecto a celularidad, nimero de
monocitos, presencia de histiocitos y fagocitosis, pero si
demuestra la utilizad de las técnicas de inmunocitoqui-
mica para detectar la infiltracién medular, con sensibili-
dad superior a la citometria de flujo. Para estos autores
la presencia de células de morfologia dendritica CD1a
positivas es especifica y patognoménica de la afecta-
cién de la médula en la HCL, aunque se encuentren
en un bajo porcentaje y dispersas por toda la muestra.
Ademads, demuestran una correlacién estadisticamente
significativa entre la presencia de células CD1a positivas
y gravedad de la enfermedad (presencia de citopenia
y/o afectacién hepatica y/o afectacién del bazo). La
citopenia en estos pacientes no se debe a una simple
sustitucién de la hematopoyesis normal por las células
patolégicas y su causa alin no estd bien entendida®.

En conclusién, la presencia de células de morfolo-
gla dendritica CD1a positivas parece ser diagndstica de
la afectacién de la médula 6sea en la HCL, siendo la
combinacién de citologia e inmunocitoquimica la herra-
mienta mas fiable para su deteccién.

Para recordar

e La histiocitosis de células de Langerhans es una
proliferacién neopldsica de un tipo de células
dendriticas de Langerhans que expresan CD1a,
langerina CD207 y S100.

e Puede afectar a cualquier érgano o sistema, sien-
do su curso clinico heterogéneo, variando desde
una enfermedad autolimitada a una rapidamente
progresiva y mortal.

® La presencia de células CD1a positivas es especi-
fica de la afectacion de la médula 6sea en la HCL.

® La expresién BRAF V60OE no define los grupos
de riesgo clinico, pero se asocia con mayor riesgo
de recurrencia.

e Las opciones de tratamiento varian dependiendo
de la extensién de la enfermedad y la gravedad
de inicio.
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Sindromes mileoproliferativos Ph negativos. Sindromes

mieloproliferativos cronicos Filadelfia negativos. Manejo integral

del paciente y estrategias de futuro en SMPc Ph-

CooRDINADORES:  J.C. HERNANDEZ BOLUDA. Servicio de Hematologia Y Oncologia Médica. Hospital Clinico
Universitario. Valencia

J.V. GARrciA GUTIERREZ. Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Ramon y Cajal.
Madrid

Los recientes avances en el conocimiento de la patogénesis de las neoplasias mieloproliferativas crénicas
han permitido, por un lado, definir subgrupos de pacientes con un perfil clinico distintivo y, por otro,
iniciar ensayos clinicos con nuevos farmacos en un drea donde hasta hace poco las opciones terapéuticas
eran limitadas. La primera intervencién del simposio, a cargo del Dr. C. Besses, se centrara en las altera-
ciones moleculares implicadas en la patogénesis de las neoplasias mieloproliferativas crénicas, tratando
de clarificar en qué medida las mismas deben influir en la toma de decisiones terapéuticas. A continua-
cién, el Dr. E Cervantes abordard el manejo individualizado de los pacientes con mielofibrosis ajustado al
riesgo, detallando los factores que deben tomarse en consideracién a la hora de iniciar el tratamiento. A
su vez, el Dr. A. Alvarez-Larran mostrara la frecuencia de complicaciones vasculares en los pacientes con
trombocitemia esencial y policitemia vera, para luego analizar las recomendaciones actuales dirigidas a
su prevencién y tratamiento. Por dltimo, el Dr. R. Mesa pondra en contexto los resultados de los ensa-
yos clinicos con los nuevos farmacos, asi como las estrategias terapéuticas que se han de explorar en los
préximos afos en los pacientes con neoplasias mieloproliferativas crénicas.
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Deben las alteraciones moleculares guiarnos en la toma
de decisiones en el tratamiento de las neoplasias mieloproliferativas

Ph negativas?
C. BESSES

Servicio de Hematologia. Hospital del Mar-IMIM. Barcelona

Introduccion

El descubrimiento de la mutacién JAK2V617F en 2005
supuso un cambio conceptual en el conocimiento de
la patogenia de las neoplasias mieloproliferativas Ph
negativas (NM) y determiné la inclusién de las altera-
ciones moleculares en los criterios diagndsticos de este
grupo de enfermedades. La presencia de la mutacién
JAK2V617F en el 95% de los pacientes con policitemia
vera (PV) y la descripcién en 2006 de mutaciones en el
receptor de la trombopoyetina (MPL) en pacientes con
trombocitemia esencial (TE) y mielofibrosis primaria
(MEP) permitieron la caracterizacién molecular de un
importante porcentaje de pacientes. Posteriormente, la
descripcién en 2007 de mutaciones en el exén 12 del
gen JAK2 en las PV JAK2V617F-negativas y el hallaz-
go en 2013 de mutaciones en el gen de la calreticulina
(CALR) han logrado tipificar, desde el punto de vista
molecular, a la gran mayoria de pacientes y a su vez
establecer un perfil mutacional caracteristico de cada
entidad. Actualmente, tan solo un 8-15% de los pacien-
tes con TE y MFP no presentan alteraciones moleculares
correspondientes a los genes anteriormente menciona-
dos (pacientes denominados “triple negativos”).

Como consecuencia del conocimiento de un perfil de
mutaciones determinado en cada entidad, se ha investi-
gado en primer lugar la correlacion de las alteraciones
moleculares con las caracteristicas clinicas y bioldgicas
del paciente y, en segundo lugar, se ha intentado asignar
un valor pronédstico a las mismas. Asimismo, se ha ana-
lizado la accién de diversos tratamientos sobre la carga
mutacional del paciente, con la finalidad de correlacionar
la respuesta obtenida con una posible modificacién en la
expresion de la anomalia genética. En este resumen se
describen las correlaciones de las alteraciones molecula-
res con el fenotipo clinico, asi como el valor prondstico
y la posible influencia que podrian suponer las alteracio-
nes moleculares respecto a las decisiones terapéuticas en
pacientes con PV y TE. El valor prondstico de las altera-
ciones moleculares en los pacientes con mielofibrosis se
tratard en otro apartado del simposio.

Correlacion de las alteraciones moleculares
con el fenotipo clinico

La presencia de la mutacién JAK2V617F en homocigosis
en pacientes con PV (25-45%) y TE (1-5%) identifica a
una subpoblacién de pacientes de edad mds avanzada,
con mas esplenomegalia y con cifras de leucocitos mas
elevadas. Los pacientes con TE y mutacién JAK2V617F
homocigota presentan asimismo un mayor riesgo de
complicaciones cardiovasculares!. Vannucchi y cols.,
mostraron que una carga mutacional de JAK2V617F
> 75% al diagnéstico en pacientes con PV se relacio-
na con mayor tamafo esplénico y mayor frecuencia
de prurito. Asimismo, este subgrupo de pacientes, que
representaba un 18% del total (n = 173), presentaba
un mayor requerimiento de tratamiento citorreductor y
una tasa mas elevada de complicaciones cardiovascula-
res?. Otros autores también han correlacionado la carga
alélica de los pacientes con PV con la concentracién de
hemoglobina, la existencia de leucocitosis y de hiper-
celularidad medular®. De manera similar, en pacientes
con TE se ha confirmado la asociacién de JAK2V617F
en homocigosis con una mayor frecuencia de espleno-
megalia y de trombosis arterial al diagndstico?. Una
mayor carga alélica de CALR al diagnéstico también
se ha relacionado con mayor cifra de leucocitos y de
plaquetas respecto a los pacientes con valores de carga
alélica inferiores®.

Respecto a las correlaciones de las mutaciones en
MPL y las caracteristicas clinicas en pacientes con TE,
se ha observado una relacién con cifras inferiores de
hemoglobina, mayor trombocitosis y disminucién de
la celularidad eritroide y global respecto a los pacientes
con mutacién en JAK2V617F, pero sin que estas dife-
rencias fuesen suficientes para definir un fenotipo dis-
tintivo®”.

Recientemente, el andlisis de las caracteristicas clini-
cobioldgicas de los pacientes con TE y mutaciones en el
gen de la CALR ha revelado rasgos fenotipicos diferen-
ciales respecto a los pacientes con TE y mutacién JAK-
2V617E. Asi, el perfil de un paciente con mutacién en
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CALR se asocia a una edad mads joven, cifras inferiores
de hemoglobina y de leucocitos y mayores cifras de pla-
quetas. El hecho diferencial mas importante es un riesgo
acumulativo de trombosis significativamente inferior al
que presentan los pacientes JAK2V617F mutados®.

Valor pronéstico de las alteraciones
moleculares

Tres metaandlisis publicados en 2008 y 2009 han mos-
trado un riesgo de trombosis aproximadamente 2 veces
superior en los pacientes con TE JAK2V617F-positivos
respecto a los pacientes con TE JAK2V617F-negativos.
El aumento del riesgo trombético se observa tanto en lo
que respecta a la trombosis arterial como a la trombosis
venosa'®'?,

En los pacientes con TE y mutaciones en CALR
se ha observado un riesgo trombético significativa-
mente inferior al que presentan los pacientes con TE
JAR2V617F-positiva, que a su vez muestran un riesgo
similar de trombosis al de los pacientes con PV?. Esta
caracteristica clinica también se ha comprobado en pa-
cientes jovenes. El analisis de una serie de 197 pacientes
con TE de edad < 40anos también ha demostrado una
incidencia acumulativa de trombosis significativamente
inferior en los pacientes CALR-mutados respecto a los
pacientes JAK2V617F-mutados, observandose también
que los pacientes con carga alélica de JAK2V617F > 50%
presentaban mayor riesgo de trombosis comparado con
el resto de pacientes'. La menor incidencia de trom-
bosis, junto a las diferencias biolégicas mencionadas,
sugiere que los pacientes con mutaciones en CALR po-
drian constituir una entidad diferente de los pacientes
con mutaciones en JAK2V617E

En PV diversos estudios muestran resultados dife-
rentes entre la alta carga mutacional de JAK2V617F y el
riesgo incrementado de complicaciones vasculares du-
rante la evolucién clinica, lo que no permite establecer
por el momento una relacién consistente entre ambas
variables?®. Por el contrario, si se ha descrito en PV una
correlacién entre una carga alélica de JAK2V617F > 50%
al diagnéstico y un mayor riesgo de evolucién a mielofi-
brosis®!*. Asimismo, el patrén evolutivo de la carga alé-
lica de JAK2V617F en los pacientes con PV muestra una
asociacién entre el mantenimiento persistente de una
carga alélica de JAK2V617F > 50% y un riesgo incre-
mentado de mielofibrosis'®. En relacién con la evolucion
mielofibrética de los pacientes con TE y mutaciones en
CALR respecto a los pacientes JAK2V617F mutados, los
resultados por el momento son discrepantes y se nece-
sitan mas estudios para poder establecer una relacién
entre el perfil genético de la TE y una mayor tendencia
a la evolucion mielofibrética.

Respecto a la posible relacién entre las alteraciones
moleculares y la supervivencia, un estudio de la Cli-

nica Mayo sobre 559 pacientes con TE y PV mostré
que la mediana de supervivencia fue de 19,8 y de 13,5
aflos para la TE y PV, respectivamente, pero sin que la
mayor supervivencia de los pacientes con TE respecto
a los pacientes con PV fuese atribuible al estado muta-
cional de JAK2, CALR o MPL. Por el contrario, en los
pacientes con MFP la supervivencia y la transformacién
blastica mostraron asociacién significativa con el estado
mutacional; el mejor pronéstico fue para los pacientes
con mutaciones en CALR (mediana de supervivencia 16
aflos, transformacién bléstica 6,5%) y el peor para los
pacientes triple negativos (mediana de supervivencia
2,3 anos, transformacién blastica 25%)'. En otro anali-
sis de la Clinica Mayo y en una cohorte de 299 pacien-
tes con TE y mediana de seguimiento de 12,7 afios, la
supervivencia mediana fue de 19 afios para los pacientes
JAK2V617F-positivos y de 20 afios para los pacientes
con mutaciones en CALR (p = 0.32) y de 26 y 32 afos
(p = 0.56), respectivamente, para los pacientes de < 65
afios, sin observarse diferencias respecto a la progresién
leucémica o fibrética, lo que indica una historia natural
similar entre las dos categorias mutacionales?.

Influencia de las alteraciones moleculares
en el tratamiento

Asi como se han establecido correlaciones genotipo-fe-
notipo en TE y PV y un mayor riesgo de evolucién a
mielofibrosis en los pacientes con PV y elevada carga
mutacional de JAK2V617F por el momento no existen
recomendaciones consensuadas respecto a la eleccién
de un tratamiento citorreductor en funcién del perfil ge-
nético del paciente, especialmente en lo que se refiere a
la TE CALR mutada respecto a la TE JAK2V617F-positi-
va. Aunque se ha confirmado en diversas series clinicas
que la incidencia de trombosis en los pacientes JAK-
2V617F-mutados respecto a los pacientes CALR-muta-
dos es superior, también debe tenerse en cuenta que al
presentar estos Ultimos mas trombocitosis es posible
que se traten mds precozmente con citorreductores, in-
dependientemente de la categoria de riesgo trombético
a la que pertenezcan.

