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INTRODUCCION

La Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH) ha actualizado su informe
"Avances en Cdncer Hematoldgico", cuya primera edicion se lanzo en enero de 2017, En esta
tercera edicion, hemos vuelto a revisar e incorporar los Ultimos avances que se han produ-
cido en el abordaje de los distintos cdnceres de la sangre, con el objetivo de consolidar una
guia de referencia y consulta para periodistas y divulgadores que tienen gue escribir, cada
vez mas, sobre estas enfermedades, y para los pacientes y poblaciéon en general, Esta in-
troduccién acompafa a un conjunto de resimenes gue han sido elaborados por destacados
expertos de la SEHH. Su estructura es comun para cada una de las guince tipologias que se
incluyen y contempla los siguientes apartados: definicion, cifras, prevencion, diagnadstico y
pronostico, tratamiento y calidad de vida.

La Red Espafiola de Registros de Cdncer Hematoldgico (HematoREDECAN) estima gue en
2024 se diagnosticardn 28.657 casos de cdncer de la sangre en Espafia, lo gque representa
una tasa de 55,9 casos por 100.000 habitantes y afio. De esta cifra total, las neoplasias lin-
foides suman 19.900 casos vy las neoplasias mieloides se concentran en 8.611 casaos.

Las neoplasias linfoides con mayor incidencia seran las de celulas B maduras, que represen-
tan el 80% del total, seguido del linfoma de Hodgkin (8%). Dentro de las neoplasias linfoides
de celulas B maduras estan el linfoma difuso de células B grandes (28%), el mieloma multiple
(19%), el linfoma folicular (18%) v la leucemia linfocitica cronica (15%), entre otros subtipos.

Por su parte, las neoplasias mieloides mds frecuentes serdn las neoplasias mieloprolifera-
tivas (36%), los sindromes mielodispldsicos (28%) v las leucemias mieloides agudas (23%).



La supervivencia neta a los cinco afos es del 65% en las neoplasias linfoides y del 49% en
las neoplasias mieloides. Segun sexo, la supervivencia en mujeres, en general, siempre es
mds alta que la de los hombres (67,3% frente a un 63,2%). Ademds, los grupos de edad mds
jovenes presentan supervivencias por encima del 80%, mientras gue en los mayores de 69
anos la supervivencia es menor al 50%.

La financiacion de los tratamientos oncohematoldgicos es uno de los principales desafios
qgue afronta hoy en dia la SEHH, pero el problema no es tanto gue haya retrasos en las
aprobaciones de determinados medicamentos como que algunos de esos farmacos no se
financien finalmente vy, por lo tanto, no lleguen a los pacientes. Espafa es lider en ensayos
clinicos porgue, entre otras cosas, se reclutan muchos pacientes gue pueden acceder a las
innovaciones gracias a ello, pero dicho acceso no suele generalizarse, mientras gue si con-
tribuimos a que esos medicamentos estén disponibles en otros paises del mundo. Ademds,
nos enfrentamos a la falta de equidad en el acceso cuando Sanidad decide financiar una
indicacion determinada, hasta el punto de que hay pacientes que cambian de domicilio para
poder acceder. Esto deberia ser inadmisible,

Ambas preocupaciones estdn muy presentes en el dia a dia de la prdctica clinica del
hematologo y es uno de los motivos principales por los gue elaboramos nuestros
Informes de Posicion de la SEHH (IPS), donde gueda claro cudl es nuestro verdadero posi-
cionamiento con respecto a un medicamento concreto, desde un punto de vista exclusiva-
mente cientifico y a cargo de los expertos mads reputados en cada caso. Nuestro objetivo
con esta accion es ayudar a todas las administraciones en su proceso de toma de deci-
siones, nada mds. Los hematalogos aportamos el valor afiadido de ubicar una innovacion
concreta en el contexto de todo lo que ya hay disponible y, sobre todo, de lo que estd
por venir. Asimismo, pedimos mads colaboracion entre gobiernos regionales y sociedades
autonomicas de Hematologia y Hemoterapia para reducir los incomprensibles tiempos de
evaluacion en este nivel.


https://sehh.es/publicaciones/informes-de-posicion-de-la-sehh-ips
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La supervivencia de los pacientes
con LLC va desde los dos anos hasta
los mds de veinte anos, segun
el estadio clinico y las caracteristicas
de la enfermedad



DEFINICION

CIFRAS

La leucemia linfocitica cronica (LLC) es un sindrome linfoproliferativo que se caracteriza por
la acumulacion progresiva de células linfoides maduras de estirpe B y CD5+ en tejidos lin-
foides, médula ¢sea y sangre periférica. En la clasificacién de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), la LLC y el linfoma linfocitico de células peguefias son la misma enfermedad.

Las ceélulas cancerosas se acumulan lentamente, lo que hace que muchos pacientes no pre-
senten sintomas en el momento del diagndstico.

La frecuencia de la LLC varia segun el drea geogrdfica: en los paises occidentales puede
representar hasta el 40% de todas las leucemias en el adulto; por el contrario, en los paises
orientales, como Japon o China, es una enfermedad rara, pudiendo representar hasta el 10%
de todas las leucemias en el adulto.

La incidencia global es de 4-5 casos por 100,000 habitantes y afio, y aumenta de forma muy
marcada con la edad, siendo de casi 50 casos por 100.000 habitantes y afo en personas
mayores de 70. Es una enfermedad que afecta fundamentalmente a gente mayor, con una
mediana de edad al diagndstico cercana a los 65 anos.

Segun datos del Registro Americano de Cancer, la LLC representa el 1% de todos los nuevos
diagnadsticos de cancer en Estados Unidos, lo que supondria un total de 18.740 nuevos casos
diagnosticados en 2023,

Ademds, se estima gue en 2023 se han producido un total de 4.430 fallecimientos debidos a
esta enfermedad, lo que representa un 0,7% del total de muertes debidas a cdncer.

Por otra parte, hasta en un 3,5% de individuos sanos con edades superiores a los 40 afios
es posible demostrar la presencia de una poblacidon B monoclonal en sangre periférica con
caracteristicas fenotipicas idénticas a la LLC. Estos hallazgos sugieren que pudiera tratarse
de estadios precoces de la enfermedad.

f


https://seer.cancer.gov/statfacts/html/clyl.html
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La causa de la LLC no se conoce, por lo gue no existe ningun factor preventivo para esta
enfermedad. A diferencia de lo que ocurre en otras leucemias, no existe una relacion clara
con la exposicion a radiaciones ionizantes u otros agentes citotoxicos. La existencia de casos
familiares, asi como la distinta incidencia de la enfermedad segun la raza, sugieren la exis-
tencia de una base genética que podria favorecer la aparicion de este cdncer hematoldgico.

El diagnostico de LLC se ha venido basando en los criterios propuestos por el National Can-
cer Institute Working Group vy e/ International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia.
Los elementos que se requieren para el diagnostico son: un incremento absoluto y sostenido
en la cifra de linfocitos en sangre periférica, y la demostracion de gue estas células constitu-
yen una poblacion monoclonal con una morfologia e inmunofenotipo caracteristicos.

En cuanto a su curso clinico, se trata de una enfermedad extremadamente variable. La su-
pervivencia de los pacientes con LLC va desde los dos afios hasta los mds de veinte afios,
segun el estadio clinico y las caracteristicas de la enfermedad. En general, la supervivencia
global ha mejorado mucho vy, segun cifras del dltimo registro americano, la supervivencia a
los 5 afios es de un 88%. La introduccion de estadios clinicos significd un gran avance en la
valoracion pronostica de los pacientes con LLC.

Los sistemas mds utilizados son el de Rai y el de Binet. Ambas clasificaciones se basan en
el numero de dreas "linfoides" afectas (incluyendo higado y bazo), valoradas clinicamente, y
la existencia o no de anemia y trombocitopenia. Sin embargo, en los Ultimos afos, un mayor
conocimiento de la biologia de la enfermedad nos ha permitido identificar dos variables que
son clave para precisar mejor el pronostico de los pacientes que incluyen el estadio mutacional
de la region variable del gen de la cadena pesada de las inmunoglobulinas y la presencia de
alteraciones citogeneticas y moleculares de alto riesgo que afectan principalmente al gen de
TP53. Si bien el impacto negativo en supervivencia asociado a las alteraciones del gen de TP53
y/0 la presencia de los genes no mutados de las inmunoglobulinas se ha visto minimizado
con el empleo de tratamientos bioldgicos dirigidos a atacar pequefias moleculas de las células
leucémicas, ambas variables siguen siendo la base para pronosticar y tratar a los pacientes.



TRATAMIENTO

A pesar de los grandes
avances en el abordaje
de esta enfermedad, el
criterio fundamental para
iniciar el tratamiento

sigue siendo gue la

enfermedad muestre

sintomas o signos de
progresion
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A pesar de los grandes avances que ha habido en el abordaje de esta enfermedad, el criterio
fundamental para iniciar el tratamiento sigue siendo que la enfermedad muestre sintomas
0 signos de progresion. Como norma, los pacientes con LLC asintomdtica y sin signos de
progresion no deben tratarse.

Aquellos pacientes que presenten sintomas o enfermedad activa deberdn recibir tratamien-
to. Para determinar la mejor estrategia terapéutica en cada caso, se deben tener en cuenta
factores asociados con el paciente (por ejemplo, comorbilidades especificas), factores aso-
ciados con la enfermedad (fundamentalmente el estado mutacional de las inmunoglobuli-
nas vy las alteraciones del gen de TP53), y factores asociados con el entorno ambiental (por
ejemplo, el acceso a medicamentos o el coste de estos).

La LLC todavia es considerada una enfermedad incurable y, @ menudo, requerird tratamien-
to cronico/recurrente, En las ultimas dos decadas, el prondstico de los pacientes con LLC
ha mejorado gracias a mejores terapias. La quimioimunoterapia fue el primer regimen que
mejoro significativamente la supervivencia global, particularmente en pacientes mds jovenes
con IGHV mutado vy sin geneética de alto riesgo. Durante la Ultima década, la introduccion de
inhibidores de tirosina cinasa de Bruton (BT7K en sus siglas inglesas) en el tratamiento de la
LLC y venetoclax en combinacion con anticuerpos monoclonales o inhibidores de B7K, han
reemplazado a la quimioinmunoterapia en la mayoria de los entornos debido a su mayor
eficacia y tolerabilidad.

Con el objetivo de mejorar alin mds el tratamiento de la LLC, los ensayos aleatorios actuales
comparan el tratamiento continuo con inhibidores de B7K covalente versus regimenes de
duracion fija con regimenes basados en venetoclax. Las estrategias guiadas por enferme-
dad minima residual pueden ayudarnos a definir la duracién ¢ptima del tratamiento para
algunos subgrupos de pacientes. Sus resultados contribuirdn a sentar las bases para los
algoritmos de tratamiento de la LLC en el futuro.

En la actualidad, la mejora en los tratamientos estd permitiendo incrementar su tolerabi-
lidad, pues presentan una toxicidad hematoldgica menor gque otros tratamientos previos,
como la quimioinmunoterapia, y se administran por via oral muchos de ellos. Todo ello se
traduce en una mejora en la calidad de vida de los pacientes con diagnostico de LLC.



Hospital Universitario Raman
y Cajal (Madrid)

Grupo Espariol de Leucemia
Mieloide Crdnica (GELMC)

AVANCES
EN CANCER
HEMATOLOGICO

LEUCEMIA
MIELOIDE
CRONICA

Aproximadamente la mitad de
los pacientes con respuesta profunda
mantenida a los gue se les retira
el tratamiento se mantiene libre
de enfermedad a largo plazo



DEFINICION

CIFRAS

La LMC representa
en torno al 15% de
todas las leucemias

La Organizacion Mundial de la Salud define la leucemia mieloide crénica (LMC) como una
neoplasia mieloproliferativa cronica que se origina en una célula madre hematopoyética
y gue estd consistentemente asociada con el cromosoma Filadelfia y/o el gen de fusion
BCR-ABL1.

La consecuencia de esta alteracion genética es una intensa proliferacion de algunas de las
células producidas en la médula dsea, como los leucocitos y/o las plaguetas. En caso de no
controlarse de forma adecuada, la evolucidn natural de la enfermedad se dirige hacia una
leucemia aguda, entidad de un prondstico mucho mds desfavorable.

