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TÍTOL 

ICO-ICSPraxi per al tractament de la mielofibrosi 

 

 

JUSTIFICACIÓ I OBJECTIUS  

En l'actualitat s'estan produint canvis importants en el món del tractament oncològic amb la introducció de 

nous fàrmacs i noves dianes terapèutiques, de manera que hem d'assegurar la millor utilització dels recursos 

disponibles sobre la base de la màxima evidència possible. El gran repte actual és l'avaluació d'aquestes noves 

estratègies terapèutiques i tecnològiques amb criteris d'eficiència i amb un esforç continuat d'avaluació dels 

resultats. 

En aquest escenari, és clau aconseguir un lideratge clínic potent mitjançant un model basat en el consens 

professional i la capacitat de col·laboració entre diferents centres. Les guies de pràctica clínica (GPC) són un 

instrument fonamental per oferir una atenció basada en l'evidència i que ens ajudi a mantenir l'equitat 

terapèutica entre els pacients. Per tant, el desenvolupament, la implantació i l'avaluació de resultats de les 

GPC es consideren eines idònies per a la pràctica de l'atenció basada en l'evidència. A més, les GPC 

constitueixen un element fonamental per a una discussió terapèutica amb el pacient que permeti arribar a 

una presa de decisions compartida. En el nostre àmbit les denominarem ICO-ICSPraxi.  

 

Objectius:  

-  Desenvolupar, difondre, implementar i avaluar resultats de la ICO-ICSPraxi de la mielofibrosi. 

-  Disminuir la variabilitat terapèutica entre els pacients tractats en els diferents centres d'aquesta institució. 

-  Implementar els resultats de la terapèutica en els pacients amb mielofibrosi tractats d'acord amb les 

recomanacions d'aquesta guia.  
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DESCRIPCIÓ DE L'ENTITAT CLÍNICA OBJECTE DE LA GPC 

Les neoplàsies mieloproliferatives (NMP) constitueixen una de les diferents categories de les neoplàsies 

mieloides dins de la classificació de les neoplàsies hematològiques establerta per l'Organització Mundial de 

la Salut (OMS). La classificació de 2017 de l'OMS inclou en les NMP la leucèmia mieloide crònica (LMC), 

associada a la reordenació BCR-ABL1, la policitèmia vera (PV), la trombocitèmia essencial (TE), la 

mielofibrosi primària (MFP), amb les fases prefibròtica i de fibrosi establerta, la mielofibrosi prefibròtica i altres 

entitats menys freqüents com la leucèmia neutrofílica crònica (LNC), la leucèmia eosinofílica crònica (LEC) i 

les neoplàsies mieloproliferatives inclassificables. 

 

L'MFP es caracteritza per una proliferació de cèl·lules d'estirp mieloide, megacariòcits amb trets de displàsia, 

fibrosi de la medul·la òssia, hematopoesi extramedul·lar i leucoeritroblastosi en sang perifèrica. Té una 

inicidencia de 5-7 casos per cada 106 habitants/any amb una edat mitjana de 65 anys en el moment del 

diagnòstic. La malaltia es pot presentar en dos estadis evolutius: una fase prefibròtica caracteritzada per 

hipercel·lularitat i escassa fibrosi, i una fase en la qual predomina la fibrosi reticulínica i/o col·làgena, que es 

pot acompanyar d'osteoesclerosi. Hi ha una forma de mielofibrosi secundària (MFS) a policitèmia vera o 

trombocitèmia essencial. 

 

En aquesta guia ens centrarem en els criteris diagnòstics, les proves inicials i de seguiment, la clínica, el 

diagnòstic diferencial, el pronòstic i el tractament de l'MF. 
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METODOLOGIA DE REVISIÓ SISTEMÀTICA DE L'EVIDÈNCIA CIENTÍFICA I GRADACIÓ DE 

L'EVIDÈNCIA 

En general, preferim descriure els fonaments de les recomanacions en dues escales, una que descriu el nivell 

d'evidència i una altra sobre el grau de la recomanació. 

 

Nivells d'evidència segons ESMO1 

Nivell Tipus d'evidència 

I 
Evidència de, com a mínim, un assaig clínic de qualitat metodològica aleatoritzat, controlat, de baix potencial de biaix o de 

metanàlisis d'assaigs clínics ben dissenyats sense heterogeneïtat. 

II 
Assaigs clínics aleatorizats petits o grans, però de poca qualitat metodològica (potencialment esbiaixats) o metanàlisis 

d'aquest tipus d'assaigs o d'assaigs amb heterogeneïtat. 

III Estudis prospectius de cohorts. 

IV Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos control. 

V Estudis sense grup de control, informes de casos i opinions d'experts 

 

Graus de recomanació segons ESMO 

Grau Origen de l'evidència 

A Nivell d'evidència alt per eficàcia amb un benefici clínic substancial. Altament recomanable. 

B Nivell d'evidència alt o moderat per eficàcia, però amb un benefici clínic limitat, generalment recomanat. 

C Evidència moderada respecte a baixa eficàcia o resultat final advers, generalment no es recomana. 

D Nivell d'evidència alt (o evidència consistent) per falta d'eficàcia o resultat final advers. No s'ha de recomanar mai. 

E Nivell d'evidència alt (o evidència consistent) per falta d'eficàcia o resultat final advers. No s'ha de recomanar mai. 
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1. CRITERIS DIAGNÒSTICS 

Els criteris diagnòstics establerts per l'OMS en l'última revisió del any 2017 es resumeixen a la tauia següent.2 

  

Taula 1. Criteris diagnòstics de l'MFP segons la classificació de l'OMS de 20172 

MFP  

Pre-MFP  

(Es requereixen els tres criteris majors i com a mínim un 

criteri menor.) 

MFP en fase fibròticaVI 

(Es requereixen els tres criteris majors i com a mínim un criteri 

menor.) 

Criteris majors Criteris majors 

Proliferació megacariocítica i atípia,I sense fibrosi reticulínica 

superior a grau 1,II acompanyada d'hipercel·lularitat de la 

medul·la òssia ajustada segons l'edat, proliferació de la sèrie 

granulopoètica i, sovint, sèrie eritropoètica disminuïda. 

Proliferació de megacariòcits i atípiaI acompanyada de fibrosi 

reticulínica i/o 

col·làgena (grau 2 o 3). 

No es compleixen els criteris de l'OMS per a LMC BCR-

ABL1+, PV, TE, SMD o una altra neoplàsia mieloide. 

No es compleixen els criteris de l'OMS per a LMC BCR-ABL1+, PV, 

TE, SMD o una altra neoplàsia mieloide. 

Presència de la mutació JAK2, CALR o MPL o, en absència 

d'aquestes mutacions, presència d'un altre marcador clonalIII 

o absència de fibrosi reticulínica reactiva de la medul·la 

òssia.IV 

Presència de la mutació JAK2, CALR o MPL o, en absència 

d'aquestes mutacions, presència d'un altre marcador clonalIII o 

absència d'evidència de fibrosi reactiva.VII 

Criteris menors Criteris menors 

Presència d'un o més dels criteris següents:V 

- Anèmia no atribuïda a una altra malaltia  

- Leucocitosi ≥ 11 ×109/L 

- Esplenomegàlia palpable 

- LDH elevadaVI 

Presència d'un o més dels criteris següents:V 

- Anèmia no atribuïda a una altra malaltia  

- Leucocitosi ≥ 11 ×109/L 

- Esplenomegàlia palpable 

- LDH elevadaVI 

- Leucoeritroblastosi 

 

OMS:  Organització Mundial de la Salut; MFP: mielofibrosi primària; LMC: leucèmia mieloide crònica; PV: policitèmia vera; TE: 

trombocitèmia essencial; SMD: síndrome mielodisplàstica. 

I Megacariòcits de grandària petita-gran amb una relació nucli/citoplasma aberrant, nuclis hipercromàtics i núcli irregular amb 

agrupació densa. 

II En presència de fibrosi reticulínica grau 1, els canvis en els megacariòcits han d'anar acompanyats d'un augment de cel·lularitat 

de la medul·la òssia, hiperplàsia granulopoètica i, sovint, disminució de l'eritropoesi (és a dir, pre-MFP). 

III En absència de qualsevol de les tres principals mutacions driver (JAK2, CALR, MPL), la cerca de mutacions acompanyants en 

els gens més freqüentment afectats (ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/2, SRSF2, SF3B1) és útil per determinar la naturalesa clonal de 

la malaltia. 

IV Fibrosi reticulínica menor (grau 1) secundària a infecció, una alteració autoimmune o una altra afecció inflamatòria crònica. 

V Confirmada en dues determinacions consecutives. 

VI Per sobre del límit superior del valor de referència institucional. 

VII Fibrosi de la medul·la òssia secundària a infecció, una alteració autoimmune o una altra afecció inflamatòria crònica. 
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2. PROVES INICIALS I SEGUIMENT  

a. Proves inicials  

i. Obligatòries  

Anamnesi i exploració física 

Antecedents familiars i patològics, hàbits tòxics, medicació habitual. 

Simptomatologia. 

L'exploració física ha de descartar específicament esplenomegàlia i/o hepatomegàlia palpables, presents en 

el 80% i 40-70% dels pacients, respectivament. 

 

Analítica general  

Hemograma 

Presència d'anèmia normocítica inferior a 10 g/dl i 8 g/dl en el 50% i el 20% dels casos, respectivament. La 

xifra de plaquetes i leucòcits pot ser molt variable d'un pacient a l'altre. La leucocitosi intensa (>25 x 109/L) 

s'observa en un 10% dels pacients, la leucopènia en un 8% i la trombecitopènia en un 26%. Els reticulòcits 

poden estar augmentats i tendeixen a disminuir des del diagnòstic a causa del caràcter arregeneratiu 

d'aquesta fase de la malaltia. 

 

Frotis de sang perifèrica 

Tot i que el frotis de sang perifèrica pot ser normal, la morfologia de la sang perifèrica és molt útil per a un 

correcte recompte diferencial dels leucòcits i constatar un quadre leucoeritroblàstic (presència d'elements 

immadurs de la sèrie granulopoètica i eritroblasts circulants) que pot aparèixer fins en un 75% dels casos. A 

més a més, la sèrie vermella mostra com a troballes característiques: anisopoiquilocitosi, eritroblasts 

circulants, grau variable de policromàsia i dacriòcits (aquesta última troballa és de gran ajuda per al diagnòstic 

de l'MF).3 El percentatge de blasts en sang perifèrica és habitualment inferior al 5%. 

 

Proves bàsiques de coagulació 

Habitualment són normals. Permeten detectar dèficits associats a factors de la coagulació. En presència de 

trombocitosi extrema hi pot haver un dèficit de factor Von Willebrand i hi pot haver paràmetres compatibles 

amb coagulació intravascular disseminada crònica, però aquestes alteracions rares vegades donen lloc a 

clínica hemorràgica. 

 

Bioquímica sèrica 

Funció renal, funció hepàtica (aspartatoaminotransferasa, alaninoaminotransferasa, gamma GT, fosfatasa 

alcalina, bilirrubina), lactat-deshidrogenasa, patró fèrric (ferritina, transferrina, índex de saturació de la 

transferrina, siderèmia), haptoglobina, cobalamina i àcid fòlic, prova d'antiglobulina directa. 

 

Estudi molecular 

S'ha de descartar en primer lloc el reordenament BCR-ABL1 i fer tot seguit l'estudi de les mutacions drivers 

(JAK2 V617F, CALR, MPL), per ordre de freqüència, presents en aproximadament el 90% dels casos. Els 
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estudis moleculars es practiquen en sang perifèrica, tot i que opcionalment es podrien practicar en medul·la 

òssia: 

• Estudi de la mutació puntual V617F de l'exó 14 del gen JAK2 (positiva en el 43%-63% dels pacients). 

• Estudi de mutaciones de l'exó 9 del gen de la calreticulina (CALR) (positives en el 25%-35% dels pacients). 

S'ha de fer en absència de mutació JAK2 V617F. 

• Estudi de mutacions en l'exó 10 del gen codificador del receptor de la trombopoetina (MPL) (positiu en el 

5%-10% dels casos). S'ha de fer en absència de la mutació JAK2 V617F i de CALR.4  

 

Aquestes tres mutacions drivers formen part dels criteris majors del diagnòstic d'MF i s'associen a determinats 

fenotips: les MFP JAK2 V617F acostumen a presentar-se en pacients d'edat més avançada i mostren nivells 

més elevats d'hemoglobina i leucòcits i un nombre més baix de plaquetes. Els pacients amb MFP i mutació a 

CALR suelen ser més joves i presenten nivells més alts de plaquetes i menys freqüència d'anèmia i leucocitosi. 

D'altra banda, el risc cardiovascular és significativament més alt en els pacients JAK2 V617F o MPL mutats 

que en els pacients CALR mutats o triple negatius. 

 

Fora de la pràctica clínica i en absència de les mutacions drivers (JAK2 V617F, CALR i MPL), però en 

presència d'altres dades clíniques o biològiques suggestives d'MF es recomana la cerca d'altres marcadors 

de clonalitat atès que més del 80% dels pacients amb MFP presenten mutacions en algun gen mieloide.  

 

Figura 1. Proposta d'algorisme molecular 
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Mielograma, biòpsia i estudi citogenètic de medul·la òssia 

Aspirat medul·lar  

Sol presentar dificultats i de vegades no s'obté material ("aspirat sec"). 

Quan és possible obtenir material, aquest no és mai diagnòstic i s'observa la presència d'una hiperplàsia 

de les sèries granulopoètica i megacariocítica, amb trets displàstics característics com micro-macro 

megacariòcits i hipersegmentació dels neutròfils. 

 

Biòpsia de medul·la òssia 

La biòpsia de medul·la òssia és essencial per al diagnòstic de l'MF perquè permet valorar: 

• La cel·lularitat. 

• La proliferació granulocitària i el grau de maduració. 

• La proliferació megacariocítica amb atípies. 

• La presència i el grau de fibrosi (habitualment reticulínica i col·làgena en estadis molt avançats). 

Per fer un correcte diagnòstic histològic es recomana seguir el consens d'experts de les societats científiques 

SEAP/SEHH (Societat Espanyola d'Anatomia Patològica/Societat Espanyola d'Hematologia i Hemoteràpia)3 

en el qual s'especifiquen les dades clíniques i de laboratori requerides per a l'informe histopatològic.  

 

Informe histopatològic. Medul·la òssia: biòpsia 

Descripció macroscòpica:  

- Tipus de fixació  

- Tipus de de calcificació  

- Nombre de cilindres 

- Longitud dels cilindres (cm)  

 

Descripció microscòpica:  

- Qualitat de la mostra. Nombre d'espais intertrabeculars avaluables.  