Un estudio cooperativo multicéntrico en pacientes
con TE menores de 60 afios demostré que la adminis-
tracién de dosis bajas de 4cido acetilsalicilico (AAS) dis-
minuia el riesgo de trombosis venosa en los pacientes
JAK2V617F-positivos y el riesgo de trombosis arterial
en los pacientes con factores de riesgo cardiovascular.
Asi, se ha sugerido que la administraciéon de AAS bene-
ficia particularmente a dichos subgrupos de pacientes
jovenes, aunque en el citado estudio también se observé
mayor riesgo de sangrado en los pacientes tratados con
AAS y cifras de plaquetas > 1.000 x 10°/L*8.

El grupo del MD Anderson ha demostrado que los
pacientes tratados con interferén pegilado a-2a que no
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consiguen obtener una remisién molecular completa
presentan mayor frecuencia de mutaciones en otros ge-
nes como TET2". Asimismo, un grupo francés mostré
a través del estudio de colonias eritroides en pacientes
tratados con interferén pegilado que este farmaco actta
contra las células con mutacién JAK2V617F sin afectar
a las clonas con mutaciones en TET2?°. Ambos hechos
podrian sugerir que en aquellos pacientes candidatos
a recibir interferén pegilado con intencién de obtener
una respuesta molecular el analisis del perfil mutacional
previo al tratamiento podria ayudar a discernir la pro-
babilidad de obtener una remisién molecular.

Conclusiones

Si bien en los pacientes con TE y PV las mutaciones en
JAK2V617F y en CALR se acompafian de correlaciones
con valores hematolégicos y caracteristicas clinicas en el
momento del diagnéstico, asi como con determinadas
manifestaciones clinicas evolutivas (mielofibrosis), su
impacto en las decisiones terapéuticas no esta por el
momento establecido. Los resultados del estudio pros-
pectivo fase III del Myeloproliferative Research Con-
sortium, que aleatoriza prospectivamente a pacientes
de alto riesgo con TE y PV entre hidroxicarbamida e
interferén pegilado (NTC01259856), probablemente
aportaran informacién importante entre la asociacién
de las alteraciones genéticas y la carga alélica en el mo-
mento del diagnéstico con la respuesta clinica, hemato-
légica y molecular, asi como con la incidencia evolutiva
de trombosis y mielofibrosis.

Ayudas: SGR 2014-567, P110/01807, P113/00393,
PI13/00857, RETICS RD12/0036/0010.
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Clasificacion y manejo de la mielofibrosis ajustado al riesgo

F. CERVANTES

Servicio de Hematologia. Hospital Clinic. Universidad de Barcelona. Barcelona

Resumen

La mielofibrosis (MF) en una neoplasia mieloprolife-
rativa crénica asociada a una supervivencia mediana
cercana a los 7 afos, pero con una gran heterogeneidad
al respecto. En los tltimos afios se han desarrollado di-
versos sistemas de clasificacion que permiten identificar
subpoblaciones de pacientes con diferente probabilidad
de supervivencia: bajo riesgo, intermedio-1, interme-
dio-2 y alto riesgo. Dicha estratificacién ayuda a plani-
ficar el tratamiento, fundamentalmente a la seleccién de
pacientes para el trasplante alogénico (TPH). Existe con-
senso generalizado en cuanto a la indicacién del TPH en
los pacientes con MF de alto riesgo y en los enfermos
relativamente jévenes de riesgo intermedio-2. El recien-
te descubrimiento de nuevas alteraciones moleculares,
como las mutaciones del gen de la calreticulina y ciertas
mutaciones compartidas por otras neoplasias mieloides
(las de los genes ASXL1, EZH2, IDH y SRSF2), ha ayu-
dado a refinar el pronéstico de la MF y eventualmente
podria apoyar la indicacién del TPH en algunos pacien-
tes con MF de riesgo intermedio-1. Con todo, dada la
edad de la mayoria de los pacientes con MF, pocos son
tributarios del trasplante, por lo que en la practica la
eleccion de la modalidad terapéutica suele venir dictada
por las manifestaciones clinicas predominantes.

Introduccion

La mielofibrosis (MF), primaria o secundaria a polici-
temia vera o trombocitemia esencial, es la neoplasia
mieloproliferativa crénica (NMP) BCR/ABL-negativa
clasica menos frecuente y la de mayor impacto clinico,
tanto por la importancia de la sintomatologia como por
su efecto en la supervivencia de los pacientes. Se trata
de una enfermedad poco frecuente que afecta, por lo
general, a personas de edad avanzada. Su curso es hete-
rogéneo y se ve complicado por la aparicién de anemia,
esplenomegalia sintomatica, sintomas constitucionales
(pérdida de peso, sudoracién nocturna, febricula), ma-
nifestaciones de hemopoyesis extramedular y otras

complicaciones. En el 20% de los casos evoluciona a
leucemia aguda. Desde el punto de vista molecular, la
mayoria de los pacientes presentan mutaciones en los
genes JAK2 de la calreticulina (CALR) o del receptor de
la trombopoyetina (MPL). Ademas, algunos presentan
ciertas alteraciones moleculares compartidas con otras
neoplasias mieloides. Por el momento, el trasplante
alogénico de progenitores hemopoyéticos constituye
la Gnica terapéutica curativa de la enfermedad. Sin em-
bargo, dada la edad de los pacientes, en la practica este
procedimiento solo es aplicable a una minoria de ellos,
por lo que en la mayoria de los casos el tratamiento
es paliativo y se dirige a controlar los sintomas y me-
jorar la calidad de vida. En los tltimos afios se estan
investigando nuevos farmacos para la ME alguno de
los cuales, como ruxolitinib, un inhibidor de JAK, me-
jora de manera marcada la sintomatologia y prolonga
la supervivencia.

En la presente ponencia se discute la eleccién del
tratamiento mds adecuado para los pacientes con MF
basdndose, por una parte, en su elegibilidad para el TPH
y, por otra, en las manifestaciones clinicas de la enfer-
medad.

Clasificacion pronostica

La supervivencia de los pacientes con MF ha ido au-
mentando a lo largo del tiempo y en la actualidad se
acerca a una mediana de 7 afios. No obstante, existe
una gran heterogeneidad, ya que algunos pacientes fa-
llecen en 2 o 3 aflos mientras que otros viven mas de
20. Las principales causas de muerte son la evolucién a
leucemia aguda (20% de los enfermos), la progresién de
la enfermedad con caquexia e intenso debilitamiento,
la infeccidn, la hemorragia, la hipertensién portal, las
trombosis en otros territorios y causas no relacionadas
con la MF, fundamentalmente segundas neoplasias.
Alahora de planificar el tratamiento de los pacientes
con MF es importante realizar una evaluacién pronds-
tica, sobre todo de cara a establecer la posible indica-
cién de un trasplante alogénico. En los Gltimos afios
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se han producido importantes avances en este terreno
gracias a los estudios del International Working Group
for Myeloproliferative Neoplasms Research and Treat-
ment IWG-MRT). Asi, en la actualidad disponemos de
un sistema de clasificacién pronéstica inicial, el deno-
minado IPSS (International Prognostic Scoring System), que
reconoce 4 grupos prondsticos, con una supervivencia
mediana de aproximadamente 11, 8, 4 y 2 afios, res-
pectivamente. Ademads, existe un sistema prondstico
dindmico o DIPSS que permite reevaluar el prondstico
de los pacientes en cualquier momento de su evolucién.
Ambos sistemas utilizan los mismos factores, siendo su
Unica diferencia el mayor peso de la anemia en el DIPSS.
Un refinamiento del DIPSS ha sido el DIPSS-plus, que
incluye otros 3 factores desfavorables: la dependencia
transfusional, la plaquetopenia y ciertas alteraciones
citogenéticas. En la Tabla 1 se detallan los sistemas de
clasificacién prondstica utilizados actualmente en la ME
Aunque derivados de pacientes con MF primaria, se
aplican también a aquellos con MF post-PV y post-TE,
si bien se ha sefialado que podrian no ser tan discrimi-
nantes en estos casos.

Existe informacién creciente sobre la influencia pro-
nostica de ciertas alteraciones moleculares en la ME.
Asi, los sujetos con mutaciones de CALR tendrian un
prondstico mas favorable, mientras que los de peor
prondstico serian los pacientes “triple negativos”, es
decir, aquellos sin ninguna de las 3 mutaciones carac-
teristicas de las NMP (JAK2, CALR y MPL). Ademas,
una minoria presenta mutaciones no exclusivas de las
NME, algunas de las cuales (las de los genes ASXL1,

EZH2, IDH y SRSF2) comportarian un prondstico mas
desfavorable, en particular las de ASXL1. Por ello,
recientemente se ha propuesto un nuevo sistema de
clasificacién pronéstica de la MF que afadiria la in-
formacién proporcionada por el estudio molecular a
los pardmetros clinicohematolégicos convencionales
de valor pronéstico reconocido. Aunque es prematuro
recomendar su uso generalizado, esta clasificacién po-
dria ser Gtil en pacientes individuales.

Tratamiento ajustado al riesgo

En la Tabla 2 se presenta un algoritmo terapéutico para
la MF basado en el riesgo de los pacientes y en su perfil
clinico.

Trasplante alogénico

El TPH constituye la Gnica terapéutica curativa de la
ME Sin embargo, en la practica dicha posibilidad tera-
péutica queda restringida a una minoria de pacientes.
Cabe destacar que la decisién del TPH no debe basarse
exclusivamente en la edad del paciente sino también
en su grupo prondstico, es decir, que el hecho de ser
joven no comporta necesariamente que deba realizarse
el trasplante. En este sentido, un estudio reciente que
comparaba de forma retrospectiva pacientes trasplan-
tados con no trasplantados del mismo grupo prondstico
ha puesto de manifiesto que el TPH proporciona una
ventaja de supervivencia a los sujetos con MF de ries-
go intermedio-2 y alto, mientras que en los pacientes

Tabla 1. Sistemas de clasificacion pronéstica de la mielofibrosis

Variable IPSS
Edad > 65 afios +
Sintomas constitucionales +
Hb < 10 g/dL +
Leucocitos > 25 x 10°/L +
Blastos en sangre periférica > 1% ¥

Plaquetas < 100 x 10°/L
Requerimiento transfusional

Cariotipo desfavorable:
+8,-7/7q-,-5/5q-,i17q, 12p-, 11923 reord.

1 punto cada uno

1 punto cada uno
(Hb: 2 puntos)

DIPSS DIPSS-plus

El DIPSS del paciente (int-1: 1 punto; int-2: 2
puntos; alto: 3 puntos) mas un punto por cada uno
de los siguientes:

- Plaquetas < 100 x 10°/L

- Cariotipo desfavorable

- Requerimiento transfusional

IPSS: International Prognostic Scoring System; bajo riesgo: O puntos; riesgo intermedio-1: 1 punto; riesgo intermedio-2: 2 puntos; alto riesgo: 3-5 puntos; DIPPS:
Dynamic IPSS; bajo riesgo: 0 puntos; riesgo intermedio-1: 1-2 puntos; riesgo intermedio-2: 3-4 puntos; alto riesgo: 5-6 puntos. DIPPS-plus; bajo riesgo: 0
puntos; riesgo intermedio-1: 1 punto; riesgo intermedio-2: 2-3 puntos; alto riesgo: 4-6 puntos.
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Figura 1. Algoritmo terapéutico de la mielofibrosis ajustado al riesgo.

de riesgo bajo e intermedio-1 la ventaja correspondid
a los que no se trasplantaron. Estos datos apoyarian
la indicacién del TPH en los pacientes con MF de alto
riesgo y en los de riesgo intermedio-2, en este Gltimo
caso especialmente si son jovenes. Aunque existe cierta
controversia con respecto a los pacientes de riesgo in-
termedio-1, grupo en el que los resultados del trasplante
son relativamente buenos, la mayoria de autores consi-
deran excesiva la mortalidad del procedimiento como
para recomendarlo, debiendo valorarse en estos casos
la posible existencia de alteraciones citogenéticas o mo-
leculares asociadas a un prondstico desfavorable. Por
otra parte, teniendo en cuenta que, incluso en su moda-
lidad con régimen de acondicionamiento de intensidad
reducida (RIC, del inglés reduced intensity conditioning),
el procedimiento conlleva una importante mortalidad
y morbilidad, deben considerarse, ademas, el estado
general del paciente y sus posibles comorbilidades, lo
cual reviste especial importancia en los sujetos de edad
limitrofe para el trasplante (entre 60 y 70 afios).

Tratamiento basado en los sintomas

Puesto que la mediana de edad de los pacientes con
MF es de 65 afios y que una proporcién importante de
los menores de esta edad no pertenecen a los grupos
de riesgo intermedio-2 y alto, Gnicamente un 10-20%
de los individuos con MF son tributarios del trasplante.
Ello significa que en la mayoria de los casos la eleccién
terapéutica se basard en las manifestaciones clinicas
que presente el paciente. Dada la heterogeneidad de
estas manifestaciones en la MF y la ausencia de un tra-

tamiento eficaz para todas, la eleccién de la terapéutica
adecuada deberd tener en consideracién el perfil clinico
de la MF y el hecho de que el objetivo del tratamiento
es fundamentalmente paliativo.