La LMC representa en torno al 15% de todas las leucemias. Segin datos de la seccién espa-
fiola del estudio poblacional epidemiolégico europeo EUTOSpop, la incidencia en Espafia se
sitla en 1,08 casos por 100.000 habitantes y afo (cerca de 500 pacientes). La edad mediana
al diagnostico estd en los 54 afios.

No hay datos de su prevalencia en Espafia, pero obviamente se ha venido incrementando
en los ultimos afios debido a la gran eficacia de los inhibidores de tirosina cinasa (ITC),
gue modifican la historia natural de la enfermedad y logran controlarla en cerca del 95%
de los casos.
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No se conoce |la etiologia de la LMC, mds alld de la relacién de algunos casos con exposi-
cion a radiaciones ionizantes, por lo gue no hay estrategias de prevencién en la actualidad.
Como ocurre con otras proteinas de fusién asociadas a leucemia, se ha descrito la presen-
cia de transcritos BCR-ABLT en sujetos sanos gue nunca desarrollan la enfermedad, por lo
gue su origen sigue siendo un misterio sin resolver,

La inmensa mayoria de pacientes se encuentran asintomadticos en el momento del diagnods-
tico, por lo que la sospecha de la enfermedad viene, a menudo, por alteraciones analiticas
tras objetivarse un incremento de los glébulos blancos. Para el diagnostico de la LMC, es
obligatoria la deteccidn del cromosoma Filadelfia y/o su gen de fusién BCR-ABL],

Las novedades en el diagnostico y seguimiento de este cancer hematoldgico se centran en
el uso de la PCR digital y de las técnicas de secuenciacion de uUltima generacion (NGS en sus
siglas inglesas) para la evaluacion de mutaciones en ABL1, Ambas técnicas son especialmen-
te sensibles y pueden ser decisivas en la toma de decisiones terapeuticas: la primera, para
decidir la discontinuacion o no del ITC, y la segunda, en caso de resistencia o no respuesta
al tratamiento. Es importante resefiar que el estudio de la medula dsea en el momento
del diagndstico sigue siendo clave, ya gue permite la deteccion de anomalias citogenéticas
anadidas, con importancia pronostica, Por Ultimo, al igual que ocurre en otras neoplasias
hematoldgicas, se estd validando la posibilidad de encontrar mutaciones asociadas a cdncer
mediante técnicas de NGS de forma concomitante a la LMC, ya sea en el diagnostico o en el
transcurso de la enfermedad tras iniciarse el tratamiento, como factor pronostico.

Afortunadamente, el prondstico de los pacientes diagnosticados en fase cronica se
aproxima al de la poblacién sana. En estos pacientes (gue son mayaoria), la presencia
de comorbilidades tiene una importancia notable. Sin embargo, apenas hay avances en
los pacientes que desarrollan una crisis bldstica, cuya esperanza de vida sigue siendo
inferior a los doce meses.

f



TRATAMIENTO

CALIDAD DE VIDA

En la actualidad, se dispone en Espafia de cinco ITC para el manejo de pacientes con LMC, lo
gue permite individualizar la terapia en funcién del riesgo de la enfermedad y de las comor-
bilidades de los pacientes. Esto es clave para disminuir toxicidades.

Entre los farmacos mads prometedores que estdn por llegar se encuentra asciminib (ABLOOT),
un inhibidor alostérico de BCR-ABL1 que presenta un mecanismo de accion diferente al res-
to. Este medicamento ya estd aprobado en Europa y pendiente de precio de reembolso
en Espafa. Ha demostrado tener una elevada eficacia, con excelente perfil de seguridad,
en pacientes gue habian fracasado a las opciones terapéuticas disponibles, Este farmaco
presenta dos principales caracteristicas: es muy selectivo para la inhibicion de BCR-ABLT1, lo
gue hace que disminuyan considerablemente los efectos secundarios, y es posible combi-
narlo con otros tratamientos, lo que puede ser especialmente Util en pacientes con fracaso
terapéutico previo.

Sin embargo, el gran reto en el tratamiento de la LMC estd precisamente en la disconti-
nuacion del mismo. Aproximadamente |la mitad de los pacientes con respuesta profunda
mantenida a los gue se les retira el tratamiento se mantiene libre de enfermedad a largo
plazo. Actualmente se estd investigando esto para poder retirar el tratamiento en el mayor
numero de pacientes posible.

Aungue se ha avanzado notablemente gracias a los ITC, guedan muchos retos pendientes en
lo que a calidad de vida se refiere. Estos pasan por controlar efectos adversos de bajo grado,
limitaciones en fertilidad y embarazo, capacidad de reintegracion laboral, toxicidad especi-
fica en poblaciones pedidtricas y pacientes jovenes, y toxicidad osteomuscular relacionada
con la discontinuacion, entre otros.
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La leucemia aguda linfobldstica (LAL) es un tipo de cdncer de la sangre gue se produce por
la proliferacion descontrolada de células inmaduras de la médula dsea de estirpe linfoide,
también llamadas linfoblastos. Estas células pueden invadir e infiltrar multiples drganos y
tejidos de nuestro organismo de forma muy rdpida, provocando la muerte del paciente en
poco tiempo. Como consecuencia de este aumento rdpido y descontrolado de los linfoblas-
tos, hay déficit de produccion de células normales de la sangre (células hematopoyéticas),
lo gque provoca anemia, infecciones y hemorragias, ademds de alterar los érganos a los que
infiltra, especialmente el higado, el bazo y los ganglios linfdticos.

La LAL no es un cancer frecuente. La estimacion de la incidencia de LAL en Espafia es de 1,60
Casos nuevos por cada 100,000 habitantes vy afio. Difiere claramente entre nifios (3,30 casos
nuevos por cada 100.000 habitantes y afo) y adultos (0,7 casos nuevos por cada 100.000
habitantes y afio), siendo el cancer infantil mds frecuente, especialmente en pacientes me-
nores de 5 afios de edad. S observa otro pico de incidencia a partir de los 50.

Historicamente se creia gue la mayoria de los canceres infantiles, incluida la LAL, no tenian una
base hereditaria, pero estudios recientes del genoma han demostrado que hasta un 10% de
los nifios con cancer (y hasta un 4% de los nifios con LAL) desarrolla la enfermedad debido a
una predisposicion genetica subyacente. A pesar de detectarse algunos polimorfismos geneti-
cos asociados a una mayor predisposicion de padecer LAL, no hay impacto en la prevencion de
la enfermedad. Algunos factores ambientales se han asociado a LAL en nifios, sobre todo la ex-
posicion a radiacion, que se ha relacionado con una mayor tasa de LAL. Por otra parte, hay una
hipdtesis que relaciona un mayor numero de infecciones en el periodo posnatal con un menor
riesgo de sufrir LAL, aungue esto tiene pocas consecuencias practicas para su prevencion,

El diagnastico de la LAL ha mejorado notablemente en los ultimos arfos. La aplicacion
combinada de los estudios morfoldgico, inmunofenotipico y citogenético, y las teécnicas
mds avanzadas de biologia molecular, ha demostrado que la LAL es una enfermedad tre-
mendamente heterogénea. Se reconocen diversas lesiones geneticas primarias, bastante
bien caracterizadas en la LAL de precursores B y menos en la LAL-T; ademds, se han iden-
tificado lesiones secundarias con impacto prondstico adicional a las primarias.
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Los factores pronodsticos mds importantes en la LAL son: la presencia de enfermedad mi-
nima residual (EMR) tras el tratamiento (es decir, la identificacion de la enfermedad oculta
en distintas fases del tratamiento) y las alteraciones genéticas y moleculares presentes.

Algunos pardametros iniciales, como la cifra de leucocitos y la edad avanzada, todavia
tienen significado pronostico. Al ser la EMR el principal factor prondstico, es esencial que
su determinacién sea lo mds precisa posible. Existen tres técnicas para ello: la citofluoro-
metria, la PCR vy la secuenciacién masiva de nueva generacion. Todas han experimentado
mejoras en cuanto a sensibilidad y reproducibilidad entre distintos laboratorios, lo que ha
permitido aportar mds precision en el seguimiento de la enfermedad.

Se estan produciendo notables avances en el tratamiento de la LAL. Por lo que respecta a
la LAL infantil, el refinamiento de los protocolos actuales de quimioterapia convencional ha
llevado a una tasa de curacion cercana al 90%. La situacion en los adultos es claramente
peor, con un 40%. Esto ha impulsado el desarrollo de nuevos tratamientos, que podemos
dividir en dos grandes grupos: la terapia dirigida a dianas y la inmunoterapia.

En lo que a terapia dirigida a dianas se refiere, el mayor exito se ha dado en la LAL con cro-
mosoma Filadelfia, donde la combinacidn de gquimioterapia convencional con inhibidores de
tirosina cinasa (ITC) de ABL (imatinib, dasatinib, nilotinib y ponatinib) estd logrando curacio-
nes de hasta el 80% en nifos y del 50% en adultos. El pronadstico de este tipo de LAL ha me-
jorado tanto que actualmente se estd limitando la intensidad y el uso de guimioterapia, y se
estd cuestionando la necesidad de efectuar trasplante de medula ¢sea a todos los pacientes
con esta enfermedad. Los nuevos esquemas de tratamiento ya estdn combinando ITC e inmu-
noterapia, con resultados muy prometedores, y es la primera vez que plantean retirar com-
pletamente la quimioterapia, lo que permitird tratar no solo a pacientes jovenes con mayor
resistencia a los efectos nocivos de los regimenes mds intensivos de tratamiento, sino tambien
a pacientes de edad mds avanzada, que tienen peor pronostico y peor tolerancia a farmacos.

Otros tratamientos dirigidos a dianas en estudio son los inhibidores de vias de sefializacion
celular (incluyen inhibidores de JAK y de BCL2 / BCL-X, entre otros). Respecto a la inmunotera-
pia, se ha constatado una mayor eficacia de los anticuerpos monaoclonales inmunoconjugados
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y biespecificos, en comparacion con la quimioterapia de rescate, en los pacientes con LAL re-
fractaria o en recaida (R/R), lo que ha llevado a la aprobacion de inotuzumab ozogamicina (anti
CD22 conjugado con calecheamicinag) y blinatumomab (anti CD19 y anti CD3) para esta indica-
cion. Los nuevos estudios en marcha ya estdn combinando estos fdrmacos con quimioterapia
en fases mds iniciales de la enfermedad, y ya disponemos de resultados que avalan su gran
eficacia, lo que llevard a su aprobacion en primera linea en un futuro proximo.

Otro gran avance en la inmunoterapia frente a la LAL de células B es la terapia con células
inmunoefectoras, tanto linfocitos T como células NK. La terapia con células CAR-T, un trata-
miento celular que utiliza las celulas propias del sistema inmunitario, previamente modifica-
das genéticamente en un laboratorio, se ha mostrado enormemente eficaz en el tratamiento
de pacientes con LAL R/R, especialmente en nifios y adultos jévenes, lo que ha llevado a la
aprobacion de tisagenlecleucel (CAR-T anti CD19) para LAL R/R hasta los 25 anos. Aungue los
resultados son mds modestos en adultos, este tratamiento ofrece posibilidades de curacién
en hasta un 25% de ellos. Lo mds importante de la terapia CAR-T es su amplio margen de me-
jora, tanto en lo que se refiere a sus constructos (CAR-T de 3° o 4° generacion, y CAR-T bies-
pecificos, entre otros) como a su disponibilidad (CAR-T alogénicos). Obviamente, la utilizacion
de CAR-T o CAR-NK en fases mds precoces de la enfermedad deparard mejores resultados.