- Valoració de la cel·ludaritat hematopoètica global en relació amb l'edat del pacient. 

- Descripció de la cel·ludaritat de cada línia cel·lular:  

• Topografia (localització, agregats sí/no, laxos/densos) i morfologia dels megacariòcits. 

• Quantitat i localització de la cel·lularitat granulopoètica. 

• Quantitat i localització de la cel·lularitat eritropoètica.  

- Presència d'hematopoesi intrasinusoidal.  

- Valoració de la fibrosi:  

• Tinció de reticulina (control intern de la tinció).  

• Gradació del dipòsit de reticulina segons l'escala EUMNET/OMS. Presència de fibres de col·lagen 

(tricròmic de Masson).  

• Presència o absència d'osteoesclerosi i descripció de la quantitat i morfologia de les trabècules òssies. 

• Presència de dilatació sinusoidal. 

• Proliferació vascular (tinció immunohistoquímica per a CD34/factor VIII). 

• Presència de blasts (tinció immunohistoquímica per a CD34 i CD117). 
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Tots els informes han de contenir un epígraf amb el diagnòstic histopatològic final elaborat pel patòleg d'acord 

amb la denominació de les NMP recollides a la classificació de l'OMS i que inclogui el grau de fibrosi segons 

l'escala EUMNET/OMS:  

 

A) Diagnòstic histopatològic:  

- NMP tipus MFP en fase fibròtica. 

- NMP tipus MFP en fase prefibròtica. 

- NMP tipus TE. 

- NMP tipus PV. 

- NMP tipus LMC BCR-ABL 1 positiva. 

- NMP inclassificable. 

- Neoplàsia mielodisplàstica/mieloproliferativa (SMD/NMP) tipus leucèmia mielomonocítica crònica 

(LMMC).  

- SMD/NMP tipus LMC atípica (BCR-ABL1 negativa). 

- SMD/NMP inclassificable (inclou l'SMD/NMP amb sideroblasts en anell i trombocitosi). 

- Canvis compatibles amb SMD (se n'ha d'especificar el subtipus segons OMS 2017). 

- Neoplàsies mieloides/limfoides amb eosinofília i reordenaments PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 o 

PCM1/JAK2. 

- Leucèmia mieloide aguda i neoplàsies mieloides relacionades amb el tractament (OMS 2017). 

 

B) Grau de fibrosi (segons EUMNET/WHO): MF-0 a MF-3. 

Taula 2. Escala EUMET/OMS de valoració de l'MF5 

MF0 Fibrosi reticulínica lineal dispersa, sense interseccions 

MF1 Trama de reticulina poc densa, amb moltes interseccions 

MF2 Augment difús i dens de la trama reticulínica amb abundants interseccions i focus de col·lagen ocasionals 

MF3 
Augment difús i dens de reticulina amb abundants interseccions; presència de fibres denses de col·lagen, 

sovint amb osteoesclerosi marcada 

Només s'han de valorar les àrees amb hematopoesi. 

EUMNET: European Network for Myelofibrosis Consensus on Definition of Disease Improvement and Biological Impact of New Therapies; 

OMS: Organització Mundial de la Salut. 

En el moment d'elaborar el diagnòstic, el patòleg ha de prestar especial atenció al diagnòstic diferencial 

amb altres NMP amb característiques que poden portar a confusió i que també es poden associar a MF, entre 

les quals cal destacar la PV i la TE de llarga evolució, com també prestar especial atenció a distingir els casos 

d'MFP en fase prefibròtica de la TE i de la PV, ja que totes dues es poden associar a fibrosi lleu (MF1).6 

Estudi citogenètic en medul·la òssia  

Aproximadament el 45% dels pacients amb MFP presenten un cariotip alterat en el moment del diagnòstic. El 

70% dels casos presenten una alteració única i el 14% presenten un cariotip complex (tres o més alteracions), 
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menys de la meitat de les quals (6%) presenten un cariotip monosòmic (dues monosomies o una monosomia 

més una alteració estructural).  

 

Les alteracions citogenètiques més freqüents són, per ordre d'incidència, delecions de 20q (23%) i de 13q 

(18%), trisomia dels cromosomes 8 i 9 (11% i 10%, respectivament), 1q+ (10%) i pèrdua del cromosoma Y. 

Les alteracions que es presenten amb menys freqüència, però que tenen rellevància pronòstica són: 

alteracions del cromosoma 7 (-7/7q-), delecions de 5q, 12p i 11q, trisomia del cromosoma 21, isocromosoma 

17p, inversió de 3q i trisomia parcial d'1q.7–9 Algunes d'aquestes alteracions s'han correlacionat amb 

característiques fenotípiques: en pacients d'edat avançada són freqüents el 20q-, +9 i +8, un nivell 

d'hemoglobina baix s'associa amb 20q- i +8, la leucocitosi s'associa amb +9 i 13q-, la trombocitosi amb 13q- 

i les mutacions a ASXL1 amb +9 i 20q-.8 

 

Un cariotip anòmal associat a la presència d'una mutació driver es presenta en el 43% dels casos amb mutació 

JAK2 V617F, en el 42% dels casos amb mutació a CALR, en el 33% dels casos amb MPL mutat i en el 34% 

dels casos triple negatius. Les delecions de 13q s'associen amb mutacions a CALR i la +9 amb la mutació 

JAK2 V617F. 

 

La freqüència de mutacionals no drivers (ASXL1, EZH2, IDH1, IDH2, SRSF2, U2AF1 i SF3B1) és més alta en 

pacients amb cariotip normal; les més freqüents són ASXL1 i U2AF1. Les delecions de 20q s'associen amb 

mutacions a SRSF2.7 

 

Valoració de la situació basal i comorbiditats  

En el moment del diagnòstic s'hauria d'avaluar la situació basal del pacient i identificar la presència de 

comorbiditats abans de decidir el tractament, atès que tenen influència en el pronòstic (mortalitat no 

relacionada amb la malaltia). 

 

L'aplicació d'escales de comorbiditat és especialment important en pacients amb MF de risc baix, atès que 

permet identificar un subgrup de pacients amb probabilitat de transformació molt baixa però, no obstant això, 

amb una esperança de vida més curta per la presència de comorbiditats. Aquest subgrup de pacients no es 

beneficia d'un tractament curatiu com el trasplantament de progenitors hematopoètics (TPH) al·logènic, però 

sí que es podrien beneficiar de mesures que millorin aquestes comorbiditats. 

 

Malgrat no disposar de punts de tall per categoritzar la càrrega de malaltia, probablement la Cumulative Illnes 

Rating Scale (CIRS) és actualment la millor eina per avaluar la comorbiditat en ancians amb criteris de 

tractament, atès que aquesta escala pot predir el risc d'hospitalització i l'adherència al tractament. A més a 

més permet identificar els pacients amb puntuació elevada segons aquest índex que requeriran uns 

seguiments més estrets i, de vegades, l'ajust de dosis del tractament. 

En el link https://eforms.moffitt.org/cirsgscore.aspx es descriuen les variables i es pot calcular el CIRS de 

forma automática.10 

 

https://eforms.moffitt.org/cirsgScore.aspx
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L'avaluació geriàtrica sempre s'ha de fer en pacients d'edat superior a 80 anys i en els d'edat compresa entre 

70 i 80 anys quan la puntuació de la prova de cribratge (escala G8 o VES-13) sigui patològica.  

És altament recomanable així mateix l'avaluació dels símptomes amb l'escala de símptomes MPN-SAT TSS 

desenvolupada per a pacients amb NMP (Taula 3). 

 

Taula 3. Escala MPN-SAF TSS11 

(Tots els símptomes s'avaluen a l'última setmana, excepte la fatiga que s'avalua a les últimes 24 h)  

Fatiga (últimes 24 hores)  0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  

Dolor abdominal (i molèsties)  0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  

Inactivitat (capacitat de moure's i caminar)  0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  

Sacietat precoç 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  

Sudoració nocturna  0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  

Pruïja 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  

Dolor ossi (dolor difús no articular/artritis) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  

Febre (absent)  0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (diària) 

Pèrdua de pes 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  

Problemes de concentració  0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  

 

ii. Proves opcionals 

Ecografia abdominal 

Es tracta d'una exploració recomanable en el moment del diagnòstic a fi de disposar d'una grandària objectiva 

de la melsa i facilitar la comparació amb exploracions ulteriors de manera individualitzada.  

 

Estudis moleculars 

Si les tres mutacions driver (JAK2 V617F, CALR i MPL) son negatives però el pacient presenta trets clínics o 

medul·lars que suggereixen el diagnòstic d'MF, es recomana buscar altres marcadors de clonalitat mitjançant 

tècniques de seqüenciació massiva (NGS) atès que més del 80% dels pacients amb MFP presenten 

mutacions en un o més dels gens mieloides següents: ASXL1 (36%), SRSF2 (18%), U2AF1 (16%), IDH1/IDH2 

(5-10%), EZH2 (5-10%) i SF3B1 (5-10%) (amb menys freqüència LNK, IKZF1 i NFE2), així com mutacions no 

canòniques d'MPL o JAK2 (fora de l'exó 10 i de l'exó 14, respectivament).12-14 Per contra, tot i que també s'han 

descrit en aquesta entitat, no hi ha consens sobre la utilitat de buscar marcadors clonals addicionals en els 

gens TET2 i DNMT3A perquè sovint s'han reportat en persones sanes d'edat avançada amb hematopoesi 

clonal de significat incert (CHIP).15 

 

Citometria de flux 

Quantificació de cèl·lules CD34+ en sang periférica (>10/µL és suggestiva d'MF). 

 

b. Proves en el seguiment 

1. Anamnesi i exploració física (és important la palpació de la melsa) en cada visita. 

2. Analítica general, amb hemograma i bioquímica sèrica així com lactat-deshidrogenasa (LDH) i àcid úric. 
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3. Valoració de l'evolució dels símptomes amb l'escala MPN-SAT TSS sempre que es consideri indicat perquè 

es produeixin canvis importants en l'evolució. 

4. Seguiment radiològic (ecografia) davant la sospita d'infarts esplènics, hipertensió portal o trombosi. 

5. Estudi molecular i citogenètic en les situacions següents: 

• Sospita de transformació a leucèmia secundària (que inclogui estudi citogenètic i inmunofenotípic). 

• Canvi d'actitud terapèutica i sospita de canvis rellevants.  

• Replantejament del diagnòstic a causa d'una evolució atípica o una resposta inadequada al tractament.  

 

3. CLÍNICA I DIAGNÒSTIC DIFERENCIAL  

3.1 Clínica 

La presentació clínica de l'MF és heterogènia i inicialment un 30% de pacients poden no presentar 

símptomes,16 encara que la major part presenten simptomatologia anèmica, esplenomegàlia i 

simptomatologia constitucional. Hi ha altres manifestacions que poden acompanyar la presentació clínica de 

la malaltia com ara pruïja aquagènica, dolor ossi difús i esdeveniments trombòtics (especialment a la fase 

prefibròtica). En fases avançades de la malaltia es desenvolupa insuficiència medul·lar i aparició 

d'hematopoesi extramedul·lar, la qual cosa provoca creixement de la grandària de la melsa i el fetge i, com a 

conseqüència d'això, símptomes com ara sacietat precoç i empitjorament del quadre constitucional amb 

pèrdua no intencionada de pes, sudoració nocturna i febrícula de predomini vespertí. La causa final de la mort 

del pacient sol ser conseqüència de la insuficiència medul·lar (hemorràgies per trombocitopènia greu, 

insuficiència cardíaca/respiratòria per anèmia greu i/o infeccions per neutropènia greu) o la transformació a 

leucèmia secundària.17  

 

L'escala MPN-SAT TSS és útil per avaluar els símptomes que presenta el pacient (Taula 6). 

 

Figura 2. Visió global del tractament de la mielofibrosi pel Dr. Cervantes. 
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3.2. Diagnòstic diferencial 

Inicialment s'ha de fer el diagnòstic diferencial amb altres processos que puguin produir síndrome 

leucoeritroblàstica i/o fibrosi a la medul·la òssia:2 

1. Infeccions. 

2. Tòxics. 

3. Malalties autoimmunes o situacions amb inflamació crònica. 

4. Metàstasis de neoplàsies sòlides.  

5. Infiltració medul·lar per neoplàsies limfoides (tricoleucèmia, limfomes, etc.).  

6. Osteodistròfia renal. 

7. Altres neoplàsies mieloides  

 

A partir de l'examen histològic/citològic/citogenètic/de biologia molecular, i d'acord amb la classificació de 

l'OMS 2008 i la revisió de 2017,2 és obligat excloure les patologies següents:  

-  LMC BCR-ABL1 positiva.  

-  NMP tipus PV o TE. 

-  Leucèmia neutrofílica crònica (LNC). 

-  Neoplàsies mieloides/limfoides amb eosinofília i reordenament dels gens PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 o 

PCM1/JAK2.  

-  SMD.  

-  SMD/NMP (especialment l'LMMC i l'SMD/NMP amb sideroblasts en anell i trombocitosi).  

-  Panmielosi aguda amb MF.  

-  Mastocitosi. 

-  Leucèmies mieloblàstiques agudes amb fibrosi medul·lar (leucèmia aguda megacarioblàstica, entre 

d'altres). 

 

Vegeu a l'ANNEX 5 la taula del diagnòstic diferencial de les NMP cromosoma FILADÈLFIA negatives (pàg. 

60).  