La anemia es un problema frecuente en la ME Su
tratamiento inicial dependera de los niveles séricos de
eritropoyetina ya que, si son inadecuados, el farmaco de
eleccién es un agente estimulante de la eritropoyesis. En
cambio, si son adecuados se recomiendan anabolizantes
como el danazol. Otra opcién serian son los agentes
inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida), habi-
tualmente combinados con prednisona, los cuales pro-
vocan efectos adversos frecuentes.

En los enfermos con sintomas constitucionales o
molestias por la esplenomegalia hasta hace poco el far-
maco mas utilizado era la hidroxiurea, con la que se
obtienen respuestas en un 40% de los pacientes, pero
en general poco profundas y con una duracién mediana
de alrededor de 1 afio. La esplenectomia es otra forma
de tratar la esplenomegalia que se asocia a una elevada
morbilidad e incluso mortalidad. Por su parte, la radio-
terapia esplénica es eficaz pero su efecto es transitorio
y puede provocar pancitopenia grave y prolongada.

El panorama terapéutico de la MF ha cambiado gra-
cias a la introduccién de los inhibidores de JAK, eficaces
para controlar las manifestaciones hiperproliferativas
de la enfermedad tanto en los pacientes JAK2 positi-
vos como en los negativos. En la actualidad uno de
ellos, ruxolitinib, es el Unico farmaco aprobado para
el tratamiento de la esplenomegalia sintomdtica y los
sintomas constitucionales. Se trata de una medicacién
habitualmente bien tolerada, siendo su efecto adverso
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mas frecuente la mielosupresién (anemia, plaquetope-
nia), especialmente en los primeros meses del trata-
miento. La principal limitacién para su administracién
es la plaquetopenia. Ruxolitinib y otros inhibidores de
JAK, actualmente en fase de desarrollo clinico, reducen
de forma importante el bazo y mejoran los sintomas
constitucionales. Sin embargo, no hay datos que indi-
quen que puedan erradicar la clona neoplasica, puesto
que no hacen disminuir la carga alélica de la forma mu-
tada de JAK2 de forma apreciable. No obstante, cabe
destacar que con un seguimiento mds prolongado se
ha observado que ruxolitinib, ademds de mejorar los
sintomas y el estado general de los pacientes, prolonga
su supervivencia.

Perspectivas futuras

En la actualidad estdn en marcha diversos ensayos de
combinacién de los inhibidores de JAK con farmacos
de diferente mecanismo de accién, con el objetivo de
conseguir un efecto mas profundo en cuanto a la mo-
dificacién de la historia natural de la enfermedad, y se
estan ensayando otros agentes para el tratamiento de
la mielofibrosis.
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Prevencion de sangrados y eventos vasculares en policitemia vera

y trombocitemia esencial

A. ALVAREZ LARRAN
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Frecuencia de trombosis y hemorragia

Las neoplasias mieloproliferativas crénicas (NMP),
especialmente la policitemia vera (PV) y la tromboci-
temia esencial (TE), se caracterizan por una frecuen-
cia incrementada de trombosis y, en menor medida,
de hemorragia. Los pacientes con PV/TE y antecedente
de trombosis son los que presentan un mayor riesgo
de sufrir un nuevo episodio trombético, habiéndose
estimado su incidencia en 5,9 trombosis x 100 afios/
persona’. En el extremo opuesto estan los pacientes
jovenes sin historia de trombosis, con una incidencia
de trombosis en torno a 2 eventos x 100 afios/persona’.
Por otro lado, los pacientes con edad superior a 60 afos
pero sin historia de trombosis, cuando son tratados con
citorreduccién, tienen una incidencia similar a la de los
pacientes j6venes (0,9-2,9 eventos x 100 afios/persona)’.

La incidencia de hemorragia en pacientes con NMP
depende fundamentalmente del tratamiento adminis-
trado. Asi, los pacientes que reciben citorreduccién en
monoterapia son los que tienen una incidencia de hemo-
rragia mas baja (0,2 eventos x 100 afios/persona), segui-
dos de los pacientes de bajo riesgo en observacién total
(0,6 eventos x 100 afnos/persona). Los antiagregantes
plaquetarios en pacientes de bajo riesgo que no reciben
citorreduccién se asocian a una incidencia de hemorragia
de 1,26 eventos x 100 afios/persona, mientras que los
pacientes de alto riesgo que reciben tratamiento combi-
nado con citorreduccién y antiagregantes o anticoagu-
lantes tienen una incidencia de 1,37 y 1,7 hemorragias
graves x 100 afos/persona, respectivamente’*.

Patogenia de la trombosis

La etiologia de la trombosis en la TE y la PV es multi-
factorial. En ella intervienen factores independientes de
la neoplasia mieloproliferativa como la edad, la coexis-
tencia de factores de riesgo cardiovascular (hipertensién
arterial, hipercolesterolemia, diabetes o tabaquismo),
los antecedentes de trombosis y, en algunos casos, la
coexistencia de alteraciones de la coagulacién inducto-

ras de trombofilia. En cuanto a los aspectos propiamen-
te dependientes de la neoplasia mieloproliferativa, cabe
destacar el papel de la hiperviscosidad de la sangre en
los pacientes con PV, la trombocitosis y las alteraciones
del funcionalismo plaquetario, asi como la leucocitosis
y la activacién leucocitaria.

El hematocrito es uno de los pardmetros que se ha
asociado con mayor claridad a la aparicién de compli-
caciones trombodticas. Estudios observacionales cldsicos
de la década de los 70 pusieron de manifiesto que la
incidencia de trombosis aumentaba de forma parale-
la al valor de hematocrito en el que se mantenian los
pacientes, siendo especialmente remarcable el hecho
de que los pacientes que se mantenian con hematocrito
< 45% presentaban una baja incidencia de trombosis’.
Esta observacién establecié el hematocrito < 45% como
el objetivo terapéutico mds importante en los pacientes
con PV. Sin embargo, basdndose en los datos del estu-
dio ECLAP, la necesidad de mantener el hematocrito
< 45% de forma constante fue cuestionada por algu-
nos investigadores®. Finalmente, los datos del estudio
CytoPV han confirmado que la estrategia de mantener
el hematocrito < 45% es la correcta, ya que los pacien-
tes que tuvieron un control més laxo del hematocrito
experimentaron mayor frecuencia de trombosis’.

Se ha descrito que los pacientes portadores de la
mutacién JAK2V617F tienen un riesgo incrementado de
trombosis en comparacién con aquellos portadores de
mutaciones en CALR o triple negativos, lo cual se ha
atribuido a una mayor activacién de leucocitos y pla-
quetas que, a su vez, daria lugar a una mayor capacidad
de generacién de trombina en los pacientes JAK2V617F
positivos®.

Tratamiento de la policitemia vera
y la trombocitemia esencial

Objetivo y principios generales del tratamiento

El objetivo principal del tratamiento es la prevencion de
complicaciones trombéticas y hemorragicas sin aumen-
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tar el riesgo de transformacién. Para ello es importante
corregir los factores de riesgo cardiovascular, adminis-
trar antiagregantes a dosis bajas y, en los pacientes que
tienen un riesgo alto de presentar complicaciones vas-
culares, instaurar tratamiento citorreductor. Ademas, en
los pacientes con PV es necesario controlar el hemato-
crito realizando flebotomias hasta conseguir mantener-
lo por debajo del 45%°.

La estratificacién de los pacientes segin el riesgo de
trombosis es muy util para decidir el tratamiento de
los pacientes. Asi, los pacientes de alto riesgo (edad >
60 anos y/o historia de trombosis) suelen tratarse con
citorreduccién en combinacién con antiagregantes o
anticoagulantes, estos tltimos en funcién del tipo de
trombosis’®. Por otro lado, la mayoria de expertos reco-
miendan administrar antiagregantes a dosis bajas en
todos los pacientes de bajo riesgo, siempre y cuando
no exista contraindicacién para ello’.

Las principales indicaciones de citorreduccién son la
edad > 60 afios y/o la historia de trombosis. La necesi-
dad de flebotomias muy frecuentes o la mala tolerancia
a las mismas, la presencia de sintomatologia microvas-
cular a pesar de los antiagregantes, la esplenomegalia
sintomatica y la trombocitosis extrema (> 1.500 x 10°/L)
constituyen otras indicaciones de tratamiento citorre-
ductor.

Tratamiento citorreductor en Ila policitemia vera

Cabe destacar que no existen estudios aleatorizados
que hayan evaluado el papel de la hidroxiurea en la
PV. El estudio PVSG-08, llevado a cabo entre 1977 y
1986, incluyé 51 pacientes tratados con hidroxiurea
presentando una probabilidad de trombosis a los 8
anos del 10%, lo cual era notablemente inferior al 33 %
observado en una cohorte histérica de pacientes con
PV tratados con Hu, sin observarse un claro aumento
en la incidencia de leucemia. A partir de estos datos,
la hidroxiurea se considera el farmaco de eleccién en
la PV, Aunque su potencial leucemégeno no esta cla-
ramente demostrado, la hidroxiurea suele evitarse en
pacientes muy jévenes que requieren tratamiento cito-
rreductor (edad < 40 afios). En estos casos el interferén
es una alternativa razonable. Actualmente estdn en mar-
cha 2 estudios aleatorizados que comparan PEG-interfe-
rén con hidroxiurea como tratamiento de primera linea
en la PV, de los cuales todavia no se han comunicado
resultados.

Tratamiento citorreductor en la trombocitemia esencial

Existen 3 estudios aleatorizados que evaluaron el papel
de la citorreduccién en la TE de alto riesgo. El primero
de ellos, publicado en 1995, comparé hidroxiurea con
placebo, demostrando un beneficio claro de la citorre-

duccién en la prevencién de la trombosis'!. El estudio
PT1 incluyé 809 pacientes, los cuales se aleatorizaron
entre hidroxiurea + AAS y anagrelide + AAS. Alos 5
afos el brazo de hidroxiurea + AAS se asocié a menor
probabilidad de trombosis arterial (6% en el brazo de
hidroxiurea frente a 11% en el brazo de anagrelide),
mayor probabilidad de trombosis venosa (4% en brazo
de hidroxiurea frente a 1% en el brazo de anagrelide),
menor probabilidad de hemorragia grave (3% frente a
6%) y menor probabilidad de transformacién a mie-
lofibrosis (2% frente a 7%)'2. Recientemente se han
publicado los resultados del estudio ANAHYDRET, en
el que 259 pacientes se fueron seleccionados aleatoria-
mente entre hidroxiurea y anagrelide, sin observarse
diferencias significativas en la incidencia de trombosis,
hemorragia o transformacién'®. Teniendo en cuenta los
resultados anteriormente citados, la hidroxiurea suele
ser el farmaco de eleccién en primera linea, reservan-
dose el anagrelide como tratamiento de segunda linea
o primera linea en pacientes jévenes.

Profilaxis secundaria de trombosis venosa:
anticoagulacion oral

El tratamiento anticoagulante oral en los pacientes con
NMP puede indicarse como estrategia de profilaxis pri-
maria o secundaria de la trombosis. En general, en los
enfermos con TE y PV que presentan una trombosis
venosa, la pauta y duracién de la terapia anticoagulante
siguen las recomendaciones aplicables a la poblacién
general. Sin embargo, la informacién disponible acerca
de la seguridad y eficacia del tratamiento anticoagu-
lante en los pacientes con NMP es muy limitada. Los
resultados de un estudio retrospectivo recientemente
publicado sugieren que los pacientes con trombosis
venosa sin desencadenante, y aquellos con anteceden-
te de trombosis remota, podrian beneficiarse de una
anticoagulacién indefinida®.

Profilaxis primaria de trombosis con
antiagregantes en la policitemia vera

Existen 2 estudios que han evaluado el riesgo-beneficio
del AAS en la PV, El estudio ECLAP incluyé un total
de 518 pacientes, la mayoria de ellos sin antecedente
de trombosis, por lo que puede considerarse un ensa-
yo de profilaxis primaria de trombosis®. Su principal
limitacidn es el escaso seguimiento, ya que el estudio
se suspendié a los 2 afos por escaso reclutamiento. En
los pacientes con PV sin contraindicacién para recibir
antiagregantes el AAS a dosis bajas en comparacién con
el placebo se asocié a una reduccién no significativa en
el riesgo de eventos trombéticos fatales y de muerte de
cualquier causa sin incrementar el riesgo de hemorragia
grave®. A partir de un metaanalisis, se ha estimado que
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el tratamiento con AAS evitaria 19 eventos trombdticos
fatales por cada 1.000 pacientes tratados®.

Profilaxis primaria de trombosis con
antiagregantes en la trombocitemia esencial

No existen estudios aleatorizados que hayan evaluado
la eficacia-seguridad de los antiagregantes como profi-
laxis primaria de trombosis en la trombocitemia esen-
cial. Este hecho cobra mayor relevancia en los pacientes
de bajo riesgo en los que, debido a la baja incidencia de
trombosis, no suele administrase tratamiento citorre-
ductor. En dichos pacientes la adicién de AAS puede
incrementar el riesgo de hemorragia, especialmente en
pacientes con cifras de plaquetas > 1.000 x 10°/L.

Con las limitaciones que tienen las observaciones a
partir de estudios retrospectivos se puede concluir que
los pacientes mayores de 60 afios que reciben citorre-
duccién como profilaxis primaria de trombosis se bene-
fician de la adicciéon de AAS a dosis bajas, ya que la
reduccién en la incidencia de trombosis es mayor que el
incremento de hemorragia inducido por el tratamiento?.