Dado que la LAL es curable en una proporcion significativa de casos, sobre todo en nifios,
existe una evidente preocupacion por disminuir el impacto del tratamiento en la calidad de
vida de los pacientes. En el subgrupo de nifios con LAL de muy buen pronostico, la disminu-
cion de la intensidad de la guimioterapia ha tenido un efecto favorable en su calidad de vida,
sin impactar negativamente en su tasa de supervivencia, Por otra parte, |a introduccion de
los ITC ha permitido disminuir la intensidad de la quimioterapia (y quizds reducird la nece-
sidad de trasplante de médula 6sea) en el tratamiento de la LAL con cromosoma Filadelfia.
La inmunoterapia y la terapia celular con CAR-T tienen menos efectos secundarios que las
quimioterapias intensivas de rescate, y su aplicacion en fases tempranas de la enfermedad
reducird posiblemente la necesidad de guimioterapia y de trasplante de medula ¢sea. En
definitiva, los pasos que se estdn dando para conseguir la curacion de la LAL también estdn
impactando favorablemente en |la calidad de vida de los pacientes.
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LEUCEMIA
AGUDA
MIELOBLASTICA

La disponibilidad de nuevos tratamientos
mas selectivos y con menor toxicidad que
la guimioterapia, junto con las mejoras en
los cuidados de soporte y la optimizacion de
estrategias de trasplante, ha contribuido a
mejorar la esperanza vy calidad de vida de los
pacientes con LAM



DEFINICION

CIFRAS

La leucemia aguda mielobldstica (LAM) es una enfermedad maligna, de rdpido crecimiento,
originada por la proliferacidn descontrolada de células madre hematopoyéticas de linea
mieloide que invaden la médula 6sea y pueden infiltrar otros tejidos extramedulares. Esta
proliferacion de células leucémicas inmaduras interfiere la produccion de células normales
de la sangre, lo gque ocasiona anemia, hemorragias e infecciones. Es una enfermedad muy
heterogénea y el desarrollo de las nuevas técnicas genéticas y moleculares ha llevado al
reconocimiento de mds de 20 subtipos diferenciales por parte de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS).

La incidencia de LAM se estima en hasta 4 nuevos casos por cada 100.000 habitantes y afio.
Dicha incidencia aumenta con la edad, lo que implicaria que el 60% de los pacientes es ma-
yor de 60 afios. El aumento de la poblacion y su progresivo envejecimiento han contribuido
a incrementar la incidencia de LAM en mds de un 20% a lo largo de las Ultimas dos décadas,
llegando a representar el 40% de todas las leucemias en el mundo occidental.

Segun estimaciones de la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN), en 2024 habra
1.977 nuevos casos de LAM (1.072 hombres y 894 mujeres), situdndose |la tasa media de su-
pervivencia a 5 afios en un 23,9% (22,2% en hombres y 25,8% en mujeres).



PREVENCION

AVANCES
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La mayoria de casos de LAM carece de causa relacionada, aungue es conocida la asociacion
con determinados toxicos, como benceno, radiaciones ionizantes o fdarmacos citotoxicos
empleados en neoplasias previas. En ocasiones, puede suponer la etapa final de otras
enfermedades hematoldgicas, como los sindromes mielodispldsicos o mieloproliferativos
cronicos (LAM secundarias).

La clasificacion de la OMS reafirma en 2022 la consideracion del subgrupo de neoplasias
mieloides con predisposicion familiar, vinculadas a mutaciones de diversos genes en células
germinales y leucémicas, con o sin alteraciones hematoldgicas previas y/o de otros 6rga-
nos. Se estima que estas neoplasias pueden suponer hasta un 8% de los casos de LAM,
Aungue no existe un consenso general, las guias internacionales recomiendan proponer es-
tudio familiar y ofrecer consejo genético a pacientes con deteccion de dichas mutaciones e
historia personal y/o familiar compatible, y tenerlo en cuenta especialmente en la seleccion
del donante con vistas al trasplante de medula dsea.

Ademds, se ha descrito la presencia de mutaciones sin evidencia de enfermedad (hema-
topoyesis clonal de potencial indeterminado), y de citopenias sin alteraciones geneticas
en personas de edad avanzada y que podrian considerarse estados pre-malignos, por su
predisposicion al desarrollo de cdnceres hematoldgicos. En el momento actual, no existe
indicacion de intervencion terapéutica, pero puede plantearse en el futuro.



DIAGNOSTICO Y
PRONOSTICO

Los factores
pronosticos mads
importantes en la LAM

son los relacionados
con el paciente (edad,

estado funcional y

comorbilidades), la
presentacion clinica y
genetica de la leucemia

y la respuesta al
tratamiento

El abordaje diagndstico debe incluir una anamnesis (historia personal y familiar) y un examen
fisico del paciente, asi como una completa caracterizacién biolégica de la LAM donde se inte-
gren todas las técnicas disponibles. La ultima década ha traido consigo una auténtica revolu-
cion en el diagnostico genético y molecular de la LMA, convirtiéndose en una de las enferme-
dades mejor tipificadas de la oncohematologia, gracias a la aplicacion de técnicas avanzadas
de citometria de flujo, moleculares y de secuenciacion de nueva generacion. Esta exhaustiva
tipificacion de la LAM se ha traducido en diversos cambios de gran transcendencia:

D Revision de la clasificacion diagnostica en 2022 por parte de la OMS y otros grupos de
expertos, modificando algunas entidades e incorporando otras clinicamente relevantes.

D Establecimiento de factores pronosticos y estratificacion de riesgo genetico de la Euro-
pean LeukemiaNet (ELN) 2022, también en constante revision.

D Individualizacion del tratamiento inicial y optimizacion de los algoritmos terapéuticos
con adaptacion al riesgo, edad y estado del paciente.

Se recomienda disponer de los resultados de dichos estudios en el menor tiempo posible,
incluyendo citogeneética, reardenamientos y mutaciones moleculares mds frecuentes. Ademds,
se han incorporado a la prdctica clinica los estudios realizados con técnicas de secuenciacion
de nueva generacion, utilizandose paneles que estudian hasta 40 genes relacionados con neo-
plasias mieloides, algunos con implicaciones pronadsticas, y otros gue pueden ser empleados
como dianas terapeéuticas.

Por su parte, los factores prondsticos mds importantes en la LAM son los relacionados con
el paciente (edad, estado funcional y comorbilidades), la presentacion clinica y genética de la
leucemia, y la respuesta al tratamiento.

En este sentido, resaltar la importancia de la clasificacién genética revisada por la ELN 2022,
mientras se consolida la utilidad de la deteccion de la enfermedad minima residual (EMR) como
reflejo de la calidad de la respuesta. Se ha establecido un consenso europeo respecto a las
recomendaciones esenciales; sin embargo, queda pendiente la validacién y estandarizacién de
las nuevas técnicas, asi como de los puntos de corte y de seguimiento de la EMR. Los criterios
de la ELN 2022 enfatizan la categoria de remision completa con EMR negativa. Este tipo de
respuesta se tiene en cuenta, cada vez mds, en la prdctica clinica y en ensayos clinicos.
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Se recomienda incluir

pacientes en ensayos

clinicos, especialmente
en situaciones de
gran complejidad

y mal pronostico,
para contribuir a la
investigacion clinica

siempre que sea posible
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La base del tratamiento en pacientes con LAM, hasta los 70 afios vy sin comorbilidades,
sigue siendo la quimioterapia intensiva, cuyo objetivo es alcanzar una respuesta comple-
ta, gue puede consolidarse con un posterior trasplante de médula dsea en pacientes con
factores de riesgo no favorables y guiado por EMR.

Sin embargo, en el Ultimo lustro se ha asistido a la incorporacion de una decena de nuevos
agentes con mecanismos de accion diferentes y gque nos estdn permitiendo:

D Personalizar los esquemas terapeuticos con nuevos agentes dirigidos/especificos se-
gun perfil genetico de la LAM: gemtuzumab ozogamicina (AcMo anti-CD33) en LAM
CD33, midostaurina y gilteritinib en LAM con mutacion FLT3; e ivosidenib y enasidenib
como inhibidores de mutaciones IDH1/2.

D Mejorar las opciones de tratamiento de subtipos de LAM de riesgo desfavorable,
como LAM secundarias y/o con cambios propios de mielodisplasia mediante combina-
cion liposomal CPX-351, y de pacientes mayores no candidatos a quimioterapia inten-
siva con venetoclax (dirigido a BCL2) y glasdegib (inhibidor via Hedgehog) asociados
a hipometilantes o citarabina.

D Considerar nuevos escenarios de tratamiento, como el mantenimiento en pacientes
en remision completa con azacitidina oral o post-trasplante con inhibidores de FLT3,
asi como tras recaida de la enfermedad.

Se recomienda incluir pacientes en ensayos clinicos, especialmente en situaciones de gran
complejidad y mal prondstico, para contribuir a la investigacion clinica siempre gue sea
posible. En la actualidad se investigan nuevos agentes y combinaciones con resultados
muy prometedores, como los inhibidores de meninas, inhibidores FLT3 de 2.° generacion
(quizartinib o crenolanib), inhibidores de DOTL1, BET, XP01, inhibidores de puntos de control
inmune, anticuerpos anti-CD70 o CD47 (magrolimab), biespecificos CD3-CD33 o CD3-CD123,
e incluso terapia CAR-T frente a CD123 o FLT3.



CALIDAD DE VIDA

En los Ultimos afos, la disponibilidad de nuevos tratamientos mds selectivos y con menor
toxicidad gue la quimioterapia, junto con las mejoras introducidas en los cuidados de so-
porte y la optimizacién de las estrategias de trasplante, ha contribuido a mejorar la espe-
ranza y calidad de vida de los pacientes con LAM. Sin embargo, es indudable gque todavia
hay mucho margen de mejora en ambos aspectas.

En esta linea, cobran especial importancia las medidas de humanizacién llevadas a cabo
en muchas unidades gue integran apoyo psico-oncoldgico vy disponibilidad de equipos de
tratamiento domiciliario.

f
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e e El MM es una de las enfermedades
PETETEE neopldsicas en las que
maAs avances terapeuticos
ha habido en los ultimos anos
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DEFINICION

CIFRAS

PREVENCION

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematoldgica caracterizada por la proliferacidn
tumoral de células plasmaticas clénales en la médula ésea, que producen un componente
monoclonal gue se puede detectar en suero y en la orina. Estas células plasmaticas corres-
ponden al Ultimo estadio madurativo de los linfocitos B y se encargan de la produccion de
los anticuerpos o inmunoglobulinas, gue cuando son tumorales o clonales se denominan
componente monoclonal.

El MM representa el 1% de todos los cdnceres y es el seqgundo cdncer de la sangre mds fre-
cuente. Segun datos de la Red Espariola de Registros de Cdncer (REDECAN]), se estima una
incidencia para 2024, en Espafia, de 6 casos por 100.000 habitantes y afio, diagnosticdndose
3.070 nuevos casos. Es ligeramente mds frecuente en hombres gue en mujeres (7,1 casos
por 100.000 hombres y afio, frente a 5 casos por 100.000 mujeres y afio). La edad media de
aparicion se encuentra en torno a los 65-70 afos, y es infrecuente en personas mds jovenes
(el 15% de los casos se diagnostica en menores de 50 afios).

No existe ninguna estrategia definida de prevencion de esta enfermedad. Aungue si se ha plan-
teado su asociacidn con algunos factores como la obesidad, habitualmente, no existe una causa
clara prevenible para evitar su aparicién.

Una caracteristica de esta enfermedad es gue suele estar precedida de una entidad "pre-
maligna" denominada gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI). Sin embargo,
esta entidad es muy frecuente en personas por encima de los 60 afios (hasta un 5-10%) y
es muy improbable su evolucion a un MM (alrededor de 1% cada afio), por lo que Unicamente
requiere seguimiento periodico una vez al afio. Una situacion intermedia es el MM asintomad-
tico o quiescente, que presenta caracteristicas bioldgicas similares al MM, pero sin presentar
clinica asociada. El riesgo de transformacion a MM activo en estos pacientes es variable y
depende de varios factores que se deben analizar en el momento del diagnostico. Asi, la
frecuencia de seguimiento e, incluso, el posible tratamiento precoz, dependen del riesgo de
transformacion concreto de cada paciente,
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El MM sintomdtico debe presentar clinica asociada que tipicamente consiste en anemia,
insuficiencia renal y lesiones en los huesos. Por lo tanto, los sintomas que llevan al estudio y
posterior diagnostico del MM son, frecuentemente, el cansancio o los dolores dseas, incluso
la presencia de fracturas dseas como, por ejemplo, un aplastamiento vertebral.