 

4. PRONÒSTIC 

Els models pronòstics actuals de l'MFP es basen principalment en paràmetres hematològics i clínics que 

s'inclouen en l'International Prognostic Scoring System (IPSS),16 aplicable en el moment del diagnòstic, el 

Dynamic IPSS (DIPSS),18 aplicable en qualsevol moment de la malaltia, i els mutation-enhanced IPSS 

(MIPSS70, MIPSS70-plus i MIPSS70-plus v2.0), que incorporen l'estat mutacional de diversos gens i milloren 

els índexs clàssics,19,20 aplicables a la selecció de pacients candidats a un TPH al·logènic. A més a més, 

també hi ha un índex pronòstic basat només en marcadors genètics (citogenètics i moleculars) (GIPSS).21 

 

A la taula 7 es descriun les variables i els grups de risc dels índexs pronòstics IPSS, DIPSS i DIPSS-plus, així 

com la supervivència global segons cada grup de risc. 
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Taula 4. Estratificació del risc en l'MFP segons IPSS, DIPSS i DIPSS-plus 

Model pronòstic Grup de risc Supervivència global 

IPSS   

Factors de risc (pes) 

 Edat >65 anys (1 punt) 

 Símptomes constitucionalsa (1 punt) 

 Hemoglobina <10 g/dl (1 punt) 

 WBC nivells >25 x109/L (1 punt) 

 Blasts circulants >1% (1 punt) 

 

Baix risc: 0 punts 

Intermedi 1: 1 punt 

Intermedi 2: 2 punts 

Alt risc: ≥3 punts 

 

11,3 anys 

7,9 anys 

4 anys 

2,3 anys 

DIPSS   

Factors de risc (pes) 

 Edat >65 anys (1 punt) 

 Símptomes constitucionals (1 punt) 

 Hemoglobina <10 g/dl (2 punts) 

 WBC nivells >25 x109/L (1 punt) 

 Blasts circulants >1% (1 punt) 

 

Baix risc: 0 punts 

Intermedi 1: 1-2 punts 

Intermedi 2: 3-4 punts 

Alt risc: 5-6 punts 

 

Mediana no assolida 

14,2 anys 

4 anys 

1,5 anys 

DIPSS-plus   

Factors de risc (pes) 

 Edat >65 anys (1 punt) 

 Símptomes constitucionals (1 punt) 

 Hemoglobina <10 g/dl (2 punts) 

 WBC nivells >25 x109/L (1 punt) 

 Blasts circulants >1% (1 punt) 

 Requeriments transfusionalsb (1 punt) 

 Xifra de plaquetes <100 x109/L (1 punt)  

 Cariotip desfavorablec (1 punt) 

 

Baix risc: 0 punts 

Intermedi 1: 1 punt 

Intermedi 2: 2-3 punts 

Alt risc: ≥4 punts 

 

15,4 anys 

6,5 anys 

2,9 anys 

1,3 anys 

 

 

a Pèrdua de pes >10% basal, febre i sudoració l'últim mes; bconcentrats d'hematies; c (+8, -7/7q, i(17q), -5/5q-, 12p-, inv(3), 

reordenaments 11q23). 

 

A l'MFP hi ha un model pronòstic basat en la citogenètica que inicialment tenia quatre categories: baix (cariotip 

normal o +9, del(13q), -Y com a única alteració); intermedi 1 del(20q), duplicació 1q, cromosomes sexuals 

extra, translocacions com a úniques alteracions); intermedi 2 (+8 o altres trisomies autosòmiques, 5q- com a 

única alteració, altres alteracions úniques no incloses en les categories de risc baix o intermedi-1, cariotip 

complex no monosòmic, i >2 alteracions que no són d'alt risc), i alt risc (cariotip monosòmic o qualsevol de 

les alteracions següents: inv(3)/i(17q), -7/7q, 12p-, reordenaments 11q23).8 Cadascun d'aquests quatre grups 

presenta una mediana de supervivència diferent, 4,6 anys; 3,8 anys; 2,6 anys, i 0,9 anys, respectivament.  

 

Aquestes quatre categories s'han redefinit recentment en només tres (Taula 5). La influència en la 

supervivència és independent d'altres índexs pronòstics i de la presència de mutacions drivers i en ASXL1 o 

SRSF2. 
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Taula 5. Estratificació revisada de risc citogenètic per a l'MFP 

Categoria de risc Alteracions específiques Supervivència mediana 

Risc favorable Cariotip normal o amb alteracions úniques de 20q−, 13q−, +9, –Y o 

translocació/duplicació cromosoma 1  

4,4 anys 

Risc desfavorable +8 única, 7q- únic, translocacions úniques que no impliquin el cromosoma 1, 

2 alteracions que no incloguin les de molt alt risc (MAR), 5q- única/múltiple, 

cariotip complex sense alteracions de MAR, cariotip monosòmic sense 

alteracions de MAR, la resta d'alteracions no classificades d'una altra 

manera 

2,9 anys 

(HR 1,7, IC95% 1,4 – 2,0) 

Molt alt risc (MAR) -7 única/múltiple, inv (3) /3q21 única/múltiple, i(17q) única/múltiples, 

12p−/12p11.2 única/múltiple, 11q−/11q23 única/múltiples, trisomies 

autosòmiques amb excepció de +8 o +9 (per exemple, +21, +19) 

1,2 anys 

(HR 3,8, IC95% 2,9 – 4,9) 

 

El model revisat també va ser predictiu de transformació leucèmica: l'HR (IC95%) va ser de 4,4 (2,0 - 9,4) per 

a la categoria de MAR i de 2,0 (IC95% 1,2 - 3,4) per als cariotips desfavorables.22  

 

Des del desenvolupament de l'índex DIPSS-plus s'han descrit altres factors de risc amb valor pronòstic 

independent, com la combinació de mutacions driver (JAK2 V617F, CALR o MPL) i mutacions no-driver 

(IDH1/2, EZH2, SRSF2, ASXL1). Els pacients amb MFP i mutació CALR amb ASXL1 wild-type 

(CALR+/ASXL1-) tenen una supervivència més llarga (mediana 10,4 anys) mentre que els pacients CALR-

/ASXL1+ tenen una supervivència més curta (mediana de 2,3 anys). Els pacients CALR+/ASXL1+ o CALR-

/ASXL1- tenen supervivències similars i s'agrupen conjuntament en una categoria de risc intermedi (mediana 

de supervivència de 5,8 anys).23 

 

Estudis posteriors han demostrat que les mutacions de CALR tipus 1/tipus 1 like tenen una influència favorable 

en la supervivència, a diferència de la presència de les mutacions de CALR tipus 2/tipus 2 like, JAK2 V617F, 

MPL i els pacients triple negatius, situacions que no s'associen a cap valor pronòstic, encara que els pacients 

tiple negatius tenen un risc més elevat de transformació leucèmica.24,25 

 

Estudis més recents de seqüenciació de nova generació han identificat mutacions addicionals amb efecte 

advers en l'anàlisi univariada, entre les quals es troben ASXL1, SRSF2, CBL, KIT, RUNX1 i SH2B3. La 

presència de qualsevol d'aquestes mutacions influeix negativament en la supervivència (3,6 anys vs 8,5 anys) 

i en la supervivència lliure de leucèmia (transformació leucèmica als 7 anys del 4% vs 25%).26-28 A més a més, 

també s'ha descrit que el nombre de mutacions té una influència pronòstica, amb una mitjanana de 

supervivència de 8,5 anys en els pacients sense cap mutació adversa vs 0,7 anys en els pacients amb tres o 

més mutacions adverses.29 

 

Tots aquests estudis han demostrat que la informació genètica té potencial per integrar i millorar els índexs 

pronòstics actuals.30 No obstant això, hi ha dubtes sobre la seva utilitat clínica general en la presa de decisions 

terapèutiques en l'MFP, excepte en l'àmbit del TPH al·logènic.20 
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L'índex MIPSS70 és aplicable a pacients candidats a TPH al·logènic.20 Si es disposa d'informació citogenètica, 

és preferible aplicar l'índex MIPSS70-plus. Els dos índexs van ser validats amb una cohort independent. 

  

A la Taula 6 es descriuen les variables i grups de risc dels índexs pronòstics MIPSS70 i MIPSS70-plus, així 

com la supervivència global segons cada grup de risc. 

 

Malgrat que aquests índexs (MIPSS70 i MIPSS70-plus (Tabla 6) s'han dissenyat per a pacients d'edat ≤70 

anys a fi d'avaluar si està indicat practicar-los un TPH al·logènic, també són aplicables a qualsevol edat. 

Els dos models són així mateix predictius de transformació a leucèmia. A causa de la inclusió d'informació 

citogenètica, el MIPSS70-plus sembla oferir el millor rendiment en la identificació d'una categoria de risc molt 

alt, en la qual el 23% dels pacients progressen a leucèmia aguda en comparació amb el 17,3% del grup de 

risc alt.  

 

Taula 6. Estratificació del risc en l'MFP segons MIPSS70 i MIPSS70-plus 

Model pronòstic Grup de risc Supervivència global 

MIPSS70    

Factors de risc (pes) 

- Hemoglobina <10 g/dl (1 punt) 

- WBC nivells >25 x109/L (2 punts) 

- Plaquetes <100 x109/L (2 punts) 

- Blasts circulants ≥2% (1 punt) 

- Fibrosi grau ≥2 (1 punt) 

- Símptomes constitucionals (1 punt) 

- Absència de mutació tipus 1/like CALR (1 punt) 

- Presència d'alguna mutació HMR (1 punt) 

- ≥2 mutacions HMR (2 punts) 

 

Baix risc: 0-1 punts 

Intermedi: 2-4 punts 

Alt risc: ≥5 punts 

 

27,7 anys 

7,1 anys 

2,3 anys 

MIPSS70-plus   

Factors de risc (pes) 

- Hemoglobina <10 g/dl (1 punt) 

- Blasts circulants ≥2% (1 punt) 

- Símptomes constitucionals (1 punt) 

- Absència de mutació tipus 1/like CALR (2 punts) 

- Presència d'alguna mutació HMR (1 punt) 

- ≥2 mutacions HMR (3 punts) 

- Cariotip desfavorable* 

 

Baix risc: 0-2 punts 

Intermedi: 3 punts 

Alt risc: 4-6 punts 

Molt alt: ≥7 punts 

 

20 anys 

6,3 anys 

3,9 anys 

1,7 anys 

 

HMR: alt risc molecular (ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH1/2).  

* Qualsevol cariotip alterat que no presenti com a alteració única el 20q-, 13q-, +9, t/dup (1), -Y o altres alteracions sexuals.  
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Tot i que el valor pronòstic de MIPSS70-Plus està reforçat pel fet d'incloure informació citogenètica, el model 

no va distingir entre el cariotip de MAR i el desfavorable. A més a més, des de la publicació original de 

MIPSS70/MIPSS70-Plus es va identificar la mutació U2AF1 Q157 com una mutació HMR i també es van 

definir nous llindars de gravetat de l'anèmia ajustats per sexe amb un valor pronòstic superior al de la xifra 

d'hemoglobina <10 g/dl. Per aquest motiu es va revisar el MIPSS70-Plus per poder incloure aquests nous 

paràmetres en el MIPSS70-Plus versió 2.0.31 Amb aquestes modificacions es van assignar 4 punts al cariotip 

de MAR, 3 punts al cariotip desfavorable, 3 punts a tenir dues o més mutacions HMR (ASXL1, SRSF2, EZH2, 

IDH1/2 i U2AF1 Q157), 2 punts a tenir una mutació HMR, a no tenir mutació tipus 1/like de CALR, a la 

presència de símptomes constitucionals i a anèmia intensa (<8 g/dl en dones i <9 g/dl en homes), i 1 punt a 

l'anèmia moderada (8-9,9 g/dl en dones i 9-10,9 g/dl en homes) i a tenir ≥2% de blasts circulants. La puntuació 

final dona lloc a cinc grups de risc amb diferent supervivència global als 10 anys: risc molt alt, ≥9 punts (1,8 

anys); risc alt, 5 a 8 punts (4,1 anys); risc intermedi, 3 a 4 punts (7,7 anys); baix risc, 1 a 2 punts (16,4 anys); 

risc molt baix, 0 punts (mediana no assolida). 

 

Finalment, recentment s'ha considerat la viabilitat d'un índex pronòstic que es basa exclusivament en 

marcadors genètics (GIPSS).21 És una eina pronòstica senzilla atès que només inclou factors de risc genètics 

(cariotip i mutacions) que es pot utilitzar sempre que s'obtingui material suficient per ser estudiat en l'aspirat 

de medul·la òssia. En aquest índex, les variables amb valor predictiu independent per a la supervivència global 

són: cariotip de MAR,8 cariotip desfavorable,8 absència de mutació CALR tipus 1/like i presència de mutacions 

en ASXL1, SRSF2 o U2AF1 Q157 (només les mutacions a la posició 157). En aquest índex, les mutacions a 

IDH1/2 i EZH2 no es consideren de mal pronòstic a diferència dels altres índexs pronòstics. El model GIPSS 

defineix quatre grups de risc: baix (0 punts), intermedi-1 (1 punt), intermedi-2 (2 punts) i alt (≥3 punts), amb 

supervivències a 5 anys del 94%, 73%, 40% i 14%, respectivament. El model va ser validat internament per 

bootstrapping i es va demostrar que té un valor predictiu comparable al del MIPSS70-Plus.  

 

Els pacients que puntuen com d'alt risc han de ser considerats candidats a TPH al·logènic mentre que els que 

puntuen com a baix risc només necessiten seguiment o una mínima intervenció terapèutica; en aquests dos 

grups els altres índexs pronòstics (MIPSS70-Plus, IPSS i DIPSS) no aportarien informació addicional. Per 

contra, en els grups de GIPSS de risc intermedi 1 o 2, els altres índexs pronòstics aportarien informació 

addicional que permetreia reclassificar millor els pacients. Així, aproximadament el 20% dels pacients amb 

GIPSS intermedi-1 es reclassifiquen com d'alt risc d'acord amb MIPSS70-Plus, la qual cosa suposaria un 

canvi important de l'enfocament terapèutic.  
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En resum, en l'estratificació pronòstica de l'MF, l'European Leukemia Net (ELN) del 2018 recomana:32 

 

- L'IPSS, basat en variables hematològiques i clíniques ha de ser calculat en tots els pacients en el moment 

del diagnòstic. 

- Hi ha una evidència cada vegada més gran que la integració de l'IPSS amb informació genètica addicional 

com, per exemple, la citogenètica i la biologia molecular, permet una millor estratificació pronóstica dels 

pacients. Per aquesta raó, en la pràctica clínica habitual se sol practicar l'estudi citogenètic, la classificació de 

les mutacions de CALR en tipus 1/like i tipus 2/like, així com l'estudi de mutacions addicionals non-driver 

(incloent-hi com a mínim ASXL1 i SRSF2). Seria recomanable fer una avaluació genètica completa en tots els 

pacients per establir el pronòstic en el moment del diagnòstic, tot i que no fer-la és, ara com ara, acceptable 

en la pràctica clínica. 

 

El DIPSS, basat en variables hematològiques i clíniques, o el DIPSS-plus, basat en variables hematològiques, 

clíniques i citogenètiques, són els sistemes recomanats per a la reavaluació pronóstica durant el curs de la 

malaltia. 

 

Es recomana l'avaluació molecular durant el curs de la malaltia (almenys mutacions en ASXL1) per a la presa 

de decisions terapèutiques en determinats pacients amb MF, com per exemple per indicar un TPH al·logènic 

en aquells que tenen una categoria de risc intermedi-1 segons els índexs DIPSS o DIPPS-plus. 

 

NOTA. Per a l'avaluació més concreta dels pacients candidats a un TPH al·logènic es recomana aplicar el sistema 

MIPSS70, MIPSS70-plus 2.0 o GIPSS. 