En cuanto a los pacientes de bajo riesgo, estos suelen
manejarse de forma conservadora con antiagregantes a
dosis bajas o incluso sin ningtn tipo de tratamiento. Exis-
ten 2 subgrupos de pacientes en los que el tratamiento
antiagregante resulté en menor riesgo de trombosis. En
concreto, aquellos pacientes con factores de riesgo car-
diovascular en los que el AAS se asocié a una menor
incidencia de trombosis arterial y los portadores de la
mutacién JAK2V617F en los que el AAS redujo la trom-
bosis venosa. En el resto de pacientes de bajo riesgo el
tratamiento antiagregante no parece asociarse a un bene-
ficio clinico claro®. Este hecho cobra mayor relevancia en
la TE con mutacién en CALR, que suele afectar a pacien-
tes jovenes y que con frecuencia se asocia a trombocitosis
extrema. Se desconoce si los antiagregantes afladen algin
beneficio en el tratamiento de la TE CALR positiva.

Prevencion de la hemorragia

Enla TE, y en menor medida en la PV, existe un riesgo
incrementado de hemorragia. Dicho riesgo se ha aso-
ciado a la existencia de una enfermedad de von Wille-
brand adquirida como consecuencia de la trombocitosis
extrema y el uso de antiagregantes plaquetarios'?!. Para
prevenir la aparicién de hemorragias suele instaurarse
tratamiento citorreductor en pacientes con plaquetas >
1.500 x 10%/L , asi como evitar el uso de antiagregantes
plaquetarios cuando las plaquetas son > 1.000 x 10%/L.
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JAK inhibitors and new treatment approaches coming for the
management of myeloproliferative neoplasms

R.A. MEsa

Division of Hematology and Medical Oncology. Mayo Clinic Cancer Center. Scottsdale, Arizona. USA

The development of the JAK-STAT pathway as a thera-
peutic target for managing patients with myeloprolifer-
ative neoplasms is anchored with the discovery 10 years
ago of the JAK2 V617F mutation’. Since that initial dis-
covery, many additional mutations have been discov-
ered: the JAK2 exon 12 mutation, the MPL mutation,
mutations in calreticulin, as well as a variety of additional
mutations present in many myeloid neoplasms. Many of
these mutations have direct or indirect areas of activity
on the JAK-STAT pathway and over this decade we have
learned that the JAK-STAT pathway is a key driver of the
myeloproliferation in these disorders and an important
therapeutic target; however, it has also been found that,
unlike chronic myeloid leukemia, there is not one single
unifying mutation such as BCR-ABL.

The inhibition of JAK2 as a therapeutic target began
testing in humans in 2007. Simultaneous testing began
with the JAK1-JAK?2 inhibitor, ruxolitinib (from Incyte
Corporation, Wilmington, Delaware, and subsequent-
ly Novartis, New Jersey, USA); XL019 (Exelixis, San
Francisco, USA); and TG101348 (subsequently known
as fedratinib by Sanofi-Aventis). The initial phase I/II
studies of ruxolitinib were performed on individuals
with intermediate and high-risk myelofibrosis who
had platelet counts of over 100,000 and demonstrated
significant ability to improve splenomegaly in symp-
toms as well as improve functional status. These stud-
ies were supported by improvement in overall patient
symptom burden as well as individual symptoms as-
sociated with a disease such as pruritus, night sweats,
and weight loss. The subsequent two phase III studies,
COMEORT-I? and COMFORT-IP, helped to establish
ruxolitinib as clear front-line therapy for intermediate
and high-risk myelofibrosis, in particular, those indi-
viduals having issues of splenomegaly and symptoms.
This drug, now approved in many countries for my-
elofibrosis, has become the standard of care and has
been available in the US since November of 2012 and
elsewhere at different timepoints. Subsequent analysis
has demonstrated a continued observation of a sur-
vival advantage compared to the control arms when

accounting for crossover®. Toxicities of the drug have
been primarily around the development of anemia and
thrombocytopenia, the impact of which sometimes
can be diminished by reduced dosing. In the USA, the
indication for the drug has been expanded to include
anyone with a platelet count of over 50,000 based on
additional phase II testing. Long-term analysis has
demonstrated a small but present risk of atypical infec-
tions, but has also demonstrated the ability to improve
reticulin fibrosis over time.

In the space of myelofibrosis, there are two mature
phase III programs currently ongoing. The first was
pacritinib (CTI, Seattle, USA; Baxalta, Chicago, USA)
is an oral JAK2/FLT-3 inhibitor in which phase II tri-
als® demonstrated ability to improve splenomegaly in
symptoms without causing worsening thrombocyto-
penia or anemia and indeed allowed individuals even
with severe thrombocytopenia. The PERSIST-I study,
the first of two planned phase III studies, recently had
top-level data presented at the American Society of
Clinical Oncology where it was demonstrated com-
pared against best alternative therapy, pacritinib was
superior for reduction in splenomegaly and symptoms
in all subsets, but of particular note, in individuals with
platelet counts of < 50,000. Toxicities were primarily
grade I, grade II gastrointestinal toxicities which over-
all tended to subside within a week or two and were
well managed by anti-diarrheal therapy. A paralle] PER-
SIST-II study allows individuals with platelet counts of
< 100,000 to enroll and can include individuals who
previously have failed ruxolitinib and/or other JAK
inhibitors. The other advanced phase III program in
myelofibrosis is with momelotinib (Gilead, California,
USA)5, a JAK1 and JAK2 inhibitor that in phase II test-
ing demonstrated ability to improve splenomegaly in
symptoms, but potentially also improve anemia. This
is currently being tested in a registrational study of
ruxolitinib randomized against momelotinib trying to
investigate differentiation in the arena of anemia for
individuals who are JAK inhibitor naive who have a
platelet count of over 50,000.
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In myelofibrosis, in addition to the mature informa-
tion with ruxolitinib and evolving phase III data with
pacritinib and momelotinib, there are multiple ongoing
combination studies which will be discussed. Combi-
nations including drugs aimed at trying to improve
anemia, including the immunomodulatory drugs which
have had single-agent activity such as lenalidomide and
pomalidomide’ as well as the androgen danazol. Ad-
ditional combinations have sought to impact patients
with high-risk disease or movement toward acute leu-
kemia, including combinations with hypomethylation
therapy, including azacitidine and decitabine. Finally,
multiple combinations are looking at trying to target
additional pathways concurrent with JAK inhibition,
all with a backbone of ruxolitinib including PRM1515;
panobinostat’; BKM120%, a PI3 kinase inhibitor; and
LDE225". All of these combination studies have re-
ported some of their data at the American Society of
Hematology Meeting in 2014, but all are ongoing stud-
ies without definitive results yet. Combination therapy
with JAK inhibition is both interesting and impactful to
help economics of combinations likely would need to
demonstrate a fairly clear superiority of combination
therapy over single-agent JAK inhibition to be a viable
option.

JAK inhibition has now evolved beyond the sphere
of patients with intermediate and high-risk myelofibro-
sis. Ruxolitinib was recently tested and found to be suc-
cessful in helping individuals with polycythemia vera
that had advanced disease features defined by having
been intolerant or refractory to hydroxyurea as well
as potentially having other advanced disease features
such as refractory symptoms, significant splenomegaly,
and persistent need for phlebotomies'?. Results of this
phase III study led to approval in the US of ruxolitinib
as second-line therapy. Further expansion of JAK inhi-
bition as single agent or combination therapy into the
myeloproliferative neoplasm space will be individuals
with earlier myelofibrosis to see whether it can have
an impact upon disease progression, possibly in higher
risk individuals defined by molecular features. Investi-
gation in subsets of individuals with difficult essential
thrombocythemia is not ongoing at the moment, but
still remain opportunities.

From 2007 to 2015, there has been a rapid evolu-
tion of a broad pipeline of JAK inhibitors that have
significant potential impact for patients with myelop-
roliferative neoplasms of which ruxolitinib is the only
commercially available agent at the current time in
this space for either myelofibrosis or polycythemia
vera. Further understanding of mechanisms of disease
progression as well as data from combination studies
likely will lead to continued evolving paradigms in the
therapy of myeloproliferative neoplasms.
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Third Joint Symposium of the Spanish Society of Hematology and
Hemotherapy (SEHH) and the European Hematology Association (EHA):
“Education and Research”
COORDINADORES:  J. M. MORALEDA JIMENEZ. President Spanish Society of Hematology

J. T. NAVARRO FERRANDO. Spanish EHA linker

T. GREEN. President. European Society of Hematology

Por tercer afio consecutivo ambas sociedades, la Sociedad Espafola de Hematologia y Hemoterapia (SHH)
y la European Society of Hematology (EHA) organizan un simposio conjunto. Este evento es fruto del
interés creciente de las dos sociedades por sumar esfuerzos en la docencia y la investigacién, areas clave
para ambas sociedades cientificas y sus asociados en las que pretendemos desarrollar una colaboracién
continuada y progresiva.

El simposio de este afo se centrard en los temas de la formacién de los especialistas y de la organizacién
de la investigacién, dada su gran actualidad y el enorme impacto potencial de los cambios y novedades
que se avecinan para la Hematologia y la Hemoterapia en Espana, con el Real Decreto de la troncalidad y
la nueva estructura de las agencias de investigacién, y en Europa con los nuevos programas marco.

En la primera ponencia la Dra. Ann LaCasce, directora del programa de formacién de residentes de
Hematologia y Oncologia Médica del Instituto Dana Farber de Boston, explicara el modelo estadounidense
de formacién de especialistas. La Dra. LaCasce lleva tres afios en este cargo y su presentacién ayudara
a conocer mejor el sistema de formacién de su pafs y nos permitird compararlo con los que existen en
Espafia y otros paises de Europa.

En la segunda ponencia el Dr. Antonio Almeida explicard el modelo de formacién basado en el curri-
culum europeo de la EHA, que ha sido creado con la intencién de armonizar la formacién en hematolo-
gia-hemoterapia en Europa. El Dr. Almeida trabaja actualmente en Portugal, pero tiene una experiencia
de ocho afios de trabajo en el Reino Unido. Ademads, es miembro del Curriculum Committee de la EHA, en
el que participa activamente en varios proyectos. Todo ello hace que sea un gran experto en la formacién
en el dmbito europeo y su ponencia nos ayudara a comprender la utilidad y necesidad de un programa
que persigue una mayor homogeneidad en la formacién y, como consecuencia, en la asistencia sanitaria.

El Dr. Adrian Alegre nos hablara en su ponencia del modelo espafol de formacién MIR y de los cam-
bios que se prevén en nuestro pais en el dmbito de la formacién especializada. Hard especial énfasis en
el nuevo modelo de troncalidad y en cémo incidira en la formacién en la especialidad de Hematologia y
Hemoterapia. El Dr. Alegre es uno de los grandes expertos de nuestro pais en temas de formacién, ha sido
presidente de la Comisién Nacional de la Especialidad de Hematologia y Hemoterapia, y participa en la
comision de elaboracién del nuevo programa de la especialidad dentro del sistema troncal.

El Dr. Andreas Engert explicara el nuevo programa de estrategia en investigacién que ha elaborado
la EHA (EHA Research Roadmap). Este programa pretende orientar e influir en los organismos europeos
responsables de la investigacion, resaltando las principales necesidades y prioridades en investigacién
en Hematologia en Europa. El Dr. Engert es un investigador reconocido internacionalmente y es el coor-
dinador de este proyecto, en el que han participado 300 expertos europeos de la especialidad, incluidos
destacados miembros de la SEHH.

En la dltima ponencia el Dr. Tony Green, actual presidente de la EHA, expondra un ejemplo de los
resultados de una investigacién traslacional realizando una revisién del tema de las neoplasias mielopro-
liferativas. Este grupo de enfermedades es un paradigma de cdmo la investigacién basica ha servido y
sirve para encontrar alteraciones genéticas que dan lugar a firmacos que actian sobre dianas terapéuticas
especificas.

260 |




Ponencias

Education in Hematology in USA: The American model

A. LACASCE

Dana Farber/Partners Cancer Care Hematology-Medical Oncology Fellowship Program Director. Boston,

Massachusetts. USA

As an internal medicine subspecialty, the training model
and certification for hematologists in the United States
is governed by the American Board of Internal Medicine
(ABIM). In addition, individual fellowship programs are
overseen by the Accreditation Council for Graduate
Medical Education (ACGME).

In the US, applicants to medical school have success-
fully completed their undergraduate degrees, typically
in 4 year colleges or universities. As long as applicants
have completed the required pre-medical science and
mathematics courses, they may choose to major in
any discipline and many students will focus on oth-
er subjects as disparate as art history to economics. In
addition, a significant proportion of medical students
choose to spend a year or more working, either in the
biomedical sciences or other unrelated fields, prior to
applying to medical school.

Medical and osteopathic schools are typically 4
years in duration. Most programs focus on the preclin-
ical sciences in the first 2 years with clinical rotations
during years 3 and 4. During the 3 year, students
rotate through the major specialties, including internal
medicine, and surgery. As 4™ year students, individu-
als pursue additional elective rotations in their areas
of interest while applying for residency training. Med-
ical students may also choose to pursue a combined
MD/PhD degree. Following the preclinical years, PhD
students will spend 3 or more years completing and
defending their doctoral thesis before returning to com-
plete their clinical rotations.