Los criterios diagnosticos fueron publicados en el afio 2014 por el grupo internacional de es-
tudio del MM (IMWG). Para el diagnastico, es preciso realizar una analitica completa con el fin
de detectar la presencia del componente monoclonal en suero y oring, y también para eva-
luar la presencia de anemia o insuficiencia renal. Es necesario también realizar un aspirado
(con o sin biopsia) de la meédula ¢sea, para demostrar alli la presencia de células plasmadticas
tumorales. En el material de este aspirado se analiza el inmunofenotipo y de citogenética de
las celulas tumorales para precisar el diagndstico y el prondstico de la enfermedad. También
se deben realizar técnicas de imagen (PET-TC, RMN magneética, TC de baja dosis) para evaluar
la posible afectacion ésea vy la presencia de enfermedad fuera de la médula dsea.

En cuanto al pronostico, el MM se ha considerado, tradicionalmente, como una enfermedad
incurable. La supervivencia media ha cambiado de forma drdstica, pasando de estar en
torno a los 2-3 afos a principios de siglo, a llegar a los 10 afios, actualmente. Ademds, los
continuos avances en el manejo de esta enfermedad han hecho que esta supervivencia siga
mejorando actualmente y que haya un nimero de pacientes cada vez mayor que se puedan
considerar, potencialmente, curados.

Existen varios factores que determinan el prondstico de los pacientes. Entre ellos, podemos
mencionar el indice pronostico R-ISS (Revised- International Staging System), que incluye
valores biologicos (albimina, beta? microglobulina y LDH) junto a determinadas alteraciones
citogeneticas en las celulas tumorales. Por otra parte, un factor pronostico clave es la res-
puesta al tratamiento v, dentro de esta, la ausencia de enfermedad medible residual. Esta
consiste en la deteccion de un minimo porcentaje de células tumorales tras el tratamiento,
mediante técnicas de alta sensibilidad como la citometria de flujo o la secuenciacion génica.,
Mediante estas tecnicas se puede llegar a detectar hasta 1 célula tumoral en un millén de
células normales.



TRATAMIENTO

En estos momentos,
se estdn aprobando
nuevas estrategias,
fundamentalmente,
basadas en la
inmunoterapia

CALIDAD DE VIDA

El MM es una de las enfermedades neopldsicas en las que mds avances terapéuticos ha
habido en los Ultimos afos, con mds de 15 farmacos nuevos aprobados en este siglo. Actual-
mente, el tratamiento de esta enfermedad se basa en tres grupos de fdarmacos: los inhibido-
res del proteasoma (bortezomib, carfilzomib e ixazomib), los farmacos inmunomoduladores
0 IMiDs (talidomida, lenalidomida y pomalidomida) y los anticuerpos monoclonales anti-CD38
(daratumumab e isatuximab).

En estos momentos, se estdn aprobando nuevas estrategias, fundamentalmente, basadas
en la inmunoterapia (reactivar el sistema inmune del propio paciente para que luche frente
al tumor), que estdn revolucionando el tratamiento de estos pacientes y gue se estdn in-
corporando, o se incorporardn progresivamente, al armamento terapéutico. Dentro de estas,
destacan los anticuerpos biespecificos o las células CAR-T, dirigidos, fundamentalmente, a la
diana BCMA (antigeno de maduracion de las células B).

En el momento del diagndstico, es clave definir si el paciente es candidato (por edad, ge-
neralmente, hasta los 70 o 75 afos, y por otras enfermedades asociadas) a recibir un tras-
plante autologo de médula dsea. Si lo es, el tratamiento consiste en recibir 4-6 ciclos de una
induccion basada en los tres grupos de fdrmacos mencionados previamente, seguido del
trasplante con el uso de melfaldn a altas dosis y, despueés, un mantenimiento continuo. Si el
paciente no es candidato a recibir un trasplante, el tratamiento se basa, habitualmente, en
los mismos farmacos administrados de forma continua hasta la progresion de la enferme-
dad. Con estas estrategias, un elevado porcentaje de pacientes responde a los tratamientos
y se alcanzan supervivencias libres de progresion de, en torno, a 6 afos de mediana. En el
momento de la recaida, se utilizan combinaciones diferentes a las utilizadas vy, cada vez mds
estdn llegando farmacos con nuevos mecanismos de accion.

El MM ocasiona fracturas oseas y es frecuente gue los pacientes acudan con cansancio v,
muchas veces, con dolores ¢seos. Esto tiene un impacto muy claro en su calidad de vidg,
aungue la disponibilidad de tratamientos cada vez mds eficaces, con altas tasas de res-
puesta, la ha mejorado de forma muy importante en los Ultimos afos. Por otra parte, es
importante tener en cuenta las medidas de soporte, como los tratamientos analgesicos
(incluyendo derivados opioides), y otras técnicas, como la vertebroplastia o la radioterapia,
para actuar sobre las lesiones dseas y mejorar el dolar.
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El 50% de los pacientes
diagnosticados de
mieloma multiple asintomatico
tiene mads de 65 anos
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El mieloma multiple (MM] asintomadtico o quiescente se define por la presencia de una pro-
tefna monoclonal en suero de, al menos 3 g/dL, y/o infiltracidn en la médula dsea por células
plasmdticas que supongan entre un 10 y hasta 59%, pero sin ningdn evento que defina MM,
lo que guiere decir gue no existe ninguna sintomatologia clinica de las que presentan los
pacientes con mieloma (insuficiencia renal, anemia, hipercalcemia o lesiones ¢seas), pero
tampoco ningun biomarcador de los que predicen un riesgo inminente de desarrollar clinica
(infiltracién medular del 60% o mds, ratio de cadenas ligeras libres en suero de 100 o0 2 o0 mds
lesiones focales detectadas en la resonancia magnética nuclear).

Recientemente, se han publicado los resultados de un estudio de screening poblacional en
Islandia donde se ha evaluado la presencia de componente monoclonal en todos los adultos
mayores de 40 afios y se ha descrito que la prevalencia del MM asintomdtico es de 0,53%
en esta poblacion, siendo mds frecuente en varones (0,67%) que en mujeres (0,39%). Esta
prevalencia, que es mads elevada de la esperada, pone en contexto la importancia de la de-
teccion del MM asintomadtico por las estrategias de seguimiento y/o intervencion precoz que
ello pueda conllevar.

No existe una prevencion como tal para el desarrollo del MM asintomatico, si bien se sabe que
todas las enfermedades de las células plasmadticas tienen una fase inicial de gammapatia mo-
noclonal de significado incierto, seguida de MM asintomdtico y, posteriormente, de MM activo o
sintomatico. Si se realiza el diagnostico de un MM en fase asintomadtica, lo importante es identi-
ficar de una manera correcta el riesgo que, potencialmente, tiene de desarrollar un MM activo y
adaptar el manejo del paciente al riesgo para tratar de evitar, en la medida de lo posible, que los
pacientes con MM asintomadtico no lleguen nunca a desarrollar sintomas. Por ello, los pacientes
gue se diagnostican en la fase de gammapatia monoclonal, deben ser monitorizados para con-
trolar la progresion a MM asintomatico.
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El diagnostico es sencillo y, en las analiticas de rutinag, el dato de alarma seria un aumento
de las proteinas totales en el suero del paciente gue llevarian a la realizacién de un protei-
nograma para identificar la proteina monoclonal. Tras su identificacion y confirmacion en un
segundo andlisis, se debe realizar un aspirado de médula ésea para ver la infiltracién por
células plasmadticas vy, lo gue es mds relevante, demostrar que el paciente no presenta ningdn
evento que defina el MM, es decir, gue no tiene anemia, ni insuficiencia renal, hipercalcemia ni
lesiones Oseas (para descartar lesiones dseas hoy se debe recurrir a técnicas sensibles, como
el TAC o el PET-TAC), pero tampoco biomarcadores de riesgo inminente de desarrollo de mie-
loma (la infiltracion en meédula dsea deber ser inferior al 60%, la ratio de cadenas ligeras libres
en suero debe ser inferior a 100 y la RM no debe mostrar ninguna lesion focal o soélo una).

El prondstico del MM asintomadtico viene marcado por la correcta evaluacion del riesgo que
tenga cada paciente de desarrollar un MM activo, puesto que es una enfermedad heteroge-
nea donde el riesgo de progresar a un MM no es uniforme. Si el riesgo se establece de una
manera correcta, el futuro es bastante predecible,

El Grupo Internacional de Mieloma desarrollé un modelo sencillo para identificar el riesgo que
cada paciente con MM asintomatico tiene de desarrollar un MM activo. Es el modelo 2/20/20
y hace referencia a que, si un paciente presenta dos o mads de estos factores: proteina mo-
noclonal = 2g/dL, infiltracion en medula dsea de = 20% vy ratio de cadenas ligeras libres en
suero = 20, el riesgo que tiene de progresar a MM activo es de, aproximadamente, 50% a dos
anos. Por el contrario, si solo presenta un factor, el riesgo es mucho menor, del 18% a dos
anos, y si no presenta ninguno, el riesgo es del 6% a dos anos.

Teniendo en cuenta este modelo, gue es accesible para cualguier hospital, el pronostico de
los pacientes con MM asintomdtico es bastante predecible y el manejo, asi como la informa-
cion a dar al paciente, estd basado en el riesgo gue tiene de desarrollar un MM,

Se estdn desarrollando nuevos modelos para predecir con mas exactitud el riesgo de progre-
sar a MM y algunos de ellos son dinamicas, lo cual es relevante porgue durante el seguimien-
to de los pacientes, el riesgo deberia ser evaluado en cada visita para ver las variaciones en
funcion de los cambios gue presenten las analiticas que se realizan durante el seguimiento.



TRATAMIENTO

El tratamiento precoz
con lenalidomida y
dexametasona no solo
retrasa la progresion a
MM activo, sino gue los
pacientes viven mas
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Aungue desde el punto de vista oficial no hay ningdn tratamiento aprobado para los pacientes
con MM asintomdtico, existe una evidencia muy consolidada acerca del tratamiento precoz en los
mielomas asintomadticos de alto riesgo de progresar a MM, y son esos pacientes que presentan
dos o tres de los factores antes descritos. Sabemos gue el tratamiento precoz con lenalidomida
y dexametasona no soélo retrasa la progresion a MM activo, sino que los pacientes viven mds.
En este campo, el Grupo Espafiol de Mieloma (GEM) fue pionero y se estd investigando para ver
si, con un tratamiento mds intenso, no sélo se retrasa la progresion al MM, sino gue se pudiera
curar, y es de nuevo el GEM el gue estd realizando uno de estos proyectos. En este sentido, se
estdn realizando ensayos clinicos aleatorizados gue consideran lenalidomida y dexametasona el
estdndar de tratamiento y aportardn informacion relevante para consolidar el tratamiento precoz
en esta poblacion. También se estdn realizando ensayos clinicos con las nuevas estrategias de in-
munoterapia, como son los anticuerpos monoclonales biespecificos o los linfocitos T con receptor
quimérico antigénico, es decir, la terapia CAR. Para el resto de los mielomas asintomdticos que
no tienen un riesgo alto de desarrollar un MM, el seguimiento es lo que hay gue realizar, transmi-
tiendo un mensaje de tranquilidad al paciente, sobre todo si tiene edad avanzada. Es importante
destacar que el MMy las enfermedades de células plasmdticas afectan sobre todo a gente mayor
y el 50% de los pacientes gue se diagnostican de estas enfermedades tienen mds de 65 afios.

Desafortunadamente, no hay estudios de calidad de vida en estos pacientes con MM asinto-
matico. Los ensayos clinicos publicados hasta ahora no recogieron la calidad de vida, lo cual
es un error relevante, aunque de una manera indirecta, el perfil de toxicidad es aceptable y
los pacientes suelen transmitir una opinién positiva. Por otro lado, no se conoce tampoco la
calidad de vida de los pacientes con MM asintomdtico a los que no se les trata y se les infor-
ma del riesgo alto de progresar a mieloma activo y la potencial angustia que ello les genera.

Por ello, los estudios de calidad de vida pendientes en esta poblacién deben ir doblemente
dirigidos: i) a los pacientes que entran en ensayos clinicos y reciben un tratamiento precoz; ii)
a los pacientes a los gue se les diagnostica, se les informa del riesgo que tienen de desarro-
llar MM, pero no se les hace ninguna intervencion precoz y ver su calidad de vida en funcién
de la informacion que los medicos dan a los pacientes.