 

 

 

5. TRACTAMENT 

a. Tractament de l'anèmia  

Tractament de l'anèmia 

L'anèmia és la manifestació clínica més freqüent de l'MF. Segons un estudi retrospectiu33 en què es van 

analitzar 1.000 pacients, un 38% tenia anèmia (Hb <10 g/dl) en el moment del diagnòstic, percentatge que va 

augmentar al 58% durant el primer any de seguiment i posteriorment va arribar al 64%. En aquestes 

situacions, requerien suport transfusional el 24%, el 46% i el 45% dels pacients, respectivament.  

 

L'anèmia (Hb <10 g/dl) influeix negativament en la supervivència global perquè està inclosa en diferents 

índexs pronòstics validats com l'IPSS i el DIPSS, mentre que la dependència transfusional també està inclosa 

en el DIPSS-plus com a factor pronòstic advers. L'aparició d'anèmia durant el tractament amb ruxolitinib no 

afecta la supervivència global, tal com va demostrar una subanàlisi dels assaigs clínics COMFORT.34 

 

En el diagnòstic diferencial de l'anèmia s'han de descartar, en primer lloc, les causes corregibles encara que 

infreqüents d'anèmia com ara el dèficit de ferro, àcid fòlic i vitamina B12 i la presència d'hemòlisi.17 
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L'International Working Group for Myelofibrosis Treatment and Research ha establert els següents criteris de 

resposta de l'anèmia:35 

a. Pacients que requereixen transfusió: independència transfusional. 

b. Pacients que no requereixen transfusió: augment dels nivells d'Hb de 2 g/dl. 

Resposta parcial: descens del requeriment transfusional (<50% transfusions) o augment dels nivells d'Hb 

d'almenys 1 g/dl. 

 

Cal assenyalar que per considerar que hi ha resposta, aquesta ha de durar com a mínim 12 setmanes. 

Fins ara no hi ha cap assaig clínic que hagi comparat les diferents opcions de tractament de l'anèmia. Les 

opcions disponibles són:  

 

i. Agents estimulants de l'eritropoesi (AEE)  

És important determinar els nivells basals d'eritropoetina(EPO) sèrica, ja que els pacients amb nivells 

inadequats (<125 U/L) solen tenir millors respostes, així com els pacients que no requereixen suport 

transfusional de concentrats d'hematies.36 Amb 30.000 UI s.c. setmanals s'han descrit respostes globals en 

el 45% dels casos (completes en el 20%). En funció de l'AEE disponible es detallen les dosis a l'ANNEX 2.  

 

ii. Tractament anabolitzant  

L'ús de danazol, un androgen sintètic, produeix respostes del 40% aproximadament i pot millorar així mateix 

la trombocitopènia segons un estudi retrospectiu que va incloure 30 pacients.37 L'ús de danazol està 

contraindicat en pacients amb hepatopatia així com en els que presenten hiperplàsia benigna o càncer de 

pròstata, per la qual cosa abans de començar el tractament es recomana determinar l'antigen prostàtic 

específic (PSA) i un perfil hepàtic.  

En general, com a tractament de primera línia es prefereix EPO (o danazol si el nivell basal d'EPO és elevat).  

 

iii. Agents immunomoduladors 

a.   Talidomida. La utilitat de la talidomida com a fàrmac únic per al tractament de l'anèmia és qüestionada 

a causa de la falta d'eficàcia i la baixa tolerància, que obliga a la suspensió del tractament en la majoria 

de pacients.38 Els millors resultats amb aquest fàrmac s'han obtingut a dosis baixes (50 mg al dia p. o.) i 

en combinació amb prednisona durant els primers tres mesos, posteriorment en pauta descendent. Un 

estudi prospectiu fase II39 va incloure 21 pacients tractats amb talidomida associada a prednisona. El 

95% dels pacients van completar almenys tres mesos de tractament. El 65% hi van respondre i el 40% 

dels que necessitaven suport transfusional en van poder prescindir. D'altra banda, es va observar un 

augment de la xifra de plaquetes en tots els pacients amb trombocitopènia i fins i tot es va objectivar un 

esdeveniment de tromboembolisme pulmonar. A més a més, el 19% dels pacients va mostrar una 

reducció de l'esplenomegàlia de com a mínim el 50%. Els efectes adversos més freqüents van ser 

restrenyiment, leucocitosi, neuropatia i somnolència. Un altre estudi que va incloure 15 pacients va 

mostrar una freqüència de resposta del 40% en les primeres 12 setmanes de tractament, tot i que la 

meitat dels pacients van perdre la resposta en suspendre la prednisona als tres mesos.40  
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b.   Lenalidomida. La dosi utilitzada de lenalidomida en MF és de 10 mg/dia p. o. (o 5 mg/dia p. o. en pacients 

amb una xifra de plaquetes inferior a 100 x109/L). Associada a prednisona durant els primers tres cicles 

de tractament produeix respostes d'entre el 19% i el 30%.41,42 Tanmateix, la toxicitat, especialment 

hematològica, obliga a reduir la dosi en més de la meitat dels pacients. En alguns malalts s'observa així 

mateix una reducció significativa de la grandària de la melsa.  

c.   Pomalidomida. L'ús de pomalidomida com a fàrmac únic en pacients amb MF i dependència 

transfusional de concentrats d'hematies no va demostrar benefici respecte a placebo en un estudi 

aleatoritzat doble cec fase III.43 D'altra banda, la pomalidomida associada a prednisona durant els primers 

tres cicles ha mostrat una freqüència de resposta del 19% amb un perfil de toxicitat acceptable.44 Aquest 

fàrmac no es fa servir en la práctica clínica en MF.  

 

iv. Tractament amb glucocorticoides  

El tractament amb glucocorticoides es reserva generalment per a situacions en què les altres alternatives 

terapèutiques han fracassat i el pacient no és candidat a TPH al·logènic. Un estudi retrospectiu espanyol va 

analitzar 30 pacients que havien fracassat amb altres tractaments i que van rebre una dosi inicial de 

prednisona de 0,5-1 mg/kg/dia p. o. Es van observar un 40% de respostes, en general, durant el primer mes 

de tractament, amb una durada de la resposta de 12 mesos. Els pacients responedors van mostrar millor 

supervivència global respecte als no respondedors.45 

 

Per consegüent, es recomana iniciar tractament amb prednisona 0,5-1 mg/kg/d durant almenys un mes. En 

els pacients que responen al tractament (augment de com a mínim 1 g/dl d'Hb) la dosi es pot disminuir 

progressivament fins a arribar la mínima dosi efectiva, que s'ha d'administrar mentre el pacient manté la 

resposta. 

 

v. Quelació 

Una anàlisi retrospectiva en el qual es van analitzar 41 pacients, alguns sense requeriment transfusional i 

d'altres que rebien suport transfusional periòdicament, va mostrar una supervivència global significativament 

superior en el grup de pacients que van rebre tractament quelant.46 A més a més, alguns casos referits sobre 

l'experiència del tractament quelant amb deferasirox en la mielofibrosi van mostrar un augment de nivells 

d'hemoglobina. Així, en un grup de 10 pacients que van rebre una dosi mitjana de 10 mg/kg/dia de deferasirox, 

la meitat van aconseguir independència transfusional i, al seu torn, aquesta resposta es va correlacionar amb 

un descens de les xifres de ferritina.47  

 

És per això que es recomana l'ús de tractament quelant amb una dosi inicial de deferasirox de 10 mg/kg/dia 

en pacients amb dependència transfusional (ferritina>1.000 ng/ml i IST >60%) que siguin candidats a TP 

al·logènic, o bé en pacients no-candidats que tinguin un ECOG<2, ClCreat >60 ml/min i una esperança de 

vida superior a un any. 
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Taula 7. Tractament de l'anèmia 

Ref. Estudi Disseny de l'estudi n Tractaments 

Resultats 
Validesa/ 

Observacions Paràmetres d'eficàcia  
Grup 

exptal. (n) 

Grup 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

36 

Cervantes et 

al. Br J 

Haematol. 

2004 

- Estudi fase II, 

prospectiu  

- Pacients amb 

mielofibrosi amb 

metaplàsia mieloide 

(MMM) 

20 

EPO recombinant 

10.000 UI 3 

vegades/setmana 

Objectiu principal  

Seguiment mitjà: 12,5 m (4-

21). 

 

Taxa de resposta  Resposta favorable: 45% (9/20); RC 20% (4/20); RP 25% (5/20) 

RC: fi dels requeriments transfusionals i Hb normal; RP: increment d'Hb  1,5 g/dl amb 

independència transfusional, disminució dels requeriments transfusionals en 50% i Hb >10 

g/dl mantinguda durant almenys 8 setmanes; resposta favorable: RC+RP) 

Factors pretractament relacionats amb resposta favorable: no hi ha requeriment transfusional 

(p = 0,002); Hb més elevada a l'inici del tractament (p = 0,01) 

37 

Cervantes et 

al. Br J 

Haematol. 

2005 

- Estudi retrospectiu 

- Pacients amb 

mielofibrosi,  

metaplàsia mieloide 

i anèmia 

30 

Danazol 600 mg/dia 

(reduint-lo a la mínima 

dosi eficaç després de 

6 mesos) 

Objectiu principal  

Seguiment mitjà: 20,5 

mesos (rang: 3,5-58 

mesos).  

 

Taxa de resposta  

Resposta favorable: 37% (11/30) 

RC: 27% (8/30) 

RP: 10% (3/30) 

Temps mitjà fins a la 

resposta 
5 mesos (rang: 1-9 mesos) 

(RC: cessament de requeriments transfusionals i Hb >11 g/dl; RP: increment d'Hb  1,5 g/dl 

amb independència transfusional i valors Hb >10 g/dl mantinguts durant almenys 8 setmanes; 

resposta favorable: RC + RP 

4 dels 11 pacients que van respondre al tractament van rebre tractament concomitant: 

hidroxiurea (n = 2; anagrelide (1 pacient), hidroxiurea + anagrelide (1 pacient) 

Factors pretractament relacionats amb resposta favorable: fi del requeriment transfusional (p 

= 0,001); Hb més elevada a l'inici del tractament (p = 0,02) 

38 

Abgrall et al. 

Haematologic

a. 2006 

 

- Estudi fase II 

B, randomitzat, 

doble cec, 

comparatiu 

 

52 

Talidomida 

TALI (n = 26) vs 

placebo  

PBO (n = 26) 

 

Objectiu principal 
Sense diferències 

significatives en grandària 

melsa, ECOG, recompte 

plaquetes, recompte 

leucòcits, massa eritrocítica 

i volum plasmàtic. 

P que aconsegueixen un 

increment en 

l'hemoglobina  2 g/L 

1 0    

P amb reducció del 20% 

en requeriment de les 

transfusions 

3  5   
ns 
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Ref. Estudi Disseny de l'estudi n Tractaments 

Resultats 
Validesa/ 

Observacions Paràmetres d'eficàcia  
Grup 

exptal. (n) 

Grup 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

- Pacients amb 

mielofibrosi amb 

metaplàsia mieloide 

 

Dies que reben 

tractament  

180 d =10 p  

60 d = 4 p 

30 d = 9 p 

180 d = 15 p     

Objectius secundaris 

 
Increment grandària 

melsa 

 

0,4  2,7 cm 2,1  2,3 cm  
< 

0,05 
 

39 

 

Mesa et al. 

Blood. 2003 

- Estudi fase II, 

prospectiu  

- Pacients amb 

mielofibrosis amb 

metaplàsia mieloide 

21 

Talidomida 50 mg/d + 

prednisona (0,5 

mg/kg/d el 1r mes; 0,25 

mg/kg/d el 2n mes; 

0,125 mg/kg/d 3rr mes). 

Si es produïa resposta 

podien continuar 

durant 3 mesos més 

amb talidomida en 

monoteràpia 

Objectiu principal 

 

Taxa de resposta clínica 

(anèmia, trombocitopènia, 

hepatoesplenomegàlia) 

62% (13/21) millora anèmia  

40% (4/10) van aconseguir independència transfusional 

70% (7/10) pacients van disminuir els requeriments 

transfusionals 

75% (6/8) van augmentar 50% el recompte de plaquetes 

Esplenomegàlia: 19% (4/21) van experimentar una reducció de 

50%  

Objectius secundaris 

Símptomes constitucionals 

Troballes en medul·la òssia de MMM  

Evidència radiogràfica d'hematopoesi extramedul·lar 

 

Sense canvis 

significatius 

40 

Weinkov et al. 

Haematologic

a. 2008 

- Estudi prospectiu 

d'una sèrie de 

casos (durant 8 

mesos) 

- Pacient: MF 

(primària i post- 

PV/TE) 

15 

Talidomida 50 mg/d ± 

prednisona 30-60 mg 

(0,5-1 mg/kg) durant 

els tres primers mesos 

en pauta descendent 

Taxa de resposta de 

l'anèmia (criteris 

EUMNET) 

Completa: 0% 

Major: 33% 

Moderada: 7% 

Menor: 33% 

Sense resposta: 27%  

Resposta major o moderada = 40%, observada en les primeres 12 setmanes de tractament. 

La meitat dels pacients van perdre la resposta en suspendre la prednisona al final del tercer 

mes. 
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Ref. Estudi Disseny de l'estudi n Tractaments 

Resultats 
Validesa/ 

Observacions Paràmetres d'eficàcia  
Grup 

exptal. (n) 

Grup 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

41 
Mesa et al. 

Blood. 2010 

- Estudi fase II, 

multicèntric 

- Pacient: MF 

(primària i post- 

PV/TE) amb Hb <10 

o amb dependència 

transfusional 

42 

Lenalidomida 10 mg/d 

c/28 d + prednisona en 

dosi descendent*  

Objectiu principal 

* Primers tres cicles de 

tractament (30 mg/d durant 

1r cicle; 15 mg/d durant 2n 

cicle; 15 mg/48 h durant 3r 

cicle). 

Taxa de resposta de l'anèmia (criteris 

IWG-MRT) 

19% 

 
   

Objectius secundaris 

Proporció de pacients que redueixen el 

volum de la melsa ≥ 50% durant ≥ 2 

mesos (criteris IWG-MRT) 

10%    

Toxicitat 
Toxicitat hematològica g ≥3 = 88% i no 

hematològica = 45% 

42 

Quintás-

Cardama et 

al. JCO. 2009 

 

- Fase II, obert 

- Pacient: MFP 
40 

Lenalidomida 10 mg/d 

(5 mg/d si PLQ <100 x 

10(9)/L ) d1-21 c/28 d + 

prednisona en dosi 

descendent*  

Objectiu principal 

* Primers tres cicles de 

tractament (30 mg/d 

durante 1r cicle; 15 mg/d 

durant 2n cicle; 15 mg/48 h 

durant 3r cicle). 

Taxa de resposta de l'anèmia (criteris 

IWG-MRT) 
30%    

Objectius secundaris 

% pacients que redueixen el volum de 

la melsa ≥50% durant ≥2 m (criteris 

IWG-MRT) 

 

42%    

43 

Tefferi et al. 