Students interested in pursuing a career in hematol-
ogy and/or oncology first complete training in internal
medicine, which consists of a one year internship fol-
lowed by 2 additional years of residency. During this
time, residents rotate through inpatient blocks on a
variety of services, including general internal medicine,
cardiology, hematology and oncology, and critical care
medicine. In addition, residents gain experience in out-
patient medicine by following a panel of patients in the
ambulatory setting and typically spend elective time in
sub-specialty clinics, such as hematology and/or oncol-

ogy. Residents, particularly those who have earned dual
MD and PhD degrees, who are interested in careers as
physicians scientist (mostly laboratory based) may opt
to truncate their internal medicine training by one year
and spend an additional two years as a fellow in the
Research Pathway.

During the summer of the final year of training,
residents apply for training in subspecialty fellowship
programs. Individuals submit applications to fellowship
programs which are reviewed by fellowship program
directors and their committees and a subset are invited
to interview. In our program at Dana-Farber/Partner’s
Cancer Care, we typically receive in excess of 400 appli-
cations and interview approximately 50 residents for
14 fellowship slots per year. In the US, there are 138
combined hematology/oncology, 10 oncology only
programs and 3 hematology only training programs. In
2010, 12.9% of graduates in internal medicine pursued
training in combined programs and 1% and 0.5% in
hematology and oncology respectively. The ACGME
now requires that applicants to hematology/oncology
fellowship programs must have completed training in
the US or Canada in an accredited program.

In terms of the structure of programs, if fellows opt
to become board certified in both oncology and hema-
tology, the ABIM requires at least 3 years of training.
Fellows boarding in hematology or oncology only may
complete requirements in two years. Fellows pursuing
dual certification must spend 18 months in full time
clinical training with 12 months of focus on neoplastic
diseases, including the hematologic malignancies and
6 month of training in non-malignant hematology. Fel-
lows must also demonstrate proficiency in performing
bone marrow aspirations and biopsies, as well as the
administration of chemotherapeutic agents through all
therapeutic routes (intravenous, oral and intrathecal).
Fellows are required to understand the management
and care of indwelling venous access catheters. Single
boards requires one year of clinical training. In addi-
tion to the procedural requirements listed above which
are also applicable to fellows single boarding in oncol-
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ogy, fellows boarding in hematology only must also
demonstrate proficiency in the interpretation of bone
marrow aspirates and touch preparations, peripheral
blood smears, and the management of apheresis. Most
programs require fellows to perform research, either
laboratory based or focusing on clinical research or
health services research. During time spent pursuing
projects, fellows are required to maintain a minimum
of half a day of outpatient continuity clinic.

In addition to the procedural and clinical training
time requirements, the ABIM mandates that fellows
demonstrated clinical competence in the following
domains: patient care and procedural skills, medical
knowledge, practice-based learning and improvement,
interpersonal and communication skills, professional-
ism and systems based practice.

The ACGME is responsible for the accreditation of
fellowship programs in the US and provides detailed
training requirements regarding the structure and con-
tent of programs. All trainees are required to work fewer
than 80 hours per week and must have a minimum of
one day off per week. For fellows pursuing training in
both oncology and hematology, the ACGME requires
9 months each of clinical rotations focused on medical
oncology and hematology with a minimum of 50% of
the time spent in the outpatient setting. Fellows training

in hematology and oncology must demonstrate compe-
tence in “prevention, evaluation, diagnosis, cancer stag-
ing and management of patients with hematologic and
neoplastic disorders” involving every organ system. Pro-
grams are required to establish a Clinical Competency
Committee to evaluate fellows’ semi-annually. Recently
the ACGME has instituted a new framework to evaluate
fellows’ performance in terms of 24 “Milestones” orga-
nized according to the competencies mentioned above.
Milestones are defined as “competency-based develop-
mental outcomes (e.g. knowledge, skills, attitudes and
performance) that can be demonstrated by residents and
fellows from the beginning of their education through
graduation to the unsupervised practice of their spe-
cialties” (from the ACGME website). After completing
training fellows must pass the ABIM certification exam
or exams to earn board certification status. In 2010 in
the US, there were a total of 5513 hematologists/oncolo-
gists, 2018 hematologists and 5192 medical oncologists.
Currently, the ABIM requires physicians to recertify
every 10 years. Physicians practicing in academic cen-
ters often hold board certification in either hematology
or oncology, as their clinical practices are often narrow
in focus, whereas community based physicians typically
hold dual certification and care for patients with both
hematologic and oncologic disorders.
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The EHA CV passport as a tool to harmonize the education

in Hematology across Europe

A. ALMEIDA
Instituto Portugués de Oncologia. Lisboa, Portugal

Introduction

Hematology is a discipline which encompasses a wide
diversity of areas. These can be broadly subdivided into
hemato-oncology, benign hematological disorders, dis-
eases affecting the hemostatic system, laboratory hae-
matology and blood transfusion. Despite the inevitabil-
ity of sub specialization within such a broad specialty,
it is nevertheless essential that a minimum level of
knowledge within each field of hematology be defined
for those training in this discipline. The achievement of
these minimum standards is all the more important in
Europe, where an enormous cultural diversity coexists
with economic unity and worker mobility.

This definition of minimum competence levels for
hematology within Europe has several advantages:

1. The achievement of equivalent professional com-
petences by trainees from different countries,
enabling their mobility within Europe

2. The assurance to patients and healthcare sys-
tems of the quality of professional competence
of hematologists

3. Provides a shared platform to assess and improve
the standards of hematology practice in Europe.

These goals are in consonance with the Brussels
Declaration on the Recognition of Professional Qual-
ifications, which states that: “The mobility of hema-
tology trainees is of the utmost importance. Mobility
stimulates the exchange of knowledge and experience
in a profession that has, in terms of research, literature
and continuing education, already developed a decid-
edly international orientation. Moreover, the mobility
of trainees from Member States that are challenged in
their educational resources allows for increasing com-
petence to the level of best practices in Europe”.

Within European law the responsibility for all edu-
cation, including professional post-graduate training,
lies with the individual Member States. Consequently
it is essential that a pan-European project addressing

training in hematology does adopt a strict bottom-up
approach in which National Hematology Societies play
an initiating and active role in its design and implemen-
tation.

Further to this, two projects initiated by the Euro-
pean Hematology Association (EHA) together with
National Hematology Societies in Europe, pedagogues,
and IT specialist, are supporting the Brussels declara-
tion as well as respecting the national sovereignty on
education:

1. The European Network for Harmonization of
Training in Hematology (H-NET)
2. The European Hematology Curriculum

The European Network for Harmonization
of Training in Hematology (H-NET)

In 2008 the H-NET project was initiated by EHA with
the aim of contributing to the harmonization of the
hematology training in Europe. It did so through the
establishment of a vast network of national and inter-
national societies of hematology, pedagogues and infor-
mation technology specialists. The H-Net Competence
Survey was carried out within this network to establish
the nature of the heterogeneity of hematology training
throughout Europe. The objectives of this survey were
to inform, through a bottom-up approach, the network
to develop an educational strategy that, in turn, could
be used to modify existing educational tools and devel-
op novel ones. This survey revealed that there is a wide
diversity of hematology training in various countries in
Europe. This results in lack of consistent professional
standard across the various states and may act as an
impediment to professional mobility.

The European Hematology Curriculum

With the objective of harmonizing the training of
Hematology in Europe, EHA, with the support of 27
national societies, has developed a European Hema-
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tology Curriculum. Within this document are detailed
the different areas which hematologists are expected to
cover during their training and expresses the minimum
recommended levels of competence that a Hematology
trainee should attain on a consensual description of the
scope of the specialty of Hematology. The approach is
decidedly bottom-up: Member States are free to opt
in on (parts) of the curriculum given national circum-
stances that are disease specific (e.g. prevalence of cer-
tain diseases) and reflect professional traditions (e.g. in
Austria or Germany the specialty of hemato-oncology
exists).

Given the scope of the discipline of Hematology
as described in the Hematology Curriculum, H-Net
has advised the European Union by recommending
the minimum training requirement for Hematology be
five years or three years when previous training encom-
passed the equivalent of at least two years in internal
medicine.

The results of the competence-based survey car-
ried out by H-Net have formed the basis for a revision
of the passport. The revised version, endorsed by 27
National Societies, is internet-based and includes tags
to selected educational material for each section and
individualized interactive features which makes it an
ideal tool for self-assessment by hematologists in train-
ing. This version followed to a much greater extent the
WHO ICD10 and WHO 2008 classifications than the
first version. The levels of competence were revised and
contextual level descriptions were added to increase
perspicuity. The diagnostic parts were modified to,
where relevant, assess competence in interpretation
of diagnostic tests rather than hands-on ability to per-
form them. With increasing demands for accreditation,
in particular within the laboratory specialties, this is a
logical development, but it remains to be seen if young
hematologists would score better in the new version of
the European Hematology Curriculum.

Given the diversity of hematology training in the
different European regions and the potential limitations
to professional mobility this entails it is paramount that
trainees are adequately informed about the competenc-
es they are expected to acquire during their training and
that they are provided with a tool which enables them
to assess their own competence and compare it to that
of their peers. This is achievable through the use of the
European Hematology Curriculum as an informative
self-assessment tool.

It is difficult to underestimate the importance of
the European Hematology Curriculum in the context
of an integrated Europe. Now, there is professional
consensus where the scope, content and minimum
competences of our medical specialty are concerned.
Meanwhile, Europe is slashing its borders to allow for
free movement of its citizens. This development may or
may not deliver on its promise of professional mobility,
employment opportunities and, finally, greater prosper-
ity and equity for all. But it will definitively affect the
geographical scope of training medical specialists and
promote equal excellence of care for patients through-
out Europe.
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en Espana. Troncalidad y nuevo programa formativo

A. ALEGRE AMOR, B. AGuapo BUENO*, I. VicUNA ANDRES*, J. CANNATA ORTIZ*,

A. ARRIERO GARCIA®*

*Tutor MIR de Hematologia. **Vocal MIR Comision Nacional. Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital

Universitario de La Princesa. Madrid, Espariia

Introduccion: el sistema MIR
La formacion en Hematologia y Hemoterapia

La formacién médica especializada esta regulada en Es-
pafa desde el afo 1979, fecha en la que se constituyd
el primer Consejo Nacional de Especialidades Médicas
y se implant6 el sistema MIR (médicos internos resi-
dentes). Este hecho supuso un cambio profundo en la
formacién de especialistas, pues constituyé una orde-
nacién oficial homogénea de esta actividad. El examen
Unico nacional MIR para la eleccién de especialidad y
la vinculacién laboral de los postgraduados a un centro
acreditado docente, en el cual el aprendizaje se basaba
en la adquisicién de conocimientos tedricos y habi-
lidades précticas, han sido la base de este sistemal®.
Los resultados obtenidos con los programas MIR son
evidentes. Desde sus inicios, la formacién MIR fue un
sistema muy aceptado y con un gran reconocimiento
de referencia mundial. En nuestra opinién, es una de
las principales claves de la calidad profesional de los
especialistas médicos espafoles y del Sistema Nacio-
nal de Salud. La situacién profesional y relacién labo-
ral de los MIR fue regulada mediante el Real Decreto
1146/2006°.

La especialidad de Hematologia y Hemoterapia esta
bien definida en el Real Decreto 183/2008, por el que
se determinan y clasifican las especialidades en Cien-
cias de la Salud y se desarrollan determinados aspectos
del sistema de formacién sanitaria especializada®“. Es
una especialidad a la que solo se puede acceder desde
la licenciatura de Medicina y Cirugia y se realiza en un
periodo de cuatro anos. Los contenidos formativos, el
itinerario, las acreditaciones de centros y su homolo-
gacién y la recomendacién del nimero de plazas anual
estan supervisadas por la Comisién Nacional de la Es-
pecialidad.

Tras 36 anios del sistema MIR, la Ley de Ordenacién
de las Profesiones Sanitarias (LOPS) de 2003 plante? la
agrupacién de las especialidades en troncos formativos
de contenido comun para adaptarse al entorno euro-

peo e internacional, es decir, la formacién troncal de
especialistas'. Esta propuesta ha supuesto un largo de-
bate que, tras 11 afos, se ha plasmado con la publica-
cién del Real Decreto de Troncalidad en julio de 2014°.
En este articulo revisaremos el impacto de este nuevo
escenario y la adaptacién del nuevo programa forma-
tivo con la nueva regulacion, pero antes revisaremos el
papel de la Comisién Nacional, asi como la trayectoria
de la formacién MIR en Espafa.