En los ensayos gue se estan realizando actualmente, se estd incorporando la evaluacion de
la calidad de vida y hay, al menos, un ensayo aleatorizado en marcha cuyo objetivo primario
es evaluar la supervivencia global, asi como la calidad de vida de los pacientes.
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El linfoma de Hodgkin (LH) es un linfoma de células B caracterizado por una peculiar com-
posicidn celular que incluye menos del 1% de células tumorales (células Reed-Sternberg vy
sus variantes), junto con una poblacién de células no-tumorales inflamatorias muy diversas.

El LH supone el 10% de todos los linfomas. Segln estimaciones para 2024 de la Red Espa-
fiola de Registros del Cdncer (REDECAN), la tasa de incidencia se situard en 3 casos por cada
100.000 habitantes, siendo algo superior en hombres gue en mujeres, y diagnosticdndose
1,558 nuevos casos.

En nuestro medio, presenta una distribucién bimodal, con un pico en jovenes adultos (alre-
dedor de los 20 afos) y otro en edad mas avanzada (alrededor de los 65 afios).

Hasta la fecha no se conocen factores que causen directamente la enfermedad vy, por lo
tanto, gue sean prevenibles,
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El diagndstico del LH se basa en la realizacidn de una biopsia ganglionar. La extensidn de
la enfermedad se evalta mediante la tomografia por emision de positrones (PET por sus
siglas inglesas).

Los pacientes con LH en estadios localizados (I/11) pueden clasificarse en dos grupos: fa-
vorable y desfavorable (en funcion de la presencia o no de factores prondsticos adversos).
Esta clasificacién determinard el tipo de tratamiento a llevar a cabo.

En los pacientes con estadios avanzados (I11/1V), la clasificacién prondstica mds utilizada
es |la del International Prognostic Score (IPS), descrita por Hasenclever y Diehl, pero no
permite realizar modificaciones del tratamiento.

Se ha confirmado, a traves de diversos ensayos clinicos, el importantisimo valor pronosti-
Co gue tiene la respuesta temprana a la quimioterapia medida por PET. La PET, realizada
tras dos ciclos de tratamiento, ha permitido disefiar los modernos protocolos terapeuticos
adaptados al riesgo, escalando o desescalando el tratamiento en funcion del resultado
de esta prueba.

La cuantificacion del ADN circulante tumoral podria ser una herramienta de utilidad en

la identificacion de pacientes con mala respuesta al tratamiento y candidatos a otras
estrategias terapeuticas, pero todavia no se ha incorporado a la prdctica clinica habitual).
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Se ha consolidado el uso de los nuevos fdrmacos aprobados en los Ultimos afios (brentuxi-
mab vedotina y nivolumab). En el caso de brentuximab, ademds de tratamiento para la re-
caida tras un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TPH), sus indicaciones
se han ampliado a la prevencion de la recaida tras TPH autélogo y al tratamiento en com-
binacidn con gquimioterapia de los pacientes de nuevo diagnoéstico en estadios avanzados.

Por su parte, nivolumab se ha incorporado plenamente al algoritmo terapéutico de pacientes
con LH en recaida o refractario a los tratamientos estandares.

Recientemente, se han comunicado resultados muy esperanzadores con |a terapia de celu-
las CAR-T dirigidas al antigeno CD30 expresado por celulas tumorales del LH para pacientes
en recaida o refractarios a los tratamientos convencionales, No obstante, este tratamiento
se encuentra aun en fase experimental.

La morbimortalidad gue se deriva de las complicaciones tardias del tratamiento del LH es
uno de los aspectos mads estudiados de esta enfermedad. Se ha consolidado el concepto de
"terapia adaptada al riesgo”, con la finalidad de minimizar en lo posible los efectos secunda-
rios tardios de la quimioterapia y la radioterapia en los largos supervivientes,

Diferentes sociedades cientificas, incluida la SEHH, han publicado guias de seguimiento para
largos supervivientes, haciendo hincapié en la deteccion de efectos secundarios tardios como
segundas neoplasias vy el riesgo de enfermedad cardiovascular. Estas guias recomiendan
realizar un seguimiento de los supervivientes en funcion del tratamiento que hayan recibido.

f
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Los linfomas no Hodgkin (LNH) agresivos constituyen un grupo muy heterogéneo de neo-
plasias hematoldgicas que se caracterizan por su evolucién rdpida vy por la necesidad de
iniciar tratamiento de inmediato, una vez identificado el subtipo histolégico v finalizado el
estadiaje.

Los linfomas B de ceélulas grandes (LBCG) constituyen el grupo mds frecuente de linfomas
agresivos. El mds comun de todos ellos es el linfoma B difuso de células grandes (LBDCG).
Los linfomas B de alto grado, el linfoma folicular transformado, el linfoma B rico en células
T, los linfomas de células grandes con caracteristicas geneticas especificas, el linfoma B
mediastinico primario y el linfoma B primario de sistema nervioso central, son otros subtipos
menos frecuentes que se agrupan dentro de este conjunto. Una entidad diferenciada, pero
también considerada como agresiva, es el linfoma de células del manto (LCM). Este linfoma
suele debutar como una enfermedad sintomadtica de rdpida evolucidn, aungue también de-
buta de forma indolente en un peguerio grupo de pacientes, por lo que puede demorarse el
inicio del tratamiento.

Otros linfomas menos frecuentes y muy agresivos son el linfoma plasmabldstico, el linfoma
de Burkitt y el grupo de linfomas perifericos de estirpe T,

En Espania, el LNH es el octavo cancer mds frecuente, diagnosticdandose cerca de 8.200 LNH
al afo. La incidencia estd en torno a los 12,3 casos en varones por cada 100.000 personas y
anos y 10,8 casos en mujeres por cada 100,000 personas vy ano.

Los LBCG representan cerca del 40% de los LNH B. De ellos, mds del 80% son LBDCG. El 20%
restante de distribuye entre los otros subtipos previamente mencionados.

Los LCM representan aproximadamente el 5% de todos los LNH B, y el 15% de los casos
debuta de forma indolente.

Los linfomas periféricos de estirpe T abarcan el 12% de todos los linfomas, siendo el grupo
mds frecuente el de los LNH T periféricos NOS (not otherwise specified).

El linfoma plasmabldstico y el linfoma de Burkitt son muy infrecuentes y representan cerca
del 1% de los LNH B.

f
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Hoy en dia, no existen estrategias de prevencion Utiles para el LNH By, por tanto, tampoco
para el subgrupo de linfomas agresivos. Si bien se conocen factores de riesgo gue se aso-
cian a una mayor incidencia, como el sexo masculino o la ancianidad, no se han identificado
agentes especificos gue, al evitarse, redunden en una disminucién de la incidencia o cambios
en su evolucion,

Por este motivo, tampoco existen campafas de deteccion anticipada, ni pruebas diagnosti-
cas que podamos aplicar a la poblacion general. Indudablemente, llevar una vida saludable,
evitando el sobrepeso y el consumo de toxicos como el alcohol o el tabaco, y realizar activi-
dad fisica con frecuencia, ayudardn a que el paciente diagnosticado de LNH pueda benefi-
ciarse del tratamiento ¢ptimo, sin necesidad de ajuste de dosis o seleccion de terapias de
toxicidad reducida, debido a comorbilidades.

En general, el diagnostico de los LNH B agresivos requiere una biopsia de tejido, mayor-
mente de un ganglio linfdtico, que permitird identificar el subtipo de linfoma. Asimismo, es
necesario realizar un estudio de extension para determinar la localizacion de la enfermedad,
siendo el PET-TAC (tomografia por emision de positrones) la técnica de imagen recomenda-
da. Por otra parte, hay gue realizar andlisis de sangre y evaluacidn del funcionamiento orgd-
nico, para poder evaluar el tipo y la intensidad de la terapia que un paciente puede tolerar,
y gjustar las dosis de tratamiento cuando sea necesario. Esto es de especial importancia en
los pacientes ancianos.

Cada vez mds, los datos genéticos del tumor nos ayudan a identificar subtipos diferenciados
de linfomas vy a categorizar el riesgo. Algunas determinaciones genéticas, como la identifi-
cacion de los reordenamientos del gen MYC o las mutaciones de p53, ya estdn completa-
mente incorporadas a la rutina e incluso pueden guiar el tratamiento. Aungue otras técnicas
moleculares han demostrado impacto en la clasificacion prondstica de estos linfomas, adn
no se utilizan por no estar estandarizadas, siendo este un paso fundamental para que un
resultado sea fiable y aplicable a la decisidn terapéutica.
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Por otra parte, existen andlisis cada vez menos invasivos que obtienen informacion sobre
las caracteristicas genéticas de los linfomas. Asi, por ejemplo, hoy sabemaos que los tumo-
res liberan a la sangre pequerios fragmentos de ADN. El andlisis de este ADN libre tumoral
(también denominado biopsia liguida) nos permite identificar las caracteristicas genéticas
del linfoma en una sencilla muestra de sangre.

Esto es Util en los linfomas agresivos, no solo en el momento del diagnostico, sino tam-
bien en la evaluacion de la respuesta al tratamiento, e incluso puede ayudar a anticipar
la recaida. Si bien su uso se estd empezando a incorporar progresivamente en la prdctica
asistencial, la biopsia liguida no estd adn disponible de forma universal.

Con respecto al pronostico, la determinacion del subtipo histolégico del linfoma agresivo
es el primer paso para definir el prondstico, ya que este cambia sustancialmente si esta-
mos frente a un LBDCG, un linfoma B de alto grado doble HIT, un LCM o un LNH T, Asimis-
mo, existen indices especificos que ayudan a categorizar el riesgo inicial para cada uno de
estos tipos de linfoma y nos dan una probabilidad de respuesta al tratamiento. Ejemplo
de esto es el IPI (indice prondstico internacional), que se utiliza para los LBCG e incluye
variables clinicas y analiticas capaces de discriminar grupos de pacientes con riesgo dife-
rente, En los Ultimos afos, los datos bioldgicos y geneticos se vienen incorporando a las
clasificaciones de riesgo.

A este respecto, cabe destacar la utilizacion del indice de proliferacion ki76 para categori-
zar el riesgo en LCM o la determinacion de las alteraciones del p53, o mds recientemente
la incorporacion de la secuenciacion masiva, necesaria para la clasificacion molecular del
LBDCG. Esta ultima herramienta, todavia no estandarizada para su uso asistencial, serd
util para identificar grupos moleculares diferenciados con pronostico distinto, e incluso
podria llegar a tener impacto en la decision terapeutica, acercandonos asi hacia una me-
dicina personalizada y de precision,
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Desde gue rituximab se incorporara a la combinacién CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicing vy vincris-
tina prednisona) a principios de siglo, la administracidn de seis ciclos de R-CHOP cada 21 dias viene
siendo el estdndar de tratamiento para los pacientes con LBOCG. Puede conseguirse el control de
la enfermedad con menos ciclos combinados con radioterapia si el linfoma estd localizado en un
solo lugar y no tiene gran tamano. Incluso nuevas estrategias guiadas por PET-TAC en estos LBOCG
localizados, han permitido reducir el nimero de ciclos sin necesidad de radioterapia posterior.

MUltiples combinaciones intentaron superar al R-CHOP sin éxito hasta gue, en 2021, un ensayo clini-
co demostro gue la adicién de un nuevo anticuerpo monaclonal anti CB-79b (polatuzumab vedotin)
consiguid incrementar la supervivencia libre de progresién para este grupo de pacientes. La nueva
combinacién R-CHP + polatuzumab, que excluye la vincristina para reducir toxicidad, ha conseguido
|a aprobacion por parte de las agencias reguladoras americanas y europeas.

A pesar de las mejoras, un tercio de los pacientes no se cura con |la primera linea de tratamiento y
necesitard, al menos, una segunda linea. Aqui, el cambio en los Ultimos afos ha sido drdstico desde
el advenimiento de |la inmunoterapia, con la incorporacion de diferentes anticuerpos monoclonales,
anticuerpos biespecificos vy la terapia CAR-T, que ha incrementado muy notablemente las opciones
de supervivencia de estos pacientes.