Leukemia. 

2017 

- Fase III, doble cec, 

aleatoritzat 2:1, 

multicèntric 

- Pacients MF 

(primària i post-

PV/TE) que 

requereixen 

transfusió 

229 
Pomalidomida 0,5 

mg/d vs placebo 

Objectiu principal 

IndT ⩾84 dies consecutius 

sense requerir transfusió.  

 

Pomalidomida 

% [IC95%] pacients que 

aconsegueixen 

independència 

transfusional IndT 

16% 

[11-23] 

16% 

[8-26] 
 0,8  

Objectius secundaris 

Mediana (setm.) 

requerida per assolir la 

IndT  

7 

(0-20) 

2 

(0-15) 
 0,22  

Durada (m) del 

manteniment de la IndT 

 

no 

analitzable 
5,5  0,44  
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Ref. Estudi Disseny de l'estudi n Tractaments 

Resultats 
Validesa/ 

Observacions Paràmetres d'eficàcia  
Grup 

exptal. (n) 

Grup 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

44 

Daver et al. 

Leuk Res. 

2014 

- Fase II 

- Pacients MF 

(primària i post-

PV/TE) amb Hb<10 

o amb dependència 

transfusional 

29 

 

Pomalidomida 0,5 

mg/d c/28 d associada 

a prednisona*  

Objectiu principal 

* Els primers tres cicles (30 

mg/d durant 1r cicle; 15 

mg/d durante 2n cicle; 15 

mg/48 h durant 3r cicle). 

Taxa de resposta de l'anèmia (criteris 

IWG-MRT) + % P que aconsegueixen 

IndT (RAND-Delphi *) 

(19% + 22%) 

21% 

Dels 29 pacients, n 

=18 amb 

dependència 

transfusional. En 

aquests pacients la 

resposta es va 

avaluar amb el 

RAND-Delphi 

Objectius secundaris 

Mediana durada de la resposta (m) 11,4   

48 

Hernández-

Boluda et al. 

Leukemia & 

Lymphoma. 

2016 

- Estudi retrospectiu 

- Pacients amb 

mielofibrosi amb 

anèmia greu 

 

30 

Prednisona 0,5-1 

mg/kg/dia (reduint-la a 

la mínima dosi eficaç si 

hi ha resposta) 

Objectiu principal 
 

 

Es va permetre hidroxiurea 

per a control de 

manifestacions 

hiperproliferatives (n = 7). 

 

Resposta 

anèmia 

(benefici 

durant 12 

setmanes 

com a mínim) 

Increment Hb  2 g/dl en pacients 

amb independència transfusional  
55% (6/11) 

Interrupció transfusions en pacients 

amb dependència transfusional 
32% (6/19) 

Temps mitjà fins a millora anèmia 

(m) 
1,1 (0,9-1,6) 

Durada mitjana de resposta anèmia  12,3 mesos (9,3-29,7) 

Objectius secundaris 

 Resposta 

plaquetes 

Augment 50 x 109/L si basal <100 

x 109/L 
27% (3/11) 

Augment 50 x 109/L si basal <50 x 

109/L 
29% (2/7) 

47 

Elli et al. 

Mediterr J 

Hematol Infect 

Dis. 2014 

- Estudi retrospectiu 

d'una sèrie de 

casos (durant 27 

mesos) 

10  

Deferasirox, dosi 

mitjana de 10 

mg/kg/dia  

Taxa de resposta de l'anèmia (criteris IWG-MRT 

2006) 

40% 

 
 

 
Taxa de resposta 40% (la meitat van aconseguir independència transfusional i, al seu torn, 

aquesta resposta es va correlacionar amb un descens en les xifres de ferritina) 
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Ref. Estudi Disseny de l'estudi n Tractaments 

Resultats 
Validesa/ 

Observacions Paràmetres d'eficàcia  
Grup 

exptal. (n) 

Grup 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

- Pacients MFP amb 

dependència 

transfusional 

 

m = mesos; P = pacients; TALI = talidomida; PBO = placebo; Tt = tractament; IndT = independència transfusional.  

 

*RAND-Delphi expert-consensus panel definitions. Dependència transfusional: transfusió mensual de com a mínim dos concentrats en els últims tres mesos amb un nivell d'hemoglobina inferior a 8,5 

g/dl no associat a hemorràgies clínicament evidents. Independència transfusional de tres mesos.  
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b. Tractament de les manifestacions proliferatives 

i. Fàrmacs citoreductors clàssics 

Hidroxiurea. Durant molts anys, la hidroxiurea va ser el tractament d'elecció per a les manifestacions 

mieloproliferatives (síndrome leucoeritroblàstica i esplenomegàlia) d'aquesta malaltia. Sol iniciar-se a dosis 

de 500 mg al dia p. o., ajustant-la segons la tolerància i les xifres hemoperifèriques.17 Martínez-Trillos A et 

al.49 van observar, en una cohort de 40 pacients, una resposta del dolor ossi difús en el 100% d'aquests, de 

la simptomatologia constitucional en el 82%, de la pruïja en el 50%, de l'esplenomegàlia en el 40% i de 

l'anèmia en el 12,5%. La resposta clínica global sobre la base dels criteris de l'International Working Group 

for Myelofibrosis Research and Treatment va ser del 40%. Per això la hidroxiurea és un fàrmac útil en el 

tractament de la semiologia secundària a la mieloproliferació. 

 

Busulfan i melfalan poden ser una opció terapèutica en pacients d'edat avançada. 

 

ii.  Inhibició de la via JAK/STAT: ruxolitinib 

El descobriment de la mutació JAK2 V617F i el coneixement de la disregulació de la via del JAK-STAT en la 

patogènesi de les NMP cromosoma Filadèlfia negatives va suposar el primer pas per al desenvolupament de 

molècules dirigides a inhibir aquesta mutació. Els fàrmacs inhibidors de les tirsincinases de la família del JAK, 

a diferència dels inhibidors del BCR-ABL1, no són selectius contra el JAK2 mutat, la qual cosa n'explicaria 

l'eficàcia en l'MF JAK2 V617F no mutada i també la toxicitat hematològica atesa la importància de la via JAK-

STAT en l'hematopoesi.50 

 

Ruxolitinib indueix una reducció ràpida i marcada en els nivells circulants de citocines proangiogèniques i 

inflamatòries, la qual cosa implica una millora en la simptomatologia, fonamentalment de la fatiga i de la pruïja 

que presenten els pacients. El seu efecte no selectiu sobre les vies JAK1-JAK2 i la inhibició de les citocines 

podrien controlar l'esplenomegàlia i l'hematopoesi extramedul·lar.51 

 

Els estudis fase III (COMFORT I i II, ruxolitinib vs placebo i ruxolitinib vs millor tractament disponible, 

respectivament) portats a terme en pacients amb MF i índex pronòstic de risc intermedi-2 o alt, i 

independentment de l'estat mutacional de JAK2,52,53 van evidenciar una disminució del >35% de la grandària 

de la melsa mesurada amb tècniques d'imatge a les 24 o 48 setmanes de l'inici del tractament en el 28%-41% 

dels pacients que van rebre ruxolitinib vs 0%-0,7% dels pacients que van rebre placebo/millor tractament 

disponible. La millora simptomàtica a les 24 setmanes va ser del 50% vs 5,3% (Taula 9). 

 

Una anàlisi específica de supervivència a més llarg termini practicada en els dos estudis suggereix, malgrat 

l'encreuament dels grups, que ruxolitinib ofereix un avantatge en supervivència global.54,55 Una actualització 

de l'estudi COMFORT I va evidenciar un temps de resposta de la disminució de la melsa de 168,3 setmanes 

i un augment de la supervivència respecte a placebo, amb una mediana no assolida en el grup de ruxolitinib 

vs 200 setmanes del grup placebo (HR 0,69, IC95%, 0,5-0,96, p = 0,025).  

Sobre la base d'aquests estudis, ruxolitinib va ser aprovat per la Food and Drug Administration en el tractament 

dels pacients amb MF de risc intermedi-2 i alt amb símptomes constitucionals i/o esplenomegàlia. A Europa 
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està indicat per al tractament de l'esplenomegàlia o els símptomes relacionats amb la malaltia en pacients 

adults amb MF.  

 

El Programa d’Harmonització Farmacoterapèutica recomana, en l'àmbit del CatSalut, uns criteris clínics d'ús 

per a ruxolitinib en el tractament de la mielofibrosi primària o secundària:  

• Pacients que presentin un ECOG 0-3, risc intermedi-2 o alt segons l'IPSS, esplenomegàlia simptomàtica 

i/o símptomes constitucionals i que aquests símptomes no es controlin amb tractament convencional o 

aquest tractament estigui contraindicat. 

 

En pacientes que estan en tractament amb ruxolitinib es recomanen els controls clínics i analítics següents:  

• Control setmanal inicial per valorar la tolerància fins a assolir la dosi òptima. 

• Posteriorment, cada 2-3 setmanes durant 2 mesos.  

• A partir del tercer mes, control cada 4-12 setmanes de manera individualitzada.  

 

A l'annex 2 es detallen les recomanacions sobre l'ús de ruxolitinib.  

 

Criteris de resposta 

Actualment no hi ha recomanacions per valorar la resposta en la pràctica clínica habitual, només disposem 

dels criteris de resposta de l'International Working Group (IWG),35 els quals van ser dissenyats per avaluar 

la resposta als fàrmacs en context d'assaig clínic (vegeu taula 8).  

En pacients en recaiguda o progressió, el tractament s'ha de suspendre (vegeu taula 8).35 

Taula 8. Criteris revisats de resposta d'IWG-MRT i ELN per a MF 

RC 

Medul·la òssia: *normocel·lularitat ajustada a l'edat; <5% blasts; ≤grau 1 MF† i 

sang perifèrica: hemoglobina ≥100 g/L i <LSR; xifra de neutròfils ≥1×10 9/L i <LSR; 

xifra de plaquetes ≥100 ×109/L i <LSR; <2% de cèl·lules mieloides immadures ‡ i 

clínica: resolució dels símptomes de la malaltia; la melsa i el fetge no són palpables; no hi ha evidència 

d'HEM. 

RP 

Sang perifèrica: hemoglobina ≥100 g/L i <LSR; xifra de neutròfils ≥ 1 × 109/L i <LSR; xifra de plaquetes 

≥100 ×109/L i <LSR; <2% de cèl·lules mieloides immadures ‡ i 

clínica: resolució dels símptomes de la malaltia; la melsa i el fetge no són palpables; no hi ha evidència 

d'EMH o medul·la òssia: *normocel·lularitat ajustada a l'edat; <5% blasts; ≤grau 1 MF †, i sang perifèrica: 

hemoglobina ≥85 però <100 g/L i <LSR; xifra de neutròfils ≥ 1 ×109/L i <LSR; xifra de plaquetes ≥50, 

però <100 ×109/L i <LSR; <2% de cèl·lules mieloides immadures ‡ i clínica: resolució dels símptomes de 

la malaltia; la melsa i el fetge no són palpables; no hi ha evidència d'HEM.  

Millora clínica (MC) 
Resposta de l'anèmia, melsa o resposta als símptomes sense malaltia progressiva o augment en la 

severitat de l'anèmia, trombocitopènia o neutropènia §. 

Resposta de la melsa# 

Esplenomegàlia palpable a 5-10 cm, no es pot palpar ∗∗ o 

esplenomegàlia palpable a 10 >cm, disminueix en ≥50% ∗∗. 

Una esplenomegàlia palpable a <5 cm no és elegible per a la resposta de la melsa. 

Una resposta de melsa requereix confirmació per MRI o tomografia computada que mostri ≥35% de 

reducció del volum de la melsa. 

Resposta dels 

símptomes 
Una reducció de ≥50% en el MPN-SAF TSS ††. 
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Malaltia progressiva 

‡‡ 

Aparició d'una nova esplenomegàlia que és palpable com a mínim 5 cm, o un augment de ≥100% per a 

l'esplenomegàlia de referència de 5-10 cm, o 

un augment del 50%, per a l'esplenomegàlia de referència de 10 >cm o 

transformació leucèmica confirmada per una xifra de blasts a la medul·la òssia de ≥20% o una xifra de 

blasts en sang perifèrica de ≥20% associada a un a xifra de blasts absoluta de ≥1 ×109/L durant 2 

setmanes com a mínim. 

Malaltia estable No pertànyer a cap de les categories de resposta esmentades anteriorment. 

Recaiguda 

Ja no compleix criteris d'MC després d'assolir RC, RP o MC, o pèrdua de la resposta a l'anèmia durant 

almenys 1 mes o pèrdua de la resposta a la melsa durant almenys 1 mes. 

 

Recomanacions per avaluar els canvis citogenètics i moleculars induïts pel tractament 

Remissió citogenètica 

S'han d'analitzar almenys 10 metafases per avaluar la resposta citogenètica i 

requereix confirmació en un període de 6 mesos. 

RC: erradicació d'una anomalia preexistent. 

PR: ≥50% de reducció en metafases anormals. 

(La resposta parcial s'aplica només a pacients amb un mínim de deu metafases anormals al 

començament de l'estudi.) 

Remissió molecular 

L'avaluació de la resposta molecular s'ha d'analitzar en granulòcits de sang perifèrica i requereix 

confirmació en els 6 mesos següents. 

RC: erradicació d'una anomalia preexistent. 

PR: ≥50% de disminució en la càrrega al·lèlica. 

(La resposta parcial s'aplica només als pacients amb un mínim del 20% de càrrega al·lèlica a l'inici de 

l'estudi.) 

Recaiguda 

citogenètica/molecular 
Reaparició d'una anomalia citogenètica o molecular preexistent que es confirma en repetir la prova. 

HEM: hematopoesi extramedul·lar (que no hi hagi evidència d'HEM implica l'absència d'HEM no hepatoesplènica per estudi histològic o 

d'imatge); LSR: límit superior normal. 

 

*Les làmines de medul·la òssia pre i posttractament han de ser interpretades mitjançant un procés de revisió central. Les respostes 

citogenètiques i moleculars no són necessàries per a l'assignació de la categoria d'RC. 

† La qualificació d'MF és segons la classificació europea.5 

 

La definició de consens d'una medul·la òssia en RC només s'ha d'utilitzar en aquells pacients en els quals es compleixen tots els altres 

criteris, incloent-hi la resolució de la leucoeritroblastosi. També cal tenir en compte que va ser una tasca particularment difícil per al grup 

de treball arribar a un consens sobre el que representa una remissió histològica completa. 

 

‡Les cèl·lules mieloides immadures constitueixen blasts + promielòcits + mielòcits + metamielòcits + eritroblasts. En pacients 

esplenectomitzats es permet <5% de cèl·lules mieloides immadures. 