La Comision Nacional de Hematologia
y Hemoterapia y el programa actual de
Hematologia y Hemoterapia

Desde el afio 2003, el Consejo de Especialidades Mé-
dicas pasé a denominarse Consejo Nacional de Espe-
cialidades en Ciencias de la Salud (CNECS)'. En este
Consejo se integran las Comisiones Nacionales de la
Especialidad, entre las que se encuentra la Comisién
Nacional de Hematologia y Hemoterapia (CNHH). La
especialidad de Hematologia y Hemoterapia ha esta-
do siempre representada desde la creacién del primer
Consejo, en 1979. La composicién de las Comisiones
Nacionales viene determinada por la Ley de Ordena-
cién de Profesiones Sanitarias, LOPS, de 2003! y estan
reguladas por el Ministerio de Sanidad y de Educacién.
Enla actualidad la integran 11 miembros, entre los cua-
les uno ejerce de Presidente y otro de Vicepresidente y
a la vez Secretario. La composicidn es la siguiente:

e Dos Vocales designados por el Ministerio de Edu-
cacién y Ciencia, uno, al menos, de los cuales de-
berd ser Tutor de la especialidad.

e Cuatro Vocales propuestos por la Comisién de
Recursos Humanos del SNS.

e Dos Vocales en representacién de las Entidades y
Sociedades Cientificas de ambito estatal legalmen-
te constituidas en el dmbito de la especialidad.

e Dos Vocales en representacién de los especialis-
tas en formacién MIR, elegidos por estos, en la
forma que se determine reglamentariamente.
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e Un vocal en representaciéon de la Organizacién
Médica Colegial.

La principal funcién de la Comisién Nacional es la
elaboracién y aprobacién del programa formativo de
la especialidad, asi como la aprobacién de los centros
docentes acreditados. En 1996 se publicé la Guia para
la realizacion de Programas Docentes de las Especialidades
Médicas. Esta gula comprometia a los comités de cada
especialidad a realizar revisiones del contenido de los
programas docentes para su actualizacién. En 2002
se acord¢ realizar una revisién y actualizacién de los
programas de formacién de todas las especialidades.
Durante varios anos se discutié el programa que esta
vigente en la actualidad, que se publicé oficialmen-
te en el BOE de 21 de octubre de 2006° (Tabla 1). Ya
en esa fecha se presenté en el Ministerio de Sanidad
y Educacién un programa paralelo que contemplaba
el incremento a cinco aflos de duracién del programa
formativo, necesidad que sigue existiendo, para poder
adaptar el programa al aumento de conocimientos, téc-
nicas y complejidad de nuestra especialidad. Desgra-
ciadamente dicha ampliacién no fue considerada por
la administracién.

Como revisaremos en esta ponencia, el progra-
ma actual, que como hemos dicho esta vigente desde
2006, ha de revisarse completamente en un plazo de
dos afos para adaptarse al nuevo escenario de la tron-

calidad®.

Evolucion de las plazas MIR de Hematologia
y Hemoterapia

El nimero de plazas de Hematologia adjudicadas desde
el inicio del sistema MIR se refleja en la Figura 1. La
evolucién del nimero del orden de eleccién de la espe-
cialidad, asi como la tasa de los facultativos extracomu-
nitarios de los Ultimos afos, quedan reflejados en las
Figura 2 y Tabla 2. Como se observa, se ha producido
una pérdida de atractivo en el orden de eleccién desde
hace afios. Esto se debe a multiples factores, cuyo ané-
lisis no son objeto de esta ponencia. Hay que destacar

For ion de E I MIR en Hi logia Hemoterapia
Perlodo 1.979-2.014 (35 afios)
140 Total: 2.539 plazas -
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Figura 1. Evolucion de las plazas MIR de Hematologia y
Hemoterapia desde 1979.

PLAZAS ADIJUDICADAS DE LA ESPECIALIDAD
DE HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA DESDE
LA PRUEBA SELECTIVA DE 1983-84 A LA DE
2013-14
P i Promedio de los | Mediana de los n®
S SRV GREA SR n® de orden de orden
1983 306 237
1984 147 105
1985 331 209
1986 609 673
1987 554
1988 658
1989 682
1990 950
1991 925
[ 1992 5 - 1210
1993 1.176
1994 1.275
1995 1.377
1996 2.122
1997 1.684
1998 2.149
1999 2.026
2000 2.079
2001 2.968
2002 2.927
2003 2.951
2004 2.857
2005 3.234
2006 3.442
2007 3.762
2008 3.231
2009 3.813
2010 3.792
2011 3.732
2012 3.222
2013 3.341

Figura 2. Evolucion de nimero de eleccion MIR de Hemato-
logia y Hemoterapia desde 1979.

Tabla 1. Resumen del programa oficial de formacion MIR de la especialidad de Hematologia y Hemoterapia; BOE 2006

Hematologia-Hemoterapia. Programa de formacion de 4 aiios. BOE 2006. Cronograma

Rotacién
Medicina Interna y Especialidades médicas 12
Hematologia clinica: hospitalizacion y consulta externa
Citomorfologia y biologia hematolégicas 13
Hemostasia y trombosis 4

Banco de sangre e Inmunohematologia

Meses

11 (2 en Unidad TPH alogénico) (12 en consultas externas 1 dia/semana)

5 (1 en Centro Regional Transfusion)
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Tabla 2. Evolucion de la adjudicacion de plazas de la especialidad de hematologia y hemoterapia, en las convocatorias de pruebas selectivas

Plazas adjudicadas Primern.° Ultimon.° Median.°  Mediana

Espaiioles Comunitarios No comunitarios TOTAL ADJUDICADAS orden orden orden n.° orden
2006-07 84 3 9 96 134 4.836 3.208 3.442
2007-08 88 5 22 115 18 4.927 3.324 3.762
2008-09 91 6 24 121 21 5.124 3.003 3.236
2009-10 70 (56%) 6 50 (40%) 126 81 6.035 3.466 3.815
2010-11 86 (68%) 7 30 (24%) 123 56 5.270 3.391 3.792
2011-12  87(70%) 3 34 (27%) 124 88 5.822 3353 SN
2012-13 90 (76%) 3 25 (22%) 118 111 4.820 2.892 3.222
2013-14  97(86%) 5 10 (8%) 112 59 5.040 3.040 3.341

Informacion actualizada a 26 de mayo de 2014, por el Servicio de Gestion de Formacién Sanitaria Especializada

Convocatoria 2.015-2.016 (Datos Provisionales):

Cupo Extracomunitarios: reduccién al 4%, Mediana de Eleccion: 2.750, Primer niimero: 2, Ultimo niimero: 4.790.

que este numero de orden parece haberse recuperado
en las dltimas ediciones y también que se ha reducido
dréasticamente la tasa de licenciados extracomunitarios
no esparnioles. Esto tltimo puede repercutir en el riesgo
de una potencial situacién excedentaria de especialistas
si no se regula el nimero final de plazas ofertadas.

Respecto al nimero de plazas ofertadas anuales,
hay que indicar que las diferentes CNHH han tratado
de adaptar este nimero a las necesidades futuras, con
la dificultad que esto conlleva, ante la ausencia de re-
gistros oficiales y estudios precisos. El crecimiento po-
blacional, la apertura de nuevos centros y la tasa de re-
posicién por edad hicieron que aumentara la cifra hace
varios afios. En las tltimas convocatorias la CNHH ha
solicitado su ajuste con el propésito de volver a cifras
mads ajustadas. La situacién de recortes con ajustes de
plantilla, no cobertura de jubilaciones y detenimien-
to poblacional con no apertura de nuevos hospitales
obliga a un replanteamiento riguroso y realista de
las necesidades de hematdlogos en el futuro. En este
sentido, la préxima publicacién de un registro oficial
de especialistas serd de gran utilidad. Los criterios de
acreditacién docente deberian revisarse también para
mejorar la formacién de nuestros futuros especialistas.
En la Figura 3 se presenta el mapa docente de centros
acreditados para docencia MIR en Hematologia y su
distribucién geografica.

El sistema de troncalidad en la formacion MIR
Esquema general de la troncalidad

Durante mas de tres décadas el sistema MIR se ha mos-
trado muy eficaz para proveer al Sistema Nacional de

Salud de profesionales con un grado de competencia
muy elevado, reconocido en el dmbito internacional.
Sin embargo, la necesidad de mejorar y adaptar la for-
macién a los nuevos tiempos hizo considerar ala Admi-
nistracién hace unos afios la necesidad de modificar el
sistema MIR; introduciendo el concepto de troncalidad
y siguiendo el modelo de otros paises europeos. Esto
fue recogido por primera vez enla LOPS Ley 44 de 2003
sobre Formacion Especializada'. Segtn este modelo, las
especialidades en Ciencias de la Salud con contenidos
formativos comunes se agruparan y tendrdn un periodo
de formacién comun, agrupandose en un mismo tron-
co. Este modelo pretende proporcionar una formacién
sanitaria con una visién mds interdisciplinar y multidis-
ciplinar de abordaje de los problemas de salud, evitan-

Figura 3. Mapa docente con centros acreditados en formacion
en Hematologia y su distribucion geografica.
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do el encasillamiento excesivo de los profesionales que
en ocasiones se produce. Se ha tardado unos 10 afos en
publicar el Real Decreto de Troncalidad, de fecha 25 de
julio de 2014° lo que refleja la extrema complejidad y
dificultad en cambiar un sistema arraigado durante tan-
to tiempo. A ello se han afiadido las dificultades presu-
puestarias para atender la necesidad de alargar los afios
de formacién para evitar que el hecho de introducir un
periodo de formacién comun vaya en detrimento de la
formacién especializada.

Este decreto refleja la estructura, casi definitiva, de
la nueva organizacién de la formacién sanitaria. Ade-
més de la troncalidad, la nueva normativa también
desarrolla aspectos como la regulacién de la reespecia-
lizacién troncal y las areas de capacitacién especifica
(ACE), asi como la actualizacién del catdlogo de espe-
cialidades.

Segun el proyecto del Real Decreto, la troncalidad en
el ambito de las especialidades en Ciencias de la Salud
se define como “la adquisicién de competencias nuclea-
res y comunes a varias especialidades, a través de un
programa formativo de tronco, cuya duracién no podra
ser inferior a dos afos, facilitando la atencién integral
del paciente en los procesos preventivos, diagnésticos,
terapéuticos y rehabilitadores”. La formacién completa
en las especialidades en Ciencias de la Salud adscritas al
régimen de formacién especializada troncal compren-
derd dos periodos sucesivos de formacién, el troncal y
el de formacion especifica de cada especialidad.

Troncos formativos y especialidades troncales

Las diferentes especialidades han quedado incluidas en
cinco troncos: médico, quirtrgico, laboratorio y diag-
néstico clinico, tronco de imagen clinica y tronco de
salud mental. Ha habido algunas especialidades que
hasta el momento no se han adscrito al sistema tron-
cal, como son Anatomia Patoldgica, Dermatologia,
Obstetricia y Ginecologia, Oftalmologia, Otorrinola-
ringologia, Pediatria, Radiofarmacia y Radiofisica. He-
matologia-Hemoterapia ha sido incluida en el Tronco
Médico junto con otras 20 especialidades (Tablas 3 y

Tabla 3. Listado de Troncos Formativos de especialidades en
Ciencias de la Salud

Troncos de formacion
Tronco Médico
Tronco Quirrgico
Tronco de Laboratorio y de Diagndstico clinico
Tronco de Imagen Clinica
Psiquiatria

4). Esta decisién se basa en la necesidad de defender y
mantener un campo clinico propio y especifico de los
hematdlogos como especialistas sin que reduzcan sus
competencias especificas ademds en el area de diag-
néstico de laboratorio, perteneciente al diagnéstico he-
matoldgico tanto de citologia y hemostasia, asi como
en hemoterapia-medicina transfusional. La decisién de
incluir la especialidad de Hematologia y Hemoterapia
en el Tronco Médico ha sido fruto de un intenso debate
en el seno de las sociedades que agrupan a los profesio-
nales de nuestra especialidad. Las tres sociedades cien-
tificas, la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemo-
terapia (SEHH), la Sociedad Espafiola de Transfusién
Sanguinea (SETS) y la Sociedad Espafiola de Trombosis
y Hemostasia (SETH), junto con la CNHH, elaboraron
un documento de consenso en 2011 en el que queda-
ba reflejada la inclusién en el Tronco Médico como
la mds idénea para la especialidad de Hematologia y
Hemoterapia’. Existia el riesgo de que fuera incluida
en el tronco de Laboratorio junto con otras cuatro es-
pecialidades (Tabla 5). Este tronco es multidisciplinar y
a él pueden acceder otros licenciado en Farmacia, Bio-

Tabla 4. Listado de Especialidades en el Tronco Médico

Troncalidad Médica (21 especialidades)
Alergologia Medicina Interna
Aparato Digestivo Anestesiologia y Reanimacion
Medicina Familiar y Comunitaria Cardiologia
Cardiologia Neumologia
Medicina Intensiva Medicina Fisica y Rehabilitacion
Endocrinologia y Nutricion Oncologia Radioterapica
Farmacologia Clinica Reumatologia
Nefrologia Geriatria
Hematologia y Hemoterapia Medicina del Trabajo
Oncologia Médica Neurologia

Medicina Preventiva y Salud Pblica

Tabla 5. Listado de Especialidades en el Tronco de Diagnéstico y
de Laboratorio Clinico

Tronco de Laboratorio y Diagnéstico clinico
Bioquimica clinica
Andlisis clinicos
Microbiologia
Inmunologia

Acceso multidisciplinar: médicos, biélogos, farmacéutico,
quimicos...
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quimica, Biologia, etc., por lo que no podia aceptarse
para nuestra especialidad. La inclusién en el Tronco
Médico, la adaptacién al sistema troncal y sus reper-
cusiones, asi como la revisién del programa formativo
actual han sido objeto de debate en numerosas reunio-
nes y publicaciones, sobre todo por miembros de la
comisién o representantes de la SEHH®*'? incluyendo
el tltimo Curso para Tutores MIR de Hematologia y
Hemoterapia de la SEHH". Entre las consideraciones y
alegaciones presentadas ante el borrador del Real De-
creto, cabe destacar, aparte de la defensa radical de las
competencias especificas propias triples clinicas, trans-
fusionales y de laboratorio, la necesidad irrenunciable
de incrementar el periodo formativo en al menos cinco
aflos completos, pues de otra manera seria imposible
elaborar y realizar de forma adecuada el programa es-
pecifico de la especialidad. De esta manera, ademas, se
seguirfa la recomendacién de la European Hematolo-
gy Association (EHA), que establece en el curriculum
europeo que la duracién del periodo de formacién de
la misma debe ser como minimo de cinco afios en su
Declaracién de Bruselas de 2011, como comentaremos
mas adelante®.