La terapia CAR-T en LBCG, ya consolidada por sus datos a largo plazo, ha conseguido demaostrar
la cura en cerca de la mitad de los pacientes gue la reciben. Los anticuerpos biespecificos, con
datos menos maduros, muestran altas tasas de respuestas en grupos de pacientes de muy alto
riesgo. Ambos tratamientos tienen en comun la utilizacion del linfocito T como efector vy, por tan-
to, tambien coinciden en el perfil de toxicidad. Estas toxicidades, como el sindrome de liberacion
de citoquinas, se ocasionan por la actividad inflamatoria que generan los linfocitos Ty requieren
un conocimiento especifico para su adecuado manejo. Aungue pueden ser graves, son reversibles
en la mayoria de los casos.

En el LCM, las terapias diana representadas por los inhibidores de tirosina cinasa de Bruton (/BTK
en sus siglas inglesas) se han instaurado en los Ultimos afos como estdndar de tratamiento a
partir de la segunda linea. Recientemente, grandes estudios demuestran gue su utilizacion como
terapia inicial combinada con guimioterapia, mejora notablemente los resultados y es probable gue
su utilizacion se anticipe proximamente a la primera linea. Por otra parte, la terapia CAR-T tambien
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ha demostrado una eficacia sin precedentes y se ha convertido en el estdndar de tratamiento para
los pacientes que han recaido o progresado tras /B7K. Asimismo, los nuevos /BTK no covalentes han
demostrado eficacia tras el uso de BTK/ covalentes, postuldndose como una estrategia Util para
este grupo. Por Ultimo, los anticuerpos biespecificos y los inhibidores de BLC2 estdn demaostrando
resultados muy alentadores, aungue adn estdn en fases tempranas de investigacion.

Las novedades en linfoma T periféricos son escasas desde gue brentuximab vedotin en
combinacién con quimioterapia (CHP) consiguiera mejorar los resultados frente a la quimio-
terapia tradicional (CHOP) en linfomas T periféricos CD30+, Sin embargo, nuevos descubri-
mientos en |la biologia de este grupo de tumores estdn generando diversas hipotesis para
los tratamientos, que abren una esperanza para el futuro. Por otra parte, mogamulizumab
es un nuevo anticuerpo anti CCR4, efectivo y poco toxico, que se ha aprobado para el trata-
miento de una leucemia T madura infrecuente, el sindrome de Sezary; también es Util frente
al linfoma T cutdneo micosis fungoides.

La calidad de vida es cada vez mads importante, en la medida en gue |a eficacia de los trata-
mientos es cada vez mayor. El andlisis de este tipo de datos se basa en los resultados gue el
paciente aporta y su percepcion respecto a las terapias recibidas. Cada vez mds se incorpora
como evaluacién en los ensayos clinicos y se tiene en cuenta a la hora de evaluar los resul-
tados de un tratamiento. La incorporacion de nuevas estrategias, como |as terapias dirigidas
y especialmente la inmunoterapia, estdn generando una mejora en la calidad de vida de
los pacientes, especialmente de aguellos que no consiguen la curacion con la primera linea.

Los pacientes con linfomas agresivos que alcanzan la remision inicial suelen recuperar su
vida basal en lo que concierne al bienestar fisico y social, aungue es en el dmbito emocional
donde el impacto puede ser mds profundo y duradero. En aguellos pacientes que requieren
varias lineas de tratamiento, el deterioro fisico puede ser significativamente mds importante
y es especialmente aqui donde el perfil de toxicidad de los nuevos farmacos puede mostrar
un beneficio respecto a la quimioterapia estdndar. Es este sentido, estudios recientes de-
muestran como la terapia CAR-T mejora la percepcidn de bienestar del paciente y su calidad
de vida, especialmente en los 6 meses posteriores a la administracion del tratamiento.
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El linfoma no Hodgkin folicular y otros linfomas indolentes, como los linfomas marginales,
son tumores malignos que se originan en las células linfoides y que suelen afectar a los
ganglios linfdticos, el bazo y la médula dsea. Se consideran “indolentes” o de "bajo grado de
malignidad" porgue presentan un curso clinico poco agresivo.

Sin embargo, todos ellos tienen un cierto riesgo de transformacion histoldgica, esto es, de
convertirse en linfomas agresivos. Aungue con caracteristicas comunes, existen muchos ti-
pos de linfomas indolentes, biolégica y clinicamente distintos entre si, de los cuales el mds
frecuente es el linfoma folicular,

En Espanfia, el LNH es el octavo cancer mads frecuente, diagnosticdndose cerca de 8,200 casos
al afio. La incidencia estd en torno a los 12,3 casos en varones por cada 100.000 personas y
ano, y 10,8 casos en mujeres por cada 100,000 personas y afo.

En el registro de GELTAMO (RELINF), el grupo de linfomas indolentes supone alrededor de la
tercera parte de todos los linfomas diagnosticados en los centros espanoles.
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Aungue se han descrito factores de riesgo gque pueden predisponer a la aparicidon de un
linfoma, como la presencia de inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, algunas enfer-
medades autoinmunes, determinadas infecciones o la exposicion a herbicidas o pesticidas,
no existe ninguna medida concreta para su prevencién, ya gue no se conocen factores que
causen directamente la enfermedad y gue sean prevenibles.

Su diagnostico sigue estando basado en la biopsia ganglionar o de otro tejido. Los estudios
geneticos, particularmente del perfil mutacional, se han desarrollado enormemente, pero
no son aplicables todavia en la prdctica clinica diaria. Con todo, algunas mutaciones pueden
ser importantes para el diagnoéstico en subtipos especificos (por ejemplo, las mutaciones de
MYD88 en el linfoma linfoplasmocitico).

El prondstico, globalmente, es favorable, con una mediana de supervivencia que alcanza los
20 anos en los pacientes con linfoma folicular. Sin embargo, la mayoria de estos linfomas
siguen siendo incurables, en el sentido de que siempre existe riesgo de recaida. Asimismo,
se han incorporado datos bioldgicos a los indices prondsticos, aungue su uso en la prdctica
clinica no se ha extendido. Por ultimo, se ha hecho hincapié en que la recaida precoz (en los
dos primeros afos tras el inicio del tratamiento) y la transformacion histolégica a un linfoma
agresivo son las situaciones mas desfavorables, hoy en dia.
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Los pacientes asintomdticos y con baja "carga” tumoral pueden ser vigilados sin tratamien-
to, ya que pueden permanecer estables durante muchos afos y no se ha demostrado que
un tratamiento precoz mejore su supervivencia. Cuando es necesario iniciar el tratamiento,
este se basa, generalmente, en inmuno-guimioterapia, es decir, la combinacion de guimio-
terapia con anticuerpos monoclonales, habitualmente rituximab, con la que se obtienen
remisiones prolongadas en la mayor parte de los casos.

No obstante, la gran mayoria de los pacientes presentard recaida del linfoma y muchos de
ellos necesitardn varias lineas de tratamiento a lo largo del curso de su enfermedad. En
este contexto, existe la posibilidad de administrar de nuevo inmunoguimioterapia e, incluso,
realizar un trasplante de progenitores hematopoyeticos.

Sin embargo, estas opciones basadas en quimioterapia van quedando relegadas ante los
buenos resultados mostrados por nuevos farmacos como los inmunomuduladores (lenalido-
mida), moléculas pequenas con efecto diana (idelalisib en el linfoma folicular y zanubrutinib
en los linfomas marginales), anticuerpos biespecificos (mosunetuzumab) y terapia CAR-T
(tisa-cel y axi-cel),

Todos los agentes citados estan aprobados por la Agencia Europea del Medicamento (EMA),
aungue con variable disponibilidad y situacion administrativa en Espafa, y presentan un
balance entre eficacia y toxicidad claramente positivo, lo que nos induce a pensar que, en un
futuro muy proximo, podremos controlar los linfomas indolentes a largo plazo sin la necesi-
dad de administrar quimioterapia.

Salvo en las fases de tratamiento activo, la calidad de vida de los pacientes con linfomas
indolentes es buena, sin grandes diferencias respecto a la poblacion general.

En otros tipos de linfoma, los estudios comparativos entre terapia CAR-T y guimioterapia
estdndar demuestran una mejor calidad de vida con las opciones sin quimioterapia y una
recuperacion mds rdpida de los niveles basales. Esto indica que, en los linfomas indolentes,
es previsible gue la progresiva incorporacion de la inmunoterapia mejore el prondstico de los
pacientes manteniendo, en la gran mayoria de los casos, una buena calidad de vida.
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Los sindromes mielodispldsicos (SMD) son un conjunto de enfermedades clonales de las
células madre hematopoyeéticas gue se caracterizan por una eritropoyesis ineficaz con cito-
penias, displasia y riesgo aumentado de evolucion a leucemia aguda.

La incidencia aproximada de los SMD es de 3,4 casos por cada 100,000 habitantes y afo, con
una mediana de edad al diagnostico de 76 afnas, si bien la incidencia se incrementa con la
edad. El aumento de la edad poblacional, el estudio diagndstico de pacientes mds ancianos,
asi como la mayor supervivencia de los pacientes con cdncer y aparicion de SMD secundarios,
aumentard la prevalencia de los SMD en los proximos anos.

La etiopatogenia de la mayoria de los SMD es desconocida, por lo que su prevencion no es
posible en la mayoria de los casos. Raramente, factores genéeticos (enfermedades geneticas
como la anemia de Fanconi o0 mutaciones germinales como DDX41) y ambientales (quimiote-
rapia o radioterapia previas) pueden predisponer a un SMD.
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El empleo mads
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El diagndstico de un SMD precisa de un estudio medular y de sangre periférica. La presencia
de, al menos, una citopenia, es un requisito imprescindible para establecer su diagnostico.
El hemograma con frotis de sangre periférica es, por tanto, fundamental para identificar la
citopenia v valorar la displasia en las diferentes series hematopoyéticas. Se deben excluir
otras posibles causas de citopenias o displasia, y el diagnostico se tiene que completar con
un estudio de médula 6sea gue incluya la valoracion morfolégica, citometria de flujo, citoge-
nética y molecular.

El empleo mds generalizado de la NGS en los Ultimos afos ha permitido demostrar clona-
lidad en mds del 90% de los casos y clasificar a pacientes en subgrupos especificos segun
su perfil molecular, utilizando las nuevas clasificaciones (OMS e ICC 2022), como son los
pacientes con SMD y SF3B1 o con TP53. La biopsia de meédula dsea en recomendable en los
pacientes para establecer la presencia de fibrosis, que es un factor desfavorable, y la nueva
clasificacion de la OMS establece un subtipo especifico.



TRATAMIENTO

La calidad de vida de
los pacientes con SMD
estd afectada debido a
los sintomas derivados

de las citopenias y
las numerosas visitas
medicas para el control

analitico y soporte
transfusional

CALIDAD DE VIDA

La Unica opcion curativa de los SMD es el trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos. Si bien, la mayoria de los pacientes no van a poder recibirlo por edad, su indicacién
se debe establecer segun el riesgo de la enfermedad (alto riesgo) y del procedimiento.
Utilizando diferentes scores prondsticos, se puede dividir a los pacientes en alto y bajo
riesgo. El mds ampliomente utilizado es el IPSS-R, aungue el nuevo IPSS Molecular ha
aparecido recientemente, teniendo en cuenta, ademds, datos moleculares.

Asi, en pacientes de bajo riesgo, el objetivo del tratamiento va encaminado a la mejora de
las citopenias y disminuir la sintomatologia. La eritropoyetina y luspatercept (este ultimo
en pacientes con SMD y sideroblastos en anillo) estdn indicados en el tratamiento de la
anemia vy los andlogos de la trombopoyetina para la trombocitopenia. La lenalidomida
también es una opcidn terapéutica, sobre todo, en pacientes con SMD y del(5g) con depen-
dencia transfusional. En los Ultimos afos, se estdn llevando a cabo numerosos ensayos
para el tratamiento de la anemia en pacientes de bajo riesgo (imetelstat en fases mds
avanzadas de la investigacion).