 

§Vegeu més amunt les definicions de resposta d'anèmia, resposta de la melsa i malaltia progressiva. L'augment de la gravetat de l'anèmia 

constitueix l'aparició d'una nova dependència transfusional o una disminució de ≥20 g/L en el nivell d'hemoglobina des de l'inici del 

tractament previ d'almenys 12 setmanes de durada. L'augment de la gravetat de la trombocitopènia o la neutropènia es defineix com una 

disminució de 2 graus des de l'inici del tractament previ en la xifra de plaquetes o la xifra absoluta de neutròfils, d'acord amb els Criteris 

de Terminologia Comuna per a Esdeveniments Adversos (CTCAE) versió 4.0. A més a més, l'assignació de CI requereix una xifra de 

plaquetes mínima de ≥25 ×109/L i una xifra absoluta de neutròfils de ≥0,5 ×109/L. 

 

|| Aplicable només a pacients amb hemoglobina basal de 100 <g/L. En pacients que no compleixin estrictament els criteris de dependència 

de la transfusió en el moment de la inclusió a l'estudi (vegeu més avall), però que hagin rebut transfusions el mes anterior, s'ha d'utilitzar 

com a referència el nivell d'hemoglobina previ a la transfusió. 
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¶ La dependència transfusional abans de la inclusió a l'estudi es defineix com a transfusions de com a mínim 6 unitats de concentrats 

d'hematies (CH) a les 12 setmanes prèvies a la inclusió a l'estudi, per a un nivell d'hemoglobina de 85 <g/L, en absència d'hemorràgia o 

anèmia secundària al tractament. A més a més, la transfusió més recent s'ha d'haver practicat en els 28 dies anteriors a la inclusió a 

l'estudi. La resposta en pacients amb dependència transfusional requereix l'absència de qualsevol transfusió de CH durant qualsevol 

interval de 12 setmanes "consecutives" durant la fase de tractament, limitada per un nivell d'hemoglobina de ≥85 g/L.  

 

# En pacients esplenectomitzats es considera l'hepatomegàlia palpable amb la mateixa estratègia de mesurament. 

 

**Respostes a la melsa o el fetge: han de ser confirmades per estudis d'imatge en els quals es requereix una reducció ≥35% del volum 

de la melsa, segons el que s'ha avaluat per RMI o TC. A més a més, una reducció de volum ≥35% de la melsa o el fetge per RM o TC 

es considera resposta amb independència de l'examen físic. 

 

††Els símptomes són avaluats per l'MPN-SAF TSS17. Els mateixos pacientes avaluen l'MPN-SAF TSS, que inclou fatiga, dificultat de 

concentració, sacietat precoç, inactivitat, suor nocturna, picor, dolor ossi, malestar abdominal, pèrdua de pes i febre. La puntuació és de 

0 (absent/tan bé com sigui possible) a 10 (el pitjor imaginable/el pitjor possible) per a cada element. El TSN MPN-SAF és la suma de tots 

els punts individuals (escala 0-100). La resposta als símptomes requereix una reducció de ≥50% en el TSS MPN-SAF. 

 

‡‡ L'assignació progressiva de la malaltia per esplenomegàlia requereix confirmació mitjançant RM o tomografia computada que mostri 

un augment de ≥25% en el volum de la melsa des del començament. Els valors de referència tant per a l'exploració física com per als 

estudis d'imatge es refereixen al valor basal previ al tractament i no als mesuraments posteriors al tractament. 

 

És fonamental considerar que la suspensió brusca del tractament pot produir un efecte rebot amb augment 

de l'esplenomegàlia i aparició de la simptomatologia constitucional a causa d'un alliberament important de 

citocines, per la qual cosa es recomana la disminució de la dosi de manera gradual i valorar l'ús concomitant 

de glucocorticoides.  

 

Per a l'avaluació de la resposta es recomana:  

-  Control de la simptomatologia: és recomanable l'ús de l'escala MPN-SAFTSS: 

• Mensual durant els primers tres mesos.  

• Trimestral posteriorment.  

-  Control de la resposta esplènica, per palpació (seguiment amb ecografia abdominal opcional): 

• Trimestral durant el primer semestre. 

• Semestral posteriorment (posteriorment anual en cas de resposta completa). 

 

iii. Esplenectomia  

Es tracta d'una alternativa terapèutica pal·liativa amb les indicacions següents:  

• Esplenomegàlia simptomàtica refractària al tractament citoreductor.  

• Hipertensió portal simptomàtica.  

• Necessitat de suport transfusional freqüent amb falta de resposta al tractament farmacològic.  

 

Els principals beneficis d'aquest procediment són la millora de l'anèmia i de la simptomatologia constitucional. 

Ocasionalment, alguns pacients presenten millora de la trombopènia, però sol ser de curta durada. 
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No obstant això és una alternativa terapèutica que no està exempta de riscos i presenta una mortalitat 

peroperatòria del 5%-10%, si bé aquestes xifres han millorat amb la introducció de la cirurgia laparoscòpica 

(en molts casos l'elevada grandària de la melsa impedeix utilitzar la via laparoscòpica). Les complicacions 

peroperatòries (infeccions, trombosis venoses abdominals i hemorràgies) es presenten en un 25% dels casos 

i les complicacions postoperatòries (hemorràgia, trombosi, abscessos subfrènics, hepatomegàlia) en el 50%. 

La supervivència dels pacients després del procediment és de 12-24 mesos. 

 

No es recomana l'embolització esplènica per falta d'evidència d'eficàcia d'aquesta.17,56  

 

iv. Tractament amb radioteràpia 

L'MF es pot associar a hematopoesi extramedul·lar, fonamentalment al fetge i la melsa, amb un augment 

significatiu de la grandària d'aquest darrer. L'esplenomegàlia simptomàtica (compressió gastrointestinal, dolor, 

trombocitopènia amb requeriments transfusionals…) es pot tractar amb radioteràpia en pacients refractaris a 

inhibidors de JAK i no-candidats a cirurgia. El tractament amb radioteràpia pot reduir la grandària de la melsa 

de manera transitòria, però també s'associa a pancitopènia greu,57 per la qual cosa s'utilitza de manera molt 

ocasional.  

 

La dosi de radioteràpia varia segons les sèries publicades, des de 0,3 a 16 Gy en fraccions de 0,1 a 2 

Gy/dia.17,57-60 

 

L'hematopoesi extramedul·lar no hepatoesplènica es pot presentar en diferents teixits i òrgans (columna 

vertebral, ganglis limfàtics, pleura, abdominal, peritoneu, pelvis…). Es poden utilitzar dosis baixes de 

radioteràpia (1-10 Gy en 1-10 fraccions).61 La radioteràpia també és una opció en l'MF associada a 

hipertensió pulmonar amb una única fracció de 1 Gy en tot el volum pulmonar.62 En el dolor ossi intens a les 

extremitats, una única fracció de 1 a 6 Gy en el camp afectat ha demostrat ser efectiva i ben tolerada.63 

 

La radioteràpia pot ser una opció terapèutica en el context del TPH al·logènic (vegeu apartat: Trasplantament 

de progenitors hematopoètics (TPH) al·logènic). 
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Taula 9. Tractament de les manifestacions mieloproliferatives 

Ref. Estudi Disseny de l'estudi n Tractaments 

Resultats 
Validesa/ 

Observacions Paràmetres d'eficàcia  
Grup exptal. 

(n) 

Grup 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

52 
Verstovsek S. 

COMFORT I 

Fase III, doble cec, 

multicèntric 
309 

Ruxolitinib (155) 

 

Placebo (154) 

Objectiu principal 

Mediana de 

seguiment 51 

setmanes. 

Reducció de la grandària de la 

melsa (≤35%) en 24 

setmanes1 

 

41,9% 0,7%    

Objectius secundaris  

Durada de la reducció del 

volum de la melsa ≥48 

setmanes 

67,0 [46,4-

81,1] 
    

50% en una escala de 

símptomes 
 

45,9 5,3    

Mortalitat (51 setmanes)  8,4% 15,6%    

54 
Verstovsek S.  

COMFORT I 

(Actualització a 5 anys dels pacients tractats amb 

ruxolitinib) 

Objectiu principal  

2 mesurat per 

RM o TAC. 

Reducció de 

la grandària 

de la melsa 

(≤35%)  

Setmanes 24 48 96 144 192 240 264 

%3 41,9 36,6 34,9 28,5 22,6 20,1 28,5 

Objectius secundaris 

Supervivència global 

(mediana) 
NA 

108 

semanas 
   

Mort (qualsevol causa)  69 82    

53 Harrison C. 
Fase III, obert, 

multicèntric 
 

219 
 

Ruxolitinib (146) (15 si 

PQT ≤200.000 PQT o 

20 mg si PQT 

>200.000) o MTS (73) 

 

 

Objectiu principal  

 

 

Reducció de la grandària de la 

melsa (≤35%) en les 

setmanes 242 

 

 

28% 0%    
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Ref. Estudi Disseny de l'estudi n Tractaments 

Resultats 
Validesa/ 

Observacions Paràmetres d'eficàcia  
Grup exptal. 

(n) 

Grup 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

 Objectius secundaris 

Durada de la reducció del 

volum de la melsa ≥ 48 

setmanes 

NA (80% en 

resposta als 

12 m) 

  <0,001  

Progressió a les 48 setmanes  44 (30%) 19 (26%)   0,81[0,47-1,39] 
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c. Trasplantament de progenitors hematopoètics (TPH) al·logènic 

i. Indicacions 

El trasplantament de progenitors hematopoètics al·logènic, a més d'allargar la supervivència, és l'únic 

tractament potencialment curatiu per a l'MFP i l'MFS.64 Les dades més recents descriuen una supervivència 

lliure de progressió als tres anys d'entre el 40 i el 50% després del trasplantament.65 

 

No obstant això, el TPH al·logènic s'associa a un risc significatiu de morbi-mortalitat relacionat amb el 

procediment. Per tot això, el moment òptim de practicar-lo i les indicacions són motiu de debat, especialment 

després de la incorporació dels fàrmacs inhibidors de JAK a l'algorisme terapèutic.66 

 

En la pràctica, són pocs els pacients amb MF que reben un TPH al·logènic (~10%), fonamentalment a causa 

de l'edat avançada de la majoria (l'edat mitjana al diagnòstic és de 65 anys i aquesta edat sol ser el límit 

establert per a la indicació d'un TPH al·logènic).51 

 

No hi ha assajos clínics prospectius que hagin comparat el TPH al·logènic amb altres opcions terapèutiques 

o que hagin comparat prospectivament diferents modalitats del procediment.4 En la selecció dels pacients 

candidats hi ha controvèrsia sobre aspectes com ara l'edat, l'estat general i el grup de risc. El mal estat 

general o la hipertensió portal o pulmonar, que poden ser secundaris a la malaltia, prediuen una 

supervivència més curta després del TPH al·logènic.66 

 

Per indicar un TPH al·logènic s'ha de valorar el grup pronòstic al qual pertany el pacient sobre la base dels 

índexs pronòstics desenvolupats en aquesta malaltia. Si bé els resultats del TPH al·logènic són millors en 

els malalts de pronòstic menys desfavorable, no es considera indicat en els pacients de risc baix o intermedi-

1 atesa la seva llarga esperança de vida i el risc de mortalitat associat al procediment.17,51,65–70 Les guies 

ELN actuals recomanen que el TPH sigui ofert a pacients d'edat inferior a 70 anys, de risc intermedi-2 o alt 

segons l'IPSS, DIPSS o DIPSS-Plus i amb relatiu bon estat general per la curta supervivència que presenten 

(mediana de supervivència inferior a cinc anys) i perquè els resultats són superiors als d'altres opcions 

terapèutiques.17,51,66,68–71 Aquesta diferència en els resultats no s'observa en els pacients amb risc baix o 

risc intermedi-1, per la qual cosa en aquest grup de pacients el TPH al·logènic quedaria reservat als menors 

de 65 anys amb algun dels factors següents: anèmia amb dependència transfusional resistent al tractament, 

blasts en sang perifèrica >2%, citogenètica desfavorable (definida a l'índex DIPSS-plus) o perfil molecular 

“triple negatiu”.17,51,66,68-71 La presència d'alt risc obliga a un estret seguiment del pacient a fi de detectar 

precoçment una possible transformació leucèmica però ara com ara no és criteri per si mateix per indicar un 

TPH al·logènic.17 

 

Recentement, l'EBMT/ELN ha proposat les indicacions següents del TPH al·logènic en l'MF: 

1.  Tots els pacients amb IPSS, DIPSS o DIPSS-plus de risc intermedi-2 o alt amb edat menor de 70 anys i 

bon estat general. 
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2.  Els pacients amb risc intermedi-1 i edat menor de 65 anys si presenten algun dels factors de mal pronòstic 

següents: malaltia refractària a altres tractaments, anèmia amb dependència transfusional, presència de 

més de 2% de blasts en sang perifèrica i/o citogenètica adversa segons la classificació DIPSS-plus.  

 

Altres consideracions:  

-  Els pacients amb malaltia de baix risc no haurien de ser considerats per a la pràctica d'un TPH al·logènic.  

-  Els pacients amb transformació a leucèmia secundària no són candidats a TPH al·logènic d'entrada i 

haurien de rebre tractament intensiu i considerar el procediment una vegada assoleixin una remissió 

parcial o completa.67 

-  Una vegada indicat el TPH seria recomanable aplicar el MTTS (Myelofibrosis Transplant Scoring System) 

perquè té en compte factors no sols relacionats amb la malaltia sinó també factors específics del TPH, 

encara que el seu valor en la millora de l'estratificació pronòstica dels pacients ha de ser validat.72  

-  Finalment, l'evidència del TPH autogènic en MF és escassa. Un estudi al respecte es va tancar 

prematurament per frcàs de l'empelt o recuperació hematopoètica incompleta en un 21% dels pacients. 

Les recaigudes en el TPH autogènic són freqüents, probablement a csusa de la presència de cèl·lules 

de la malaltia residuals.  

 

ii. Esplenectomia/radioteràpia pre-TPH al·logènic 

La presència d'esplenomegàlia abans del TPH al·logènic s'associa a una recuperació hematopoètica més 

lenta i més risc de fracàs de l'empelt i és un factor de mal pronòstic si és més gran de 22 cm. 