Con 21 especialidades formando parte del Tronco
Médico, las negociaciones para definir las competen-
cias y el itinerario formativo de los aflos comunes se
prevén intensas (Tabla 6). Para tal fin se ha constituido
una Comisién Troncal que, ademds del programa, ten-
dra que establecer los requisitos de las unidades docen-
tes troncales (UDT) donde tendrdn que rotar los MIR;
en funcién de ello se definira cudl serd el ambito de

Tabla 6. Competencias Genéricas del Tronco Médico

Competencias genéricas

Este documento define las competencias genéricas que adquirir
durante el periodo de especializacion médica y propone
instrumentos adecuados para su evaluacion. Algunas competencias
se pueden evaluar a distintos niveles (cognitivo y conductual) y por
lo tanto se pueden evaluar con mas de un instrumento. Al final del
mismo se hace una propuesta global del sistema de evaluacion.

Las competencias genéricas se agrupan en los apartados
siguientes:

A.Valores y actitudes profesionales. Principios de Bioética.
B. Comunicacion clinica.

C. Habilidades clinicas generales.

D. Manejo de farmacos.

E. Determinantes de salud y enfermedad y promocién de la salud.
F. Manejo de la informacién clinica.

G. Investigacion.

H. Docencia y formacion.

I. Trabajo en equipo.

J. Gestion clinica y de calidad.

K. Proteccion.

L. Idiomas.

cada unidad docente (servicios de un mismo hospital o
de varios podrian configurar una UDT).

Eleccion y asignacion de plazas

Segun el nuevo sistema el licenciado, una vez obtenido
un numero de orden en la prueba de acceso a la for-
macién sanitaria especializada, que se mantiene como
prueba tnica para todo el territorio nacional, elegiria el
tronco y la unidad docente troncal. En el plazo posterior
que se establezca en cada convocatoria se produciria
una segunda eleccién, la de la especialidad dentro del
tronco formativo, a elegir en cada unidad docente, de
acuerdo con el nimero de orden obtenido en la prue-
ba de acceso a la formacién sanitaria especializada tras
superar una nueva prueba. La eleccién de especialidad
se realizarfa por tanto al finalizar la formacién troncal
y estaria limitada a las especialidades y centros adscri-
tos a cada tronco. Es decir, que la eleccién del tronco
en una unidad docente concreta limitaria para las espe-
cialidades que posteriormente se podrian cursar. Esto
requeriria que en las convocatorias se especificara muy
claramente la ubicacién del tronco y los centros sanita-
rios y especialidades a las que puede acceder el aspirante
una vez concluida la formacién troncal. Esta incertidum-
bre sobre el futuro MIR; que no sabria qué especialidad
cursarfa hasta finalizar el segundo afio de MIR, es el
punto mds contestado por los estudiantes agrupados en
la CEEM, que han recogido mas de 125.000 firmas exi-
giendo la eleccién conjunta de tronco y especialidad. El
Ministerio de Sanidad parece que ha firmado un acuer-
do con la CEEM para modificar el Decreto de Troncali-
dad y acceder a este cambio sustancial, que se recogeria
en una disposicién adicional aprovechando un préximo
Decreto de regulacién de los Colegios Profesionales.

Reespecializacion y areas de capacitacion especifica

Respecto a la reespecializacién, el proyecto del Real
Decreto de troncalidad establece que los especialistas
en activo, con al menos cinco afos de ejercicio profe-
sional como tales, podrdn obtener un nuevo titulo de
especialista en una especialidad del mismo tronco que
la que posean. El cupo anual de plazas para reespecia-
lizarse estara limitado y no podrd superar al 2% de
plazas ofertadas para la totalidad de las especialidades
troncales. Quienes pretendan acceder al titulo de es-
pecialista por el sistema de reespecializacién deberan
realizar de forma completa el programa oficial para el
periodo de formacién especifica de la especialidad de
que se trate. Para acceder a un tercero o sucesivos ti-
tulos de especialista tendran que pasar al menos ocho
aflos desde la obtencién o denegacién del anterior.

El nuevo sistema de formacién define las nuevas
ACE como “aquellas que abarcan el conjunto de co-
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nocimientos, habilidades y aptitudes afiadidos en pro-
fundidad o en extensién a los exigidos por el programa
oficial de una o varias especialidades en Ciencias de
la Salud”. Ademads, para la creacién de una ACE exis-
ten ciertos requisitos, como que dicha area represente
un incremento significativo de las competencias de los
programas oficiales, que exista un interés asistencial,
cientifico y organizativo relevante y que las competen-
cias de dicha ACE no puedan ser asumidas por otras
especialidades u otras areas de capacitacion. A este res-
pecto, el previamente citado documento de consenso
de las tres sociedades cientificas y la CNHH alegé que
las ACE relacionadas con la especialidad deberian de-
sarrollarse inicamente para especialistas en Hematolo-
gia y Hemoterapia.

Aportaciones de la troncalidad. Ventajas
e inconvenientes

Resumimos a continuacién cuéles pueden considerarse
las principales ventajas e inconvenientes del sistema de
troncalidad.

Principales ventajas de la troncalidad

e Diversifica la formacién, la amplia y favorece el
aprendizaje de la resolucién de los problemas
desde diferentes perspectivas.

® Mejora la continuidad de la atencién y la coor-
dinacién externa e interna de los procesos en los
diferentes ambitos sanitarios y evita que los pa-
cientes con una misma enfermedad sean atendi-
dos simultdneamente por varios especialistas.

e Puede favorecer la eleccién informada de la es-
pecialidad y asi limitar la solicitud de cambios de
especialidad.

® Mejora las perspectivas del desarrollo profesional.

e Resuelve las “luchas” entre especialidades sobre
el abordaje de problemas “compartidos” y lima la
sensacién de intrusismo y, por lo tanto, favorece
la coalicién y no la competitividad.

e Adecua el sistema formativo a las actuales ten-
dencias de empleo y tecnologias sanitaras, al iti-
nerario de los pacientes y a las actuales tenden-
cias de organizacién sanitaria.

e Es una oportunidad para revisar los programas
formativos y mejorar la formacién global basada
en competencias del especialista.

e Flexibiliza el sistema formativo y favorece la
multidisciplinariedad.

e Incrementa las posibilidades de gestién de los re-
cursos humanos en funcién de las necesidades.

e Permite la adaptacién de la formacién a la rea-
lidad sociosanitaria y al conocimiento cientifi-
co-técnico actual.

Principales inconvenientes de la troncalidad

e Dificultades logisticas y presupuestarias con revi-
sion de las unidades docentes.

* Posible riesgo de reduccién de los tiempos nece-
sarios de formacion especifica.

e Incertidumbre sobre la especialidad que se va a
cursar si se excluye la eleccién conjunta de tron-
co.

* Resistencia profesional al cambio.

* Mapas competenciales heterogéneos y no sufi-
cientemente definidos en mdultiples especialida-
des médicas.

* No todas las especialidades son susceptibles de
ser agrupadas mediante troncos.

e Delimitacién demasiado cerrada y clésica de es-
pecialidades médicas, médico-quirtrgicas y pro-
cedimentales.

 Orientacién medicalizada de la troncalidad, ge-
neratriz de susceptibilidad en otras profesiones
sanitarias.

* Complejidad organizativa de la formacién y en
los procesos de acreditacion.

e Compartimentos estancos de la formacién entre
grado, formacién especializada y desarrollo pro-
fesional continuo.

e Riesgo de ruptura de un buen sistema formativo
reconocido y prestigiado.

e Introduccién de potenciales elementos de des-
igualdades interespecialidades.

Repercusion de la troncalidad en la formacion
MIR de Hematologia y Hemoterapia

La inclusién de nuestra especialidad en el sistema tron-
cal no ha de repercutir negativamente en el futuro,
pues es una especialidad rama de la Medicina Interna
con el paciente como eje de todas sus acciones, aun-
que mantenga sus peculiaridades de diagndstico es-
pecializado de laboratorio y transfusién. En todas las
alegaciones presentadas sobre los borradores del de-
creto se ha puesto énfasis precisamente en este aspec-
to: aunque la especialidad debe incluirse en el Tronco
Médico, existen una serie de peculiaridades formativas
Unicas de la Hematologia y la Hemoterapia por tener
ademds de competencias médico-clinicas, competen-
cias procedimentales en el drea de Diagndstico hema-
toldgico (citologia hematolégica de rutina y especial,
estudios de médula 6sea, laboratorio de coagulacién,
etc.), ademas de la Inmunohematologia-Medina Trans-
fusional y Terapia celular. Tras la publicacién del de-
creto de troncalidad se abre un plazo de dos afos para
elaborar los programas troncales y comunes y revisar y
elaborar los nuevos programas formativos especificos
de cada especialidad. Por parte de nuestra especiali-
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dad, creemos que hay tres aspectos importantes que
destacar: en primer lugar, preservar en el programa las
competencias especificas indicadas, tanto clinica como
de diagndstico. Por otra parte, es importante que en
la formacién troncal de las especialidades de Labora-
torio no se imparta formacién procedimental que sea
exclusiva de nuestra especialidad, sino solo la parte
hematoldgica bésica que fije el programa pertinente.
En este sentido, serd necesario revisar el contenido del
programa troncal y especifico el Tronco de Laboratorio
para evitar injerencias en nuestro programa especifico.
En tercer lugar, se ha solicitado ademas un aumento de
cinco afos en la formacién para nuestra especialidad,
debido al incremento contenidos y la complejidad del
programa formativo, por las nuevas tecnologias y por
su particularidad como especialidad con una faceta cli-
nica y otra de diagnéstico. Esta solicitud es imprescin-
dible para no perder formacién especifica con los dos
afios troncales. Los contenidos del programa formativo
troncal son importantes, pero son mds importantes los
contenidos del nuevo programa formativo y sus com-
petencias especificas para definir el perfil de los futuros
hematélogos, respetando y mejorando el programa ac-
tual de competencias propias y las bases generales de
la especialidad. Como ya hemos indicado, todos estos
aspectos han sido objeto de debate en numerosas reu-
niones y publicaciones, sobre todo por parte de miem-
bros de la comisién o representantes de la SEHH® 2.

Creemos que el debate tiene que continuar para
seguir evaluando la repercusién. Aunque se puedan
expresar reservas, dudas y temores, se impone la idea
de que siempre serd favorable para la Hematologia y
Hemoterapia el ser considerada una especialidad tron-
cal médica en lugar de una especialidad de Laboratorio
en exclusiva o no troncal, pues en este caso su orden
de eleccién se veria perjudicada, asi como existiria el
riesgo de una no adaptacién al sistema europeo, obsta-
culizando la movilidad y el reconocimiento, asi como
impidiendo la obtencién de un segundo o tercer titulo
dentro del mismo tronco.

Nuevo programa formativo de Hematologia
y Hemoterapia basado en competencias y
adaptado a la troncalidad

En colaboracién con la Fundacién de Educacién Mé-
dica (FEM) (www.educacionmedica.net), la SEHH y
la Comisién de la Especialidad decidieron constituir
un grupo de trabajo amplio liderado por el Dr. Jordi
Gual (FEM), expresidentes recientes de la Comisién
Nacional (Dr. Evarist Feliu y Dr. Adridn Alegre), el Pre-
sidente de la SEHH, Dr. J]M Moraleda, y el Presiden-
te de la CNHH, Dr. Vicente Vicente, para elaborar el
nuevo programa de la especialidad siguiendo las nue-
vas Guias Oficiales de elaboracion de Programas MIR"

Tabla 7. Guia oficial de elaboracion de los nuevos programas
formativos en el sistema de la troncalidad. Revisado noviembre
de 2014 (tomado de: FEM 2013)

indice
Presentacion
. Introduccién/historia y definicion de la especialidad/ACE
. Objetivos del programa
. ltinerario formativo
. Elaboracién del programa
. Competencia que adquirir y desarrollar durante el programa
5.1. Competencias genéricas
5.2. Competencias troncales
5.3. Competencias propias de la especialidad
5.4, Competencias propias del Area de Capacitacion Especifica
(ACE)
6. Procedimientos
7. Evaluacion de competencias
8. Otros elementos del programa de la especialidad/ACE
Anexo |: Recomendaciones para la definicion de competencias
Anexo |I: Tabla de relacion entre competencias e instrumentos

OB~ WN -

(Tabla 7). Este grupo esta constituido por expertos en
todas las dreas de la especialidad (Dra. M. Rozmaén,
Dr.]. Lépez, Dra. V. Roldén, Dra. L. Vazquez, Dra. M.
D. Caballero, Dr. J. Tomdas Navarro, Dr. ]. M. Raya,
Dr. J. Anguita), tanto de clinica como de laboratorio y
medicina transfusional, y en la fecha de redactar esta
ponencia ya ha mantenido varias reuniones, estando
el programa muy avanzado. Con el contenido y cro-
nograma de este nuevo programa se ha de justificar la
necesidad de conseguir un quinto afio en la formacién
MIR de Hematologia. Este grupo tiene la intencién de
presentar una maqueta inicial del programa en el LVII
Congreso de la SEHH de Valencia 2015, para el cual
redactamos esta ponencia. Resumiremos las claves de
las guias que se han seguido para elaborar el nuevo
programa (Tabla 7):

® El nuevo programa ha de definirse por com-
petencias que seran genéricas o transversales
aplicables a todas las especialidades, troncales,
aplicables a las especialidades de un mismo
tronco y especificas, que han de ser propias de
cada especialidad.