En alto riesgo, la azacitidina sigue siendo el tratamiento estdndar, aunque hay en mar-
cha numerosos ensayos con combinaciones de azacitidina u otros hipometilantes, asf
como fdrmacos contra dianas moleculares, tratando de mejorar la supervivencia gue
ofrece azacitidina.

La calidad de vida de los pacientes con SMD estd afectada debido a los sintomas derivados
de las citopenias y las numerosas visitas medicas para control analitico y soporte transfusio-
nal. Diferentes cuestionarios se utilizan para valorar comorbilidad y calidad de vida en los pa-
cientes con SMD, siendo el indice de Lee v el EQ-50-5L, respectivamente, los mds utilizados.
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La macroglobulinemia de Waldenstrom (MW] es un trastorno linfoproliferativo con presencia
de gammapatia monoclonal IgM e infiltracion medular por linfoma linfoplasmocitico mono-
clonal, teniendo en cuenta que se puede realizar un diagndstico de MW en pacientes con
agregados linfoplasmocitarios anormales en la biopsia de médula dsea (MO) y evidencia
de plasmocitos v linfocitos B clonales, aun cuando los agregados representen <10% de la
celularidad medular.

La MW es una enfermedad poco frecuente, produciéndose de 4 a 7 casos por millén de ha-
bitantes y afo. Representa el 6% de todos los sindromes linfoproliferativos B, el 2% de los
linfomas y el 3% de las gammapatias monoclonales.

La prevalencia puede llegar a los 75 casos por cada millén de habitantes. En nuestro medio,
podriamos decir que, de cada 100 pacientes con neoplasias hematoldgicas, uno o dos ten-
drdan una MW,

No es posible prevenir la MW, Si gque se sabe que puede provenir de una gammapatia mo-
noclonal de significado incierto previa, que es el doble de frecuente en pacientes afectados
por el virus de la hepatitis C (VHC) y 20 veces mads frecuente entre familiares directos. No
obstante, no es una enfermedad hereditaria.
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La MW se detecta con un proteinograma e identificacion de la IgM monoclonal, seguido de
una biopsia 6sea. Todos los pacientes con MW tienen mutaciones somdticas (s6lo en las cé-
lulas tumorales). La mds frecuente es la mutacién L265P en el gen MYDS8, que aparece en
el 95% de los pacientes, seguida de la mutacion tipo WHIM en el gen CXCR4 (-40%). Estas
mutaciones pueden condicionar la respuesta al tratamiento con inhibidores de la tirosina
cinasa de Bruton (BTK por sus siglas inglesas): los pacientes con MYDS8 salvaje y los que
tienen mutaciones CXCR4™™ son mds resistentes a estos farmacaos.

Los factores prondsticos adversos son los convencionales: anemia, trombopenia, elevado
componente M, alta B2M y edad avanzada. Las mutaciones condicionan la respuesta al tra-
tamiento, pero hay dudas de si realmente influyen en el prondstico. Las mutaciones C079b
dan mayor riesgo de transformacion de la MW en un linfoma agresivo y las de TP53 se aso-
cian a supervivencias mads cortas.



TRATAMIENTO

CALIDAD DE VIDA

El tratamiento con

inhibidores de la BTK se
ha consolidado como
la gran alternativa
en pacientes con
enfermedad resistente
e incluso, al diagnostico

El tratamiento con inhibidores de la BTK se ha consolidado como la gran alternativa en pa-
cientes con enfermedad resistente e incluso, al diagndstico. Se estdn viendo resistencias
asociadas a carencia de mutaciones en MYDS88 y a mutaciones en el gen B7K. Han apa-
recido inhibidores de BTK de 2.° generacion, menos toxicos, y otros de 3.° activos frente
a mutaciones de BTK.

La calidad de vida de los pacientes con MW ha mejorado mucho gracias a la quimioinmuno-
terapia de respuesta prolongada y a los farmacos orales. Sin embargo, hay pocos estudios
especificos que evallden la calidad de vida en estos pacientes.
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El uso de los inhibidores JAK
ha disminuido la carga de sintomas
en estos pacientes
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La mielofibrosis primaria (MFP) es una enfermedad clonal maligna que se engloba dentro del
grupo de las neoplasias mieloproliferativas cronicas “cldsicas” (NMPc), junto a la policitemia
vera (PV) v la trombocitemia esencial (TE). Se subclasifica en un estadio tardio con fibrosis
evidente, y una forma temprana o MF prefibrdtica. Alrededor de un 15% de pacientes con TE
o PV desarrollan, con el tiempo, un fenotipo similar al de la MFP, denominado mielofibrosis
secundaria (post-PV o post-TE), con un similar prondstico y tratamiento.

Se estima que la incidencia anual de MFP varia entre 0,1 a 1,0 nuevos casos por cada 100.000
personas.

En este campo no se ha producido ningdn avance especifico. Sin embargo, en el campo de
la PV vy TE, recientes trabajos pendientes de validar sugieren gue los inhibidores JAK o el
interferén pegilado podrian, descendiendo la carga alélica de JAK2VE17F, disminuir el riesgo
de desarrollar una mielofibrosis secundaria.



DIAGNOSTICO
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Se han consolidado los
sisternas pronosticos
gue incorporan teécnicas
de secuenciacion
genetica masiva a los
modelos pronosticos
vigentes

La MFP se caracteriza por una mieloproliferacion que, a menudo, se acompafia de mutacio-
nes en JAKZ, CALR, MPL o en otros genes mieloides; asociada a fibrosis en la médula dsea
(M0), anemia, aumento del tamafo del bazo, hematopoyesis fuera de la MO, y riesgo de pro-
gresion a leucemia. El diagnostico requiere una evaluacién integral gue incluya el examen de
la MO vy de datos clinicos, de laboratorio, moleculares y citogenéticos, asi como la distincidn
de otras NMP u otras causas de fibrosis reactivas.

En los Ultimos afos, se han consolidado los sistemas pronosticos que incorporan técnicas de
secuenciacion genética masiva a los modelos prondsticos vigentes.

Recientemente, el grupo espafiol de NMPc ha desarrollado un nuevo modelo prondstico,
usando tecnologia de ‘machine learning’, concretamente, el A/IPSS-MF (Artificial Intelligen-
ce Prognostic Scoring System for MF) basado, exclusivamente, en parametros clinicos. Por
otra parte, en nuestro medio, un modelo simple basado en las comorbilidades, tipo de
donante y el uso de la ciclofosfamida postransplante, predice mejor la supervivencia que
el MTSS (Myelofibrosis Transplant Scoring System) (Hernandez-Boluda, Biol Blood Marrow
Transplan, 2020).
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Ya estd disponible en Espafia fedratinib (inhibidor selectivo JAKZ) para el tratamiento de
la esplenomegalia o los sintomas relacionados con la enfermedad en pacientes adultos
con MFP o secundaria, nativos o no al tratamiento con ruxolitinib.

Por su parte, pacritinib, un inhibidor especifico de JAK2 e IRAK, ha sido aprobado por la
FDA en pacientes adultos con MF de riesgo intermedio o alto con un recuento de plagque-
tas por debajo de 50 x 10°/L.

Ademads, estdan en marcha numerosos ensayos clinicos con este y otros inhibidores JAK
(como momelotinib) en monoterapia, asi como combinaciones de ruxolitinib con nuevos
agentes (inhibidores BET, inhibidores de la familia de Blc-2). Se espera que los resultados
de estos ensayos permitan disminuir, no solo la esplenomedgalia o los sintomas relaciona-
dos con la enfermedad, sino mejorar las citopenias o, incluso, reducir el grado de fibrosis.

El uso de los inhibidores JAK ha disminuido la carga de sintomas (caguexia, fatiga, prurito,
etc) en estos pacientes vy, con ello, ha mejorado su calidad de vida,
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POLICITEMIA
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Los retos son mejorar la calidad
de vida de los pacientes y prevenir
la transformacion a mielofibrosis
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La policitemia vera (PV) es una neoplasia de la sangre enmarcada en el grupo de las neopla-
sias mieloproliferativas cronicas. Lo caracteristico es una produccién aumentada e inapro-
piada de los glébulos rojos (hematies). Esto provoca un valor de hemoglobina alto. Prdctica-
mente, todos los pacientes tienen una mutacion en el gen JAKZ, la JAK2V6E17F, que origina
una produccién excesiva de los hematies y, a menudo, también de leucocitos y de plaguetas.

La PV puede dar sintomas muy variados, como plétora facial, cefalea, prurito, gota, pero,
sobre todo, problemas trombadticos, tanto arteriales (trombosis cerebral, infarto agudo de
miocardio, etc.) como venosos (trombosis en extremidades, trombosis portal, etc.). Con los
anos, un porcentaje de pacientes progresa a una mielofibrosis y/o una leucemia aguda.

La informacion del registro Americano del Cdncer (https://seer.cancer.gov/statfacts/html/
clyl.html) muestra una incidencia de 10,9 casos por 1 millén de habitantes y es algo mads fre-
cuente en el varon que en la mujer. La incidencia aumenta con la edad, con una mediana de
65 afios. Es muy rara en edad pedidtrica, pero no es excepcional en adultos jovenes,

No se conocen medidas preventivas que puedan reducir el riesgo de que aparezca la enfer-
medad. Lo que si es factible es hacer un diagnostico precoz.

La PV suele estar presente durante afios antes del diagndstico, sin o con pocos sintomas.
El diagnostico en esta fase inicial permite pautar tratamientos para evitar los problemas de
trombosis caracteristicos de esta enfermedad.


https://seer.cancer.gov/statfacts/html/clyl.html
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/clyl.html
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El pronostico de
los pacientes estd

mejorando debido a un

diagnostico cada vez
mads precoz y al uso de
terapias mads efectivas
y seguras para controlar

el hematocrito y para

prevenir la trombosis

La PV se sospecha cuando hay valores altos de hemoglobina (Hb) o hematocrito (Hto) en
una analitica rutinaria de sangre (hemograma). Hay muchas causas de poliglobulia (Hb o HCT
alto), como puede ser el tabaguismo, enfermedades respiratorias, determinados farmacos,
etc, Por ello, es necesario realizar otros estudios.

El diagnostico de la PV precisa, ademds del valor alto de Hb (poliglobulia), demostrar la
mutacion JAK2V617F en la sangre y una biopsia de la meédula 6sea que muestre celularidad
aumentada.

La supervivencia de los pacientes es larga, pero algo inferior a la normal debido, tanto a
los problemas de trombosis como a la eventual evolucion a una mielofibrosis o una leu-
cemia aguda. La edad avanzada es el principal factor pronostico, tanto para la aparicion
de una trombosis como para la supervivencia, Otros factores adversos son la cifra alta de
leucocitos, el haber presentado una trombosis, y la adquisicién de mutaciones en otros
genes distintos de JAKZ.

El pronostico de los pacientes estd mejorando debido a un diagnostico cada vez mds
precoz y al uso de terapias mds efectivas y seguras para controlar el hematocrito y para
prevenir la trombaosis. Sin embargo, todavia no existen tratamientos curativos ni es posi-
ble prevenir la transformacion a una mielofibrosis.



TRATAMIENTO

CALIDAD DE VIDA

El principal objetivo es bajar el valor de la Hb para llevarlo a un valor normal, y adoptar
medidas para prevenir o tratar los factores comunes de riesgo cardiovascular.

Para ello, se educa a los pacientes en la importancia de las medidas generales de salud
cardiovascular, como el control de la tensién arterial, glucemia, lipidos, evitar el tabaco
y hacer ejercicio. Ademads, se indica un farmaco antitrombotico, casi siempre dcido acetil
salicilico a dosis de 100 mg/d.

Es muy importante reducir el volumen de sangre gue se fabrica en exceso, es decir, bajar
la Hb a un valor normal, lo cual se consigue con flebotomias (sangrias) y/o con farmacos
denominados “citorreductores”. Los pacientes con bajo riesgo de trombosis se pueden
manejar solo con flebotomias. Se recomiendan citorreductores cuando |las flebotomias no
se toleran o no controlan bien la enfermedad vy, especialmente, en los pacientes con alto
riesgo de trombosis, definidos como pacientes de edad mayor de 60 afios 0 pacientes
que ya han tenido una trombosis.