 

Hi ha controvèrsia pel que fa als beneficis que aporta l'esplenectomia abans del TPH al·logènic perquè en 

algunes sèries no sembla avançar l'empelt ni tenir influència en la supervivència lliure de mamaltia;73 l'ús de 

sang perifèrica com a font de progenitors pot contrarestar l'efecte negatiu de l'esplenomegàlia.74 En estudis 

retrospectius s'ha evidenciat una recuperació de neutròfils més precoç, menys requeriment transfusional75 i 

una supervivència global i una supervivència lliure de malaltia més llargues en pacients 

esplenectomitzats.76,77 La principal limitació dels resultats d'aquestes sèries és que en el grup comparador 

(pacients no esplenectomitzats) el percentatge de pacients amb esplenomegàlia de més de 20 cm és baix 

o desconegut. Una sèrie de pacients que van rebre un TPH al·logènic previ a 1990 suggereix que 

l'esplenectomia es podria associar a més gravetat de la malaltia d'empelt contra receptor aguda, però 

aquestes troballes no s'han reproduït en sèries més recents.78  

 

D'altra banda, l'esplenectomia s'associa a una freqüència elevada de complicacions (25%-50% de risc 

d'hemorràgies, trombosis o infeccions en el postoperatori) i fins i tot pot tenir una mortalitat del 5%-10%; és 

possible que els pacients d'aquestes sèries publicades tinguin un estat general més dolent que els que són 

candidats a TPH al·logènic, perquè l'esplenectomia sol indica-se quan l'objectiu del tractament és 

pal·liatiu.79,80  

 

Per tot això, la indicació d'esplenectomia abans del TPH al·logènic es reserva als pacients amb 

esplenomegàlia important refractària a altres tractaments o no-candidats a fàrmacs inhibidors de JAK. Això 
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no obstant, en molts centres l'esplenectomia ha caigut en desús a causa de les altes taxes de complicacions 

i l'acceptable taxa d'èxit de l'empelt després del TPH al·logènic, fins i tot en pacients amb esplenomegàlia. 

En aquest sentit, està creixent la indicació de radioteràpia a dosis baixes abans del TPH al·logènic per 

intentar reduir la grandària de la melsa i millorar la recuperació post-TPH sense la morbiditat de 

l'esplenectomia, encara que l'evidència és limitada i amb sèries petites.81,82 En un estudi portat a terme en 

vuit pacients, la dosi mediana utilitzada va ser de 4,5 Gi (extrems 3,0–6,0 Gi) en 3–6 fraccions durant 6 dies 

(extrems 3-9 dies) i van acabar el tractament una medana de 14 dies abans del TPH al·logènic (extrems 7-

24 d). La toxicitat aguda va ser lleu i s'esperava que les baixes dosis utilitzades no causessin toxicitat 

tardana. Els resultats d'aquest estudi suggerien un benefici en la cinètica de recuperació hemoperifèrica 

post-TPH. L'hematopoesi extramedul·lar no hepatoesplènica es pot presentar en diferents teixits i òrgans 

(columna vertebral, ganglis limfàtics, pleura, abdominal, peritoneu, pelvis…). Es poden utilitzar dosis baixes 

de radioteràpia (1-10 Gy en 1-10 fraccions).61 La radioteràpia també és una opció en l'MF associada a 

hipertensió pulmonar amb una única fracció de 1 Gy en tot el volum pulmonar.62 En el dolor ossi intens a 

les extremitats, una única fracció de 1 a 6 Gy en el camp afectat ha demostrat ser efectiva i ben tolerada. 

És per això que el benefici d'aquesta estratègia terapèutica és controvertit encara avui.81,82 

 

iii. Inhibidors de JAK pre-TPH al·logènic 

Ruxolitinib no és capaç d'eliminar el clon neoplàsic, encara que els resultats dels estudis aleatoritzats 

COMFORT suggereixen un increment de la supervivència dels pacients afectats d'MF tractats amb ruxolitinib 

respecte als tractats amb placebo o amb el millor tractament disponible, la qual cosa s'ha atribuït a una 

millora de l'estat general i al fet que els pacients desenvolupen menys complicacions relacionades amb la 

malaltia. 

Els efectes beneficiosos potencials de l'ús d'un inhibidor de JAK abans del TPH al·logènic són: 

1.  Millora de l'estat general del pacient. 

2.  Reducció de l'esplenomegàlia. 

3.  Reducció del risc de malaltia d'empelt contra receptor. 

 

Per contra, els efectes potencialment negatius d'aquest tractament són: 

1.  Alliberament de citocines quan se suspèn just abans del TPH.  

2.  Retard de la recuperació hemoperifèrica post-TPH al·logènic.  

3.  Increment del risc de complicacions infeccioses.  

4.  Disminució de l'efecte de l'empelt contra la malaltia.  

5.  Interaccions farmacològiques. 

6.  Possible aparició de síndrome de lisi tumoral.51,64,70 

 

Els resultats preliminars d'un estudi prospectiu (JAK-ALLO) que va avaluar l'eficàcia d'inhibidors de JAK en 

el TPH al·logènic van evidenciar l'aparició d'efectes adversos greus (xoc cardiogènic i síndrome de lisi 

tumoral, entre d'altres). La suspensió brusca del fàrmac i l'esplenectomia prèvia podrien haber contribuït a 

l'aparició d'aquestes complicacions. Aquests efectes adversos no es van observar en altres estudis 
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retrospectius ni a curt ni a llarg termini. A l'estudi retrospectiu més ampli es van produir efectes adversos en 

dos dels 66 pacients que van rebre inhibidors de JAK abans del TPH al·logènic.  

El Myeloproliferative Disorders Research Consortium ha portat a terme estudis prospectius fase II per 

avaluar l'estratègia de disminució de l'inhibidor de JAK abans del TPH al·logènic.64,83 D'acord amb l'evidència 

disponible es recomana mantenir la inhibició de JAK fins a l'inici del tractament de condicionament a fi d'evitar 

la reaparició brusca dels símptomes per augment de citocines en suspendre el fàrmac. Es recomana 

disminuir de manera progressiva la dosi entre 5-15 dies en funció de la que s'estigui administrant al pacient 

i associar-hi glucocorticoides per evitar la síndrome d'alliberament de citocines. 

 

Estudis retrospectius descriuen una supervivència més llarga i menys mortalitat relacionada amb el 

procediment en pacients que van respondre a inhibidors de JAK abans del TPH al·logènic, probablement a 

causa d'una millora de l'estat general en el moment de practicar el procediment.67,84 En aquest sentit, en 

pacients candidats a TPH al·logènic que responen a inhibidors de JAK es recomana no posposar el 

procediment fins al fracàs del tractament i fer-lo quan el pacient está en tractament en les millors 

condicions.17,51,67,69,84 Tota aquesta evidència ha de ser validada en assajos clínics prospectius per 

incorporar el tractament amb inhibidors de JAK en el període previ al TPH al·logènic i, així mateix, se n'ha 

d'avaluar més a fons l'ús en el post-TPH.51,64 

 

Hi ha diferents estratègies de suspensió de ruxolitinib pre-TPH al·logènic, però l'estratègia òptima de 

suspensió encara no está ben definida:  

-  Disminució progressiva durant dues setmanes a 5 mg/12 h fins a l'inici del condicionament (n =14). 

Aquesta estratègia no es va associar a complicacions.85 

 -  A l'estudi JAK ALLO, la retirada de ruxolitinib es va fer en un període de 10 dies, associada a 

glucocorticoides 0,5 mg/kg/dia i profilaxi de lisis tumoral (n = 22).86 Amb aquesta estratègia es van 

observar efectes adversos greus com ara xoc cardiogènic i síndrome de lisi tumoral, entre d'altres. 

-  Tractament amb ruxolitinib fins al dia abans de l'inici del condicionament, sense disminució progresiva (n 

= 22); amb aquesta estratègia no es van observar complicacions.87  

 

iv. Característiques del trasplantament. Condicionament 

Atès que la indicació de TPH al·logènic és relativament poc freqüent en l'MF, la majoria de la informació 

prové de sèries retrospectives, caracteritzades per una gran heterogeneïtat de procediments. 

 

Taula 10. Factors de mal pronòstic 

Donant HLA no idèntic/>55anys SG Kröger88 

Esplenomegàlia i transfusió de 20 >concentrats d'hematies.  
SG 

Fracàs de l' empelt 
Bacigalupo89 

Donants alternatius (no emparentats) Fracàs de l'empelt  
Bacigalupo89, 

Patriarca90 

DIPSS d'alt risc SG Scott 77 
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Triple negatius SG Panagiota91 

ASLX1/IDH2 Pitjor SLI 
Kroger76 

CALR Millor SG 

Donante HLA idèntic, inexistència de blasts, índex de Karnovski >90% SG Ballen 92 

>57 anys en el moment del TPH al·logènic, JAK2 V617F negatiu, 

símptomes constitucionals 
SG Alchalby12 

 TPH: trasplantament de progenitors hematopoètics; DIPSS: Dynamic IPSS (International Prognostic Score System); SG: 

supervivència global; SLM: supervivència lliure de malaltia. 

 

Figura 3. Algorisme d'avaluació de pacients candidats a TPH 

 

Donant  

També és controvertit el tipus de donant òptim per al procediment. El TPH al·logènic practicat amb un donant 

HLA no idèntic obté pitjors resultats i una mortalitat més elevada que quan el donant és HLA idèntic 

(incidència acumulada de mortalitat no relacionada amb la recaiguda del 38% vs 12%, respectivament).93 

 

La primera opció és el TPH al·logènic de donant emparentat (DE) HLA idèntic. En absència de donant 

familiar HLA idèntic, la millor opció és el donant no emparentat (DNE) 8/8, encara que els procediments amb 

aquest tipus de donant s'associen a pitjors resultats en la majoria d'estudis.94–96,73,97 Davant l'absència de 

DE o DNE HLA idèntic, la indicació de TPH al·logènic amb fonts alternatives es reserva per a pacients que 
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no responen al tractament mèdic o que presenten alt risc de transformació a leucèmia secundària. Una opció 

és el donant haploidèntic familiar, si bé la informació sobre els resultats d'aquesta modalitat de 

trasplantament és limitada. En una sèrie recent de l'EBMT, els resultats van ser comparables als del 

trasplantament de DNE HLA idèntic.98–100  

 

Font  

Com a font de progenitors s'utilitza amb més freqüència la sang perifèrica, que se associa a un empelt més 

ràpid que amb progenitors de medul·la òssia.86 

 

Els resultats del trasplantament de sang de cordó umbilical en mielofibrosi són discrets.101  

 

Condicionament 

La intensitat del condicionament (mieloablatiu [AMA] vs intensitat reduïda [AIR]) no s'ha comparat en estudis 

prospectius; l'evidència disponible procedeix de sèries retrospectives.86,102 Considerant que l'edat mitjana de 

presentació d'aquesta malaltia és superior a 60 anys, l'ús d'AIR afavoreix la possible realització del TPH 

al·logènic en aquests pacients. Els resultats globals d'aquest tipus de condicionament han millorat en les 

últimes dècades, però la mortalitat relacionada amb el procediment continua sent alta (30% el primer any), 

similar a la descrita en altres indicacions amb AMA. L'ús de condicionaments mieloablatius es reserva per a 

pacients joves amb un índex de comorbiditat de Sorror (HCT-CI) baix o en el context d'assajos.64,103  

 

Recomanacions  

AIR (>45 i <65 anys/HCI>3): no hi ha evidència per recomanar un règim de condicionament o l'altre:104,105 

• Fludarabina i busulfan104,106 

• Fludarabina i melfalan107 

 

L'experiència amb TPH al·logènic haploidèntic encara és escassa, però va en augment; se solen utilizar 

esquemes d'AIR com busulfan 3,2 mg/kg, 2 dosis (3 dosis en menors de 60 anys), fludarabina 150 mg/m2 

en 3 dies i tiotepa 10 mg/kg en 2 dies.104,108 

 

AMA (condicionament mieloablatiu) (<45 anys): 

Fludarabina i busulfan (combinació més freqüent d'acord amb les dades de l'EBMT, vegeu manuscrit de 

McLornan).  

• Ciclofosfamida 60 mg/kg al dia durant dos dies consecutius i busulfan oral a una dosi inicial a 4 

mg/kg/dia ajustada segons l'área sota la corba (Css 800-900 ng/ml) durant 4 dies.93 

• Ciclofosfamida 60 mg/kg al dia durant dos dies i irradiació corporal total (10 Gy en quatre dosis); aquests 

condicionaments s'associen a una toxicitat elevada.109 Ús infreqüent en aquest context (vegeu article de 

McLornan).  
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Fàrmacs associats a la quimioteràpia de condicionament (aquesta informació potser no és necessària en 

aquesta guia de maneig general de l'MF) 

En cas d'utilitzar busulfan en el règim de condicionament s'hi ha d'associar fenitoïna.110,111  

Per prevenir la malaltia venooclusiva hepàtica (EVOH) s'utilitza l'àcid ursodeoxicòlic.112  

En la profilaxi d'EICR se solen utilitzar els inhibidors de calcineurina i metotrexat. També s'ha demostrat la 

seguretat de tacrolimús i rapamicina en condicionaments com Flu-Mel/Flu-Bu.113 

 

Seguiment 

Es recomana el monitoratge de les mutacions driver prèviament identificades (JAK2 V617F, CALR, MPL), 

atès que són un marcador de persistència de malaltia o de recaiguda, amb la periodificació següent: dia 

+30, dia +100, +6 mesos, + 12 mesos post-TPH al·logènic; posteriorment, monitoratge anual. 

 

La persistència de JAK2 V617F als sis mesos del TPH al·logènic s'associa a alt risc de recaiguda 

hematològica.114 Fins i tot una càrrega al·lèlica superior a l'1% en el dia +28 del TPH al·logènic s'associa a 

una supervivència lliure de malaltia més baixa i a un risc de progressió més elevat.115 La mutació CALR 

també pot ser un marcador de recaiguda post-TPH al·logènic.116 

 

Paral·lelament, s'ha de fer un estudi de quimerisme segons el protocol de cada centre. 

 

Finalment, es recomana practicar una biòpsia de medul·la òssia als 6 i 12 mesos per avaluar la fibrosi 

medul·lar. En un estudi prospectiu88 es va avaluar una sèrie de 16 pacients després de l'empelt de 

progenitors (+30-50 dies), als 100 i 365 dies post-TPH al·logènic, i es va evidenciar una millora o la 

desaparició de la fibrosi medul·lar en el 57%, 69% i 93% dels pacients, respectivament.  

 

v. Recaiguda  

Davant la recaiguda morfològica o molecular es plantegen estratègies de retirada ràpida de la 

immunodepressió i fins i tot infusions de limfòcits de donant (ILD) en dosis ascendents.114,117,118 El 

quimerisme de poblacions granulocitàries/limfocitàries pot ajudar a la selecció de la millor estratègia de 

rescat en aquesta situació. 