* Los contenidos han de definirse usando verbos
competenciales entre los que destacan: conocer,
identificar, indicar, diagnosticar, tratar, aplicar,
etc.

e Para cada competencia se determinaran sus crite-
rios de evaluacién, como luego se describird.

* Una competencia es la combinacién de conoci-
mientos, habilidades, actitudes y valores necesa-
rios para llevar a cabo una funcién en un contexto
determinado, segtn los estandares del momento.
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e El objetivo de la guia es facilitar la elaboracién de
los programas de formacién de especialistas en
ciencias de la salud. Asimismo se pretende ayu-
dar, desde la vertiente técnica, en la definicién de
las competencias que cada especialidad definira,
asi como las propuestas de instrumento de eva-
luacién que utilizar para garantizar la adquisicién
de la competencia (Tabla 8).

e Los ocho puntos principales que incluye la Tabla 7.

e Un resumen de las competencias troncales genera-
les se resumen en la Tabla 6. El esquema del itinera-
rio formativo y la duracién de competencias se des-
cribe de forma resumida en las Figura 4 y Tabla 9.

Para cada uno de estos ocho apartados se describe el
que debe ser su contenido y se presentan ejemplos, reco-
mendaciones o informacién adicional segiin cada caso.

Cada competencia ha de tener sus sistemas de eva-
luacién, que pueden ser mdaltiples. Estos instrumentos
se resumen en la Tabla 10.

El programa que se estd elaborando tiene como
marco el curriculum europeo de la EHA, que a con-
tinuacién resumimos. Esta adaptacién tiene una gran
relevancia, pues permitird una homogenizacién con el

Tabla 8. Instrumentos de evaluacion en el nuevo programa
formativo

EE Exdmenes escritos

0 Observacion

A Auditoria de registros clinicos
RA Registro de actividades

H Feedback 360°

Portafolio (reflexion + registro actividades)

entorno europeo con un mayor reconocimiento y ga-
rantia de aceptacién ante la movilidad para el ejercicio
profesional entre paises.

El curriculum europeo de Hematologia

La EHA siempre ha tenido entre sus objetivos armoni-
zar la formacién de los hematélogos con un CV comin
en el entorno europeo (EHA-CV). En 2011, el comité de
formacién de la EHA, integrado por representantes de
28 paises, formuld la Declaracién de Bruselas, en la que
se recogen los requisitos minimos para la formacién en
Hematologia y Hemoterapia'®. Para tal fin se ha desarro-
llado en los dltimos afios un curriculum europeo de He-
matologia (CEH) que siempre ha tenido en considera-
cion el modelo de formacién americano con sistema de
formacién amplio tras una formacién troncal médica.
Este CV permite a los especialistas en formacién o ya
ejerciendo una autoevaluacién, asi como la formacién
continuada de todas las dreas de Hematologia y Hemo-
terapia para poder alcanzar el EHA Passport. Existen he-
rramientas formativas H-NET para estos objetivos. Las
diferentes versiones del EHA-CV se han presentado en
varias publicaciones y en los congresos de la EHA*1619,

Periodo formativo: de 4, 5 o 6 anos
Competencias genéricas/transversales

...................................................................... >

Periodo troncal: Periodo especifico de especialidad:

2 afos + 6 meses de 2 a 4 anos
Competencias Competencias propias de la
troncales especialidad

Figura 4. Esquema formativo de especialidades troncales.

Tabla 9. Duracion aproximada y competencias en especialidades troncales y no troncales

Competencias para las especialidades médicas troncales y especialidades multidisciplinares troncales

Competencias Duracion
Genéricas o transversales 4,5 0 6 anos
Troncales 2 afios

De especialidad 2,3 0 4 anos
Duracién total 4,5 0 6 afios

Comunes a...

Todos los especialistas

Especialidades que configuran cada uno de los cinco troncos
Propias del periodo especifico de la especialidad

Competencias para las especialidades en Ciencias de la Salud no troncales

Duracion

De 2 a 4/6 afios
De 2 a 4/6 afos
De 2 a4/6 anos

Competencias

Genéricas o transversales
De especialidad
Duracion total

Comunes a...
Todos los especialistas
Propias del periodo especifico de la especialidad
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Toda la informacién se encuentra disponible en la pagi-
na web de la EHA (www.eha.com).

Todos los detalles de este CV europeo se expondran
en otra ponencia de este simposio a cargo del represen-
tante oficial de la EHA, el Dr. Antonio Almeida, miem-
bro del EHA Curriculum Committee. Precisamente su
ponencia tratard de la utilidad del CV europeo como
modelo para lograr la armonizacién de la Hematologia
en Europa. No obstante, incluimos en esta ponencia un
resumen del CEH actual, pues estd sirviendo de guia y
marco general para la elaboracién del nuevo programa
formativo de la especialidad en el sistema MIR de la
troncalidad.

Curriculum europeo de Hematologia actual.
CV Passport version 2.0-2011

El CEH vigente es la versién 2.0 de 2011 y en él se
definen tres niveles de competencia, 1, 2 y 3, con una
descripcién detallada de lo que cada nivel implica. Este
CV incluye 8 areas: hematologia benigna, neoplasias
mieloides, neoplasias linfoides, trasplante de progeni-
tores y terapias especiales, diagnéstico, trombosis y
hemostasia, hemoterapia y habilidades generales.

El CV-E fue revisado por las diferentes sociedades
nacionales antes de su aprobacién definitiva y final-
mente fue avalado por 27 sociedades de paises euro-
peos. La segunda versién del CV Passport se editd y
divulgd en 2012 y desde 2013 existe una versién onli-
ne en la pagina web de la EHA (http://www.ehaweb.
org/education-science/eha-online-learning/curricu-
lum-cv-passport/) que ofrece la posibilidad de utilizar-
la como una autoevaluacién continua de los niveles de
competencia. En cada seccién y capitulo existen enla-
ces con material de formacién (gufas, webcasts, pod-
casts, casos clinicos, etc.), todo ello ubicado en el EHA
learning center. Se pretende revisar y editar un nuevo
programa a partir de 2016.

La SEHH se ha mostrado muy sensible a los temas
de formacién y a la relacién con la EHA. La actual junta
directiva ha impulsado recientemente la creacién de un
subcomité para asuntos relacionados con la EHA en el
seno de la SEHH, coordinado por el Dr. José Tomas
Navarro™. que tiene entre sus objetivos el de difundir
las herramientas de formacién como el CV Passport y
fomentar la participacién de los hematdlogos espafio-
les en las diferentes actividades de la EHA. Fruto de
este creciente interés ha sido la traduccién al espafiol
del CV Passport y su difusién en las reuniones de los
principales grupos cooperativos de nuestra sociedad,
asi como el establecimiento de enlaces en su pagina
web con los diferentes instrumentos de formacién on-
line de la pagina web de la EHA.

Comentarios finales sobre la troncalidad
y el futuro de la formacion MIR

La formacién de especialistas en Hematologia y He-
moterapia se realizard de forma exclusiva mediante el
sistema MIR en un examen Gnico nacional, siendo im-
prescindible la licenciatura de Medicina. La formacién
ha de hacerse en centros acreditados con garantias. A
pesar de la implantacién de la troncalidad y de la inte-
gracién de nuestra especialidad en el Tronco Médico,
los programas formativos de Hematologia y Hemotera-
pia han de preservar las competencias especificas de la
especialidad mantenidas en los dltimos afos, integran-
do los nuevos conocimientos diagndsticos y terapéuti-
cos. Estos contenidos han de preservar las competen-
cias clinicas como especialidad derivada de la Medicina
Interna y las competencias especificas del Laboratorio
de Diagnéstico Hematoldgico, en Hemostasia y en la
Medicina Transfusional. Se esta desarrollando un nue-
vo programa formativo que ha de estar consensuado
por la CNHH, la SEHH y los profesionales implicados
en la formacién de la especialidad, y que ha de estar
preparado antes de agosto de 2016. Este programa ha
de seguir las guias oficiales fijadas por el Ministerio de
Sanidad, indicando con claridad las competencias y ob-
jetivos formativos. La adaptacién de este nuevo progra-
ma al CV europeo es una gran oportunidad para lograr
la armonizacién y el reconocimiento internacional. En
este sentido, es irrenunciable lograr la ampliacién a cin-
co aflos como minimo de formacién para equipararse a
otros paises y a la normativa europea e internacional.
Respecto a la implantacién del modelo de troncali-
dad, que se prevé para la convocatoria de 2017, cree-
mos que existen numerosos problemas logisticos por
resolver, como la eleccién de especialidad a la vez que
el tronco, la organizacién y definicién de las nuevas
unidades docentes troncales y otros aspectos relevan-
tes como la necesidad del registro de especialistas para
planificar mejor las plazas que ofertar, el reconocimien-
to de la figura del Tutor, asi como la revisién de los
criterios de acreditacién de centros docentes y los sis-
temas de evaluacion final de los residentes. Todos es-
tos problemas han de resolverse antes de implantar el
nuevo modelo MIR, pues la formacién de especialistas
médicos es un aspecto clave para el futuro del sistema
de sanidad de cualquier pais y ha de estar por enci-
ma de problemas coyunturales, ya que esta en juego el
mantenimiento y la mejora de la salud de la poblacién.

Dedicatoria de los autores: A todos los especialistas que han
contribuido y estan contribuyendo a la formacion de los hema-
t6logos en nuestro pais, con especial mencion a la labor funda-
mental, y desinteresada y poco reconocida de los tutores MIR.
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The EHA Research Roadmap: A strategic development for coming years

A. ENGERT
University Hospital. Cologne, Germany

The EHA Roadmap for European Hematology Research
highlights major achievements in diagnosis and treat-
ment of blood disorders and identifies the greatest
unmet clinical and scientific needs in those areas to
enable better funded, more focused European hema-
tology research. Initiated by the European Hematolo-
gy Association, about 300 experts contributed to the
consensus document, which will help European policy
makers, research funders, research organizations and
researchers make better informed decisions on hema-
tology research. It also aims to raise public awareness
of blood disorders’ burden on European society, which
purely in economical terms is estimated at €22.5 bil-
lion per year, a cost level that is not matched in current
European hematology research funding.

In recent decades, hematology research has fun-
damentally improved our biological understanding of
blood disorders, has improved diagnostics and treat-

ments, sometimes in revolutionary ways. The progress
highlights the potential of focused basic research pro-
grams such as this EHA Roadmap.

The EHA Roadmap distinguishes nine ‘sections’ in
hematology: normal hematopoiesis, malignant lym-
phoid and myeloid diseases, anemias and related diseas-
es, platelet disorders, blood coagulation and hemostatic
disorders, transfusion medicine, infections in hematolo-
gy, and hematopoietic stem cell transplantation. These
sections span 60 smaller groups of diseases or disorders.

The EHA Roadmap identifies priorities and needs
across the hematology field, including those to devel-
op targeted therapies based on genomic profiling and
chemical biology, to eradicate minimal residual malig-
nant disease, and to develop cellular immunotherapies,
combination treatments, gene therapies, hematopoietic
stem cell treatments, and treatments that are better tol-
erated by elderly patients.
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MPN pathogenesis: From JAK2 to CALR

T. GREEN

Department of Haematology. Cambridge Institute of Medical Research and Wellcome Trust/MRC Stem Cell Institute.

University of Cambridge. United Kingdom

The human myeloproliferative neoplasms (MPNs)
are a spectrum of clonal haematological malignancies
which arise in the haematopoietic stem cell compart-
ment. These disorders are experimentally tractable,
permit clonal analysis and provide a window on the
earliest stages of tumorigenesis. A single somatic gain-
of-function mutation in JAK2 is present in most MPN
patients. This observation emphasised the significance
of the JAK signalling pathway which plays a key role in
stem cell biology and has now been implicated in many
human malignancies. The Green lab is focusing on

the pathogenesis of the MPNs and particularly on the
molecular and cellular consequences of JAK2 mutations.
These studies have had rapid clinical impact with new
approaches to both diagnosis and therapy. Additional
highlights of general relevance for stem cell and cancer
biology include unexpected insights into chromatin
biology, clonal evolution and haematopoietic stem cell
function. Most recently, the discovery of CALR muta-
tions, in JAK2-unmutated patients, has identified a new
cancer gene and revealed an unexpected link with endo-
plasmic reticulum biology.
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