Hidroxicarbamida es el farmaco citorreductor mds comun. En los ultimos afos, han apare-
cido nuevos farmacos, como los inhibidores de JAKZ (ruxalitinib) y los interferones.

Todavia estd por demaostrar si estos nuevos farmacos (y otros en ensayo) pueden modi-
ficar la historia natural de la enfermedad, pero algunos estudios con los interferones su-
gieren gue si podrian reducir el riesgo de transformacion. Si esto se confirma, se deberia
cambiar el enfoque del manejo de esta enfermedad.

La calidad de vida puede estar afectada por la propia enfermedad, en particular, por la trom-
bosis, el prurito y por las toxicidades de los tratamientos, tanto de la flebotomia como de los
citorreductores. Por otro lado, los pacientes precisan de un control permanente, con visitas
regulares al hematologo.

La mejora de la calidad de vida es una necesidad, especialmente, en los pacientes mds
jovenes.

f
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La trombocitemia esencial (TE) pertenece al grupo de las neoplasias mieloproliferativas Fi-
ladelfio negativas y se caracteriza por un aumento de la cifra de plaguetas (trombaocitosis)
en la sangre periférica, con megacariopoyesis excesiva en la médula dsea. La mayoria de los
pacientes presentan una mutacion en alguno de estos 3 genes: JAKZ, MPL o CALR, aungue
hay un 10% de pacientes que no presentan ninguna mutacion y gque se conocen como triples
negativos. La principal complicacion de la TE es su mayor tendencia a presentar complicacio-
nes tromboembdlicas y hemorrdgicas.

Su incidencia se estima en 1,2 a 3 casos por 100.000 habitantes y aiio. Aungque es mds fre-
cuente en personas mayores (generalmente, entre los 55 y los 65 afios), puede presentarse
en adultos jovenes hasta en un 20% de los casos. La TE es mds frecuente en mujeres.

Debido a la mayor incidencia de trombosis en la TE, es fundamental mantener un control
estricto de los factores de riesgo cardiovascular, como son |la obesidad, el hdbito tabdquico,
la hipertensidn, la dislipemia vy la diabetes. Se debe recomendar abstenerse de fumar, hacer
gjercicio, cuidar el peso, llevar una dieta mediterrdnea y realizar un seguimiento frecuente
en su medico de familia.
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Ante una trombocitosis por encima de 450.000/mm?, debemos realizar diagndstico diferen-
cial entre trombocitosis primaria (TE) o secundaria. Entre las causas de trombocitosis secun-
daria destacan: la falta de hierro, la inflamacidn, las infecciones, las hemorragias, la ausencia
de bazo o la presencia de cdncer.

El diagnostico de TE se basa en los criterios de |a clasificacion de la OMS 2016, que incluyen:
a) trombacitosis confirmada > 450.000/mm?; b) megacariocitos andémalos en la biopsia de
medula 6sea, donde deberemos fijarnos también en la fibrosis medular; ¢) exclusion de
otras neoplasias mieloproliferativas como la leucemia mieloide cronica, la mielofibrosis o
la policitemia vera; y d) presencia de una mutacion genética como JAKZ, CALR o MPL. En
los pacientes triple negativos se deberd realizar un estudio ampliado mediante la técnica
conocida como NGS (Next Gegeneration Sequencing) para confirmar el origen clonal de la TE,

La TE suele ser una enfermedad indolente, con una esperanza de vida similar a la poblacidn
general, La supervivencia a 15 anos se estima en un 80% vy el riesgo de transformacion en
mielofibrosis o en leucemia aguda mielobldstica es bajo.

Las complicaciones mds frecuentes son las tromboembalicas y las hemorrdgicas, que pue-
den ocurrir en un 10-20% de |os pacientes. El indice prondstico R-IPSET (Revised International
Prognastic Score for Essential Thrombaocytosis) ayuda a predecir el riesgo de trombosis vy tie-
ne en cuenta la edad, la historia de trombosis previa y la presencia de mutaciones en JAK2y
en MPL. Los pacientes con mutaciones en CALR tienen menor riesgo trombatico comparado
con los gque tienen mutaciones en JAK2 o0 en MPL,



TRATAMIENTO

Actualmente, estdn en
marcha estudios en fase
2 con nuevas moleculas,
como los inhibidores
orales de desmetilasa 1

CALIDAD DE VIDA

El tratamiento de la TE tiene como objetivos fundamentales prevenir las complicaciones
tromboembadlicas y hemorrdgicas y controlar los sintomas asociados a la enfermedad. La
decision de iniciar tratamiento se tomard en funcién de la edad, los factores de riesgo
cardiovascular, los antecedentes de trombosis vy la presencia o no de la mutacidn JAK2.

El tratamiento antiagregante, con aspirina a dosis bajas, se utilizard en pacientes de
alto riesgo o con mutacion JAK2, independientemente del riesgo, siempre qgue la cifra de
plaguetas sea menor de 1.000.000/mmé?,

El tratamiento citorreductor, para disminuir el nimero de plaguetas, se utilizard en pa-
cientes de alto riesgo o en pacientes de bajo riesgo con sintomas microvasculares, a
pesar del tratamiento antiagregante. Entre los tratamientos citorreductores disponibles,
los mds utilizados son la hidroxiurea, el anagrelide y el peg-interferon.

Actualmente, estdn en marcha estudios en fase 2 con nuevas moléculas, como los inhibi-
dores orales de desmetilasa 1, para pacientes resistentes o intolerantes a los tratamien-
tos convencionales.

Algunos pacientes pueden presentar sintomatologia que afecta a su calidad de vida; habi-
tualmente, suele mejorar al disminuir el nimero de plaguetas, especialmente, los sintomas
microvasculares. Sin embargo, disponemos de pocos estudios en este sentido. En el estudio
MAJIC-ET (Harrison et al, 2017), comparando ruxolitinib con el mejor tratamiento disponible,
se observé mejoria significativa en la sintomatologia en aquellos pacientes asignados a
ruxolitinib, aungue no se observd mejoria en las tasas de respuesta ni en las tasas de trom-
bosis o transfarmacion.
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AMILOIDOSIS DE
CADENAS LIGERAS
(AMILOIDOSIS AL)

Alrededor del 10%
de los pacientes con
mieloma multiple tambien
pueden asociar amiloidosis
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Las amiloidosis son un conjunto de enfermedades que comparten un mecanismo de dafio
comun: el plegamiento anormal de una proteina precursora gue conduce a la formacion de
estructuras fibrilares (amiloide) que se depositan en distintos drganos y tejidos, alterando
su funcion.

La amiloidosis de cadenas ligeras (AL) es la variante mds frecuente de amiloidosis y tiene
su origen en un clon patoldgico de células plasmadticas en la médula ésea (como ocurre en
el mieloma multiple, aungue, agui, habitualmente, no es muy numeroso) que secretan ala
sangre un fragmento de inmunoglobulina (cadena ligera kappa o lambda), gue experimen-
ta este proceso de plegamiento anémalo y formacion de fibras de amiloide.

Los drganos mas comunmente afectados en la amiloidosis AL son el corazon (insuficien-
cia cardiaca), rifon (perdida de proteinas por orina y deterioro de su funcion), sistema
nervioso periférico (polineuropatia), sistema nervioso auténomo (hipotension ortostdtica,
cambios de ritmo intestinal), tubo digestivo (malabsorcién) o partes blandas (aumento de
tamano de la lengua, tunel carpiano).

La incidencia de amiloidosis AL es de unos 10-15 casos por millén de habitantes y afio, v la
prevalencia se situaria en torno a los 60 casos por millén de habitantes. No obstante, es muy
probable que estos numeros infraestimen las cifras reales. De hecho, alrededor del 10% de
los pacientes con mieloma multiple tambien pueden asociar amiloidosis.

Dado gue no se conocen las causas ultimas gue conducen a la aparicion de esta enferme-
dad, no es posible una prevencion. Los esfuerzos deben dirigirse a un diagnostico precoz,
gue permita adelantarse a un dafio cardiaco o renal irreversible.
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El diagnodstico pasa por la identificacion de los depdsitos de amiloide mediante la tincién de
Rojo Congo de un tejido afectado obtenido mediante biopsia. Por la sencillez de su obten-
cion, habitualmente se realiza biopsia/aspirado de grasa abdominal o de gldndula salivar
menor (labio). Pero, en ocasiones, puede ser necesaria la realizacion de una biopsia renal
o cardiaca. Ademds, se debe diferenciar el tipo concreto de amiloide (proteina precursora)
mediante técnicas de inmunchistoguimica o de protedmica.

El diagnostico precoz es fundamental, por lo que existen algunas sefiales de alerta que
deben hacer sospechar una posible amiloidosis, sobre todo en pacientes en los que se ha
constatado la presencia de una gammapatia monoclonal: alteracion relevante del ratio de
cadenas ligeras libres, tunel carpiano bilateral, albuminuria, elevacidn de biomarcadores de
dafo cardiaco, electrocardiograma con voltajes bajos, sintomatologia atipica.

El pronostico de la amiloidosis AL es muy variable y depende, fundamentalmente, de la
intensidad de la afectacion cardiaca. En la actualidad, el porcentaje de pacientes con super-
vivencia superior a 10 afios es muy importante, Sin embargo, en aquellos individuos que, en
el momento del diagnostico (tardio) presentan una cardiopatia muy grave, la supervivencia
puede ser de pocos meses,

El tratamiento se dirige, principalmente, a eliminar las celulas plasmaticas patoldgicas de
la medula ¢sea. De esta forma, desaparecerd la cadena ligera circulante (respuesta hema-
toldgica) y se evitard la formacidén de mas amiloide AL, Al impedir la formacién de nuevo
amiloide, los organos afectados tienen capacidad de ir recuperando de forma progresiva una
mejor funcionalidad (respuesta de drgano).

El tratamiento debe adaptarse a las circunstancias de cada paciente, principalmente, a la
edad e intensidad del dano cardiaco, renal o de otros drganas. En pacientes jovenes con buen
estado general, el trasplante autologo de progenitores hematopoyeticos es una opcion. Sin
embargo, en la actualidad, lo mds frecuente es comenzar un tratamiento farmacologico con
una combinacion de 4 farmacos: daratumumab, ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona
(esguema Dara-CyBorD). La adicion al tratamiento de daratumumab, un anticuerpo mono-
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CALIDAD DE VIDA

clonal anti-CD38, se ha asociado con un aumento muy relevante de las tasas de respuestas
hematoldgicas de calidad (>80%) y de respuestas de drgano cardiaca o renal (>50%), con
tiempos hasta obtener una respuesta inicial de, apenas, un par de semanas.

El esquema Dara-CyBorD ha sido la primera combinacion en lograr la aprobacion de la FDA y
la EMA para el tratamiento de la amiloidosis AL. Hasta entonces, se trataba de una enferme-
dad "huérfana” en la que se iba aplicando, con mayor o menor éxito, esguemas empleados
en el tratamiento del mieloma multiple.

De forma paralela, es fundamental el tratamiento de soporte que cada paciente necesite,
en funcion de los drganos afectados y su severidad. Por este motivo, resulta fundamental
la creacion de unidades multidisciplinares en las que participen hematdélogos, cardiélogos,
nefrélogos, neurdlogos, especialistas en digestivo y nutricidn, etc. Aungue de forma anec-
dotica, en algunos pacientes que han alcanzado una respuesta hematoldgica completa,
pero el dafio cardiaco o renal es avanzado e irreversible, se puede llegar a contemplar la
realizacion de un trasplante cardiaco o renal.

En la actualidad, se encuentran en fase de investigacion nuevos farmacos que podrian inter-
ferir en la formacion del amiloide y favorecer su eliminacion, lo que supondrd un mecanismo
de accion complementario a la terapia frente al clon de células plasmaticas.

La calidod de vida en los pacientes con amiloidosis depende del dafio existente en el
momento del diagnastico y de la profundidad de la respuesta tras el tratamiento. En el
ensayo ANDROMEDA, que evalud la combinacién Dara-CyBorD, se constatd gue la mejoria
en |la tasa de respuestas se acompanaba también de cambios significativos en la calidad
de vida de los pacientes. Por este motivo, debemos trabajar para garantizar el acceso
temprano al tratamiento optimo a todos los pacientes con amiloidosis AL en Espania.
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