 

L'ús d'ILD pot ser útil tant com a profilaxi (per la persistència de la mutació JAK2 V617F) com per recaiguda 

de la malaltia (molecular o hematològica). Els resultats són favorables quan s'utilitza ILD en presència de 

recaiguda molecular o persistència de la mutació driver, amb respostes moleculars de fins al 68%. Davant 

una recaiguda franca de la malaltia només s'ha aconseguit una millora simptomàtica. Davant el fracàs a les 

ILD es pot valorar un segon TPH al·logènic.95,119 L'ús de ruxolitinib post-TPH al·logènic té un paper limitat i 

només es valora en cas de recaiguda simptomàtica i/o amb esplenomegàlia per a control de símptomes, ja 

que la seva activitat contra el clon leucèmic és molt limitada.120 
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Recomanacions de profilaxi generals i en relació amb tractaments específics (ruxolitinib) 

1. En els estudis COMFORT-I i II, es va observar una baixa incidència d'infeccions (la majoria 

broncopulmonars i urinàries). Posteriorment, amb l'ús més generalitzat de ruxolitinib s'han descrit 

infeccions oportunistes com reactivacions de virus d'hepatitis B i tuberculosi. Aquestes són molt 

infreqüents però greus.  

2. Recomanacions de profilaxi i seguiment:121–125 

 

Prova Cribratge Profilaxi 

HBV AgS +/ càrrega viral 

negativa  

Abans de l'inici del tractament  

(càrrega viral cada 3 mesos durant el tractament)  

Lamivudina 100 mg/dia  

Detecció precoç 

S'ha d'utilitzar la mínima dosi de ruxolitinib 

HCV IgG + Abans de l'inici del tractament (càrrega viral cada 3 

mesos)  

Cap 

Tuberculosi (quantiferon 

positiu) 

Quantiferon abans de l'inici del tractament  Profilaxi individualitzada (la isoniacida 

augmenta els nivells de ruxolitinib)  

Toxoplasma IgG+/IgM-  Abans de l'inici del tractament (poc habitual en 

pràctica clínica) 

Cotrimoxazol p. o. si hi ha limfopènia 

associada (poc habitual en pràctica clínica) 

Pneumocystis jirovecii  No hi ha prova de cribratge  Septrin forte (poc habitual en pràctica clínica) 

HSV i/o VZV IgG+/ 

infeccions de repetició  

Abans de l'inici del tractament Aciclovir 400/12 p. o. (profilaxi secundària) 

CMV–, EBV IgG +  Abans de l'inici del tractament (PCR cada 3 mesos 

durant el tractament, en pacients que tinguin un altre 

inmunodepressor (p. ex.: glucocorticoides). No sol fer-

se de rutina. 

Cap 
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Taula 11. Estudis en TPH 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l'estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Validesa/ 

Observacions Paràmetres d'eficàcia  
Grup exptal. 

(n) 

Grup 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

92 

K. Ballen et al. 

Biol Blood 

Marrow 

Transplant. 

2010 

Estudi 

observacional de 

cohorts 

 

Informació de més 

de 450 centres 

 

Tots els pacients 

amb mielofibrosi 

primària 

289 

 

 

 

Tipus de donant i 

tipus d'al·lo-TPH.  

 

56% (n = 162) DE 

HLA-id. 83% AMA i 

17% AIR. 18% de 

pacients amb 

esplenectomia 

35% (n = 101) DNE 

(37% HLA-id). 71% 

AMA i 29% AIR. 38% 

de pacients amb 

esplenectomia 

9% (n = 26). Donant 

familiar parcialment 

compatible. 88% AMA 

i 12% AIR. 13% de 

pacients amb 

esplenectomia 

Variabilitat en els 

règims de 

condicionament 

 

Objectiu principal  

DE HLA-id (n = 162) DNE (n = 101) DE no HLA-id (n = 26) 

Igual fallada 

d'empelt amb o 

sense 

esplenectomia 

(13,3% vs 13,2%). 

 

No hi ha increment 

de fallada 

d'engraftment en 

esplenomegàlia. 

 

Factors de bon 

pronòstic: DE HLA-

id, PS >90% i 

absència de blasts 

perifèrics. 

Recuperació (empelt) 

hematopoètica: 

 

Empelt neutròfils 0,5 x 109/L 

(100 d) 

Empelt plaquetes 20 x 109/L (12 

setmanes) 

MICH a (100 d) 

MICH c (24 mesos) 

 

 

SG 1r a 

SG 3r a 

SG 5è a 

 

Recaiguda 1r a 

Recaiguda 5è a 

 

 

 

 

 

95% (91-98)% 

79% (72-85)% 

43% (35-50)% 

40% (32-48)% 

 

54% (46-62)% 

44% (36-52)% 

37% (26-46)% 

 

25% (18-32)% 

32% (24-41)% 

 

 

 

 

83% (76-90)% 

59% (49-69)% 

40% (31-50)% 

32% (23-41)% 

 

41% (31-51)% 

33% (23-43)% 

30% (20-40)% 

 

21% ( 2-28)% 

23% (15-32)% 

 

 

 

83% (76-90)% 

59% (49-69)% 

40% (31-50)% 

32% (23-41)% 

 

 

41% (31-51)% 

33% (23-43)% 

30% (20-40)% 

 

21% ( 2-28)% 

23% (15-32)% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p = 0,65 (DE 

HLA-id vs 

altres donants) 

Objectius secundaris DE HLA-id DNE 

Mortalitat relacionada amb el 

trasplantament 1 any 

Mortalitat relacionada amb el 

trasplantament 5 anys 

27% 

 

35% 

43% 

 

50% 

 p = 0,02 
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Ref. Estudi 
Disseny de 

l'estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Validesa/ 

Observacions Paràmetres d'eficàcia  
Grup exptal. 

(n) 

Grup 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

75 
Zihai Li et al. 

Blood. 2001 

 

Estudi retrospectiu 

 

Pacients amb 

esplenomegàlia 

amb o sense 

esplenectomia 

abans de l'al·lo-

TPH. 

26 

46% (n = 12) DE 

HLA-id 

31% DNE 

23% donant familiar 

parcialment 

compatible 

 

Variabilitat en els 

règims de 

condicionament 

Objectiu principal  

amb esplenectomia (n = 11). Sense esplenectomia (n = 15) 

En pacients 

esplenectomitzats 

s'observa una 

recuperació de 

neutròfils més 

precoç. 

Dia de la recuperació 

hematopoètica 

Empelt neutròfils 0,5 x 109/L 

Empelt neutròfils 1 x 109/L 

Empelt plaquetes 20 x 109/L 

 

 

18 (14-51) 

22 (15-54) 

15,5 (8-93) 

 

 

23 (19-85) 

25 (20-28) 

19 (11-48) 

 

 

p = 0,04 

p = 0,03 

ns 

Objectius secundaris.  

Amb esplenectomia (n = 11). Sense esplenectomia (n = 15) 

MICH aguda II-IV  

MICH crònica 

SLP 3 anys  

63% 

6/10 

73% 

66% 

5/13 

64% 

 

 

ns 

80 

M. Robin et al. 

Biol Blood 

Marrow 

Transplant. 

2017 

Estudi retrospectiu 

 

Pacients amb 

esplenomegàlia 

amb o sense 

esplenectomia 

abans de l'al·lo-

TPH. 

 

Mielofibrosi 

primària en un 78%  

Resta MF 

secundària 

 

46% (n = 39) 

esplenectomitzats 

85 

Tipus de donant i 

tipus d'al·lo-TPH.  

Cohort NE 

DE HLA-id 56% 

DNE HLA-id 15% 

DNE HLA discordant 

28% 

AIR 78% 

 

Cohort E 

DE HLA-id 54% 

DNE HLA-id 23% 

DNE HLA discordant 

20%  

AIR 87%  

Objectiu principal.  

Amb esplenectomia. Sense esplenectomia 

No hi va haver més 

risc de recaiguda, 

mortalitat sense 

recaiguda o mort en 

pacients 

esplenectomitzats. 

 

 

DNE continua sent 

factor de mal 

pronòstic. 

Dia de la recuperació 

 hematopoètica 

 

Empelt neutròfils 0,5 x 109/L 

Empelt plaquetes 20 x 109/L  

Recuperació (empelt) 

Hematopoètica 

 

- Empelt neutròfils (60 d)  

- Empelt plaquetes (100 d)  

 

MICH aguda (120 d) II-IV  

MICH crònica  

 

 

14 

14 

 

 

92% 

82,1% 

 

58% 

56,4% 

 

 

18 

19 

 

 

98% p = 0,089 

78,2% p = 0,26 

 

72% p = 0,41 

43,8% p = 0,19 
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Ref. Estudi 
Disseny de 

l'estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Validesa/ 

Observacions Paràmetres d'eficàcia  
Grup exptal. 

(n) 

Grup 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

Objectius secundaris.  

Amb esplenectomia. Sense esplenectomia 

SG (5 anys) non-relapse 

mortality 2 a 

Recaiguda 2 a  

61,2% (47,6-78,7)% 

23,1% 

10,2% 

40,6% (27,1-60,8)% p = 0,071 

32,6% p = 0,62 

21,9% p = 0,10 

Els esdeveniments adversos posteriors a la cirurgia van ser principalment trombosi i hemorràgia. Hi va 

haver una recuperació hematològica més curta, particularment recuperació de neutròfils, en pacients 

amb esplenectomia. 

84 

M. Shanavas 

et al. Biol 

Blood Marrow 

Transplant. 

2016  

Estudi retrospectiu 

multicèntric 
100 

En funció de la 

resposta a l'inhibidor 

JAK1/2 previ a l'al·lo-

TPH.  

Cohort A: millora 

clínica (n = 23) 

Cohort B: malaltia 

estable (n = 31) 

Cohort C: citopènia 

de nova aparició, 

augment de blasts o 

intolerància (n = 15) 

Cohort D: progressió 

de la malaltia i 

esplenomegàlia (n = 

18) 

Cohort E: progressió 

de la malaltia i T 

leucèmia (n = 13). 

Objectiu principal.  

Cohort A. Cohort B. Cohort BCD 

 n = 23 n = 31 n = 64 

A l'anàlisi 

multivariant, la 

resposta als 

inhibidors de JAK1/2 

(p = 0,03), la 

puntuació del DIPSS 

(p = 0,003) i el tipus 

de donant (p = 

0,006) van ser 

predictors 

independents de 

supervivència. 

 

Una conclusió de 

l'estudi és que els 

inhibidors s'han de 

continuar prop de 

l'inici de la teràpia 

de condicionament. 

 

 

SG 2a 

 

 

91% (69%-

8%) 

54% (32%-

2%) 
55% (39%-68%) 

Diferència 

d'SG entre 

la cohort A 

i BCD i E 

Estadística

ment 

significativ

a (p = 

0,01) 

 Totalitat de cohorts ABCDE 

MICH aguda II-IV 100 d 

MICH crònica 2 a 

SG 2 a 

 

Recaiguda 2 a 

 

37% (27%-47%) 

48% (35%-62%) 

61% (49%-71%) 

 

17% (6%-27%) 
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Ref. Estudi 
Disseny de 

l'estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Validesa/ 

Observacions Paràmetres d'eficàcia  
Grup exptal. 

(n) 

Grup 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

5 

 

E. 

Klyuchnikov et 

al. British 

Journal of 

Haematology. 

2012 

 

 

Estudi retrospectiu 

multicèntric 
30 

Pacients en recaiguda 

o amb fallada de 

l'empelt post al·lo-

TPH 

Grup de pacients 

sotmesos a ILD (n = 

26) i grup de pacients 

sotmèss a un segon 

al·lo-TPH (n = 17, 

inclou pacients sense 

resposta a ILD) 

Objectiu principal  

Grup ILD (n = 26). Grup 2n al·lo-TPH (n = 17) 

L'estudi inclou 

pacients amb 

recaiguda molecular, 

pacients amb 

recaiguda 

morfològica i 

pacients amb fallada 

d'empelt (n = 3). 

 

Resposta  

Sense resposta 

MICH aguda II-IV 

MICH crònica 

SG 1 a 

SLP 

 

39% (n = 10) 

61% 

12% 

36% 

 

 

71% (n = 12) 

29% 

47% 

46% 

82% (58%-100%) 

70% (35-100%) 

  

Objectius secundaris  

Grup ILD + Grup 2n al·lo-TPH (n total = 30) 

SG 2 a 

 

SLP 

70% (49%-89%) 

 

67% (48%-86%) 

6 

V. Gupta et al. 

Biol Blood 

Marrow 

Transplant. 

2014  

Estudi 

observacional de 

cohorts 

 

Informació de més 

de 450 centres 

 

Pacients amb MFP 

sotmesos a TPH 

amb 

condicionament 

d'intensitat reduïda 

 

233 

Règims de 

condicionament: 

- Basat en FluTBI 

(n = 51; 22%) 

- Basat en FluMel 

(n = 65; 28%) 

- Basat en FluBu 

(n = 89; 38%) 

- Altres (n = 28; 

12%) 

Objectiu principal 

No és un EC. 

 

50 m de seguiment 

pacients vius. 

 

 

 

 

SG 1r a 

SG 3r a 

SG 5è a 

62% (55%-68%) 

52% (45%-58%) 

47% (40%-53%) 

Comparació règims condicionament: 

FluMel va mostrar tendència a menys 

mortalitat en comparació amb FluBu 

(59% vs 41%) 

(RR, 0,63; P = 0,06) 

 

Anàlisi multivariant: SG a 5 a més alta 

amb donant emparentat vs no 

emparentat (p = 0,002) 

Objectius secundaris 

Recuperació hematopoètica:  

- Empelt neutròfils (28 d/100 

d) 

84% (78%-88%)/97% (92%-99%) 

 

47% (40%-53%)/77%(70%-82%) 

No hi ha diferències respecte al 

tipus de donant 
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Ref. Estudi 
Disseny de 

l'estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Validesa/ 

Observacions Paràmetres d'eficàcia  
Grup exptal. 

(n) 

Grup 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

- Empelt plaquetes (28 d/100 

d) 

MICH a G II-IV/GIII-IV 100 d 37% (30%-43%)/19%(15%-25%) 
Risc més alt en donant no 

emparentat (p = 0,02)  

MICH crònica 5 anys 51%(44%-58%) 
No hi ha diferències respecte al 

tipus de donant  

Recaiguda/progressió 5 anys 48%(42%-55%) 
No hi ha diferències respecte al 

tipus de donant 

Mortalitat sense recaiguda a 5 

anys 
24%(18%-31%) 

Tipus de donant 

associat amb superior NRM (P 

<0,0001) 

SLP a 5 anys 27%(21%-34%) 

Tipus de donant impacte 

significatiu en SLP (P = 0,03), 

inferior per a emparellat / no 

coincident 

7 

M. Robin et al. 

Biol Blood 

Marrow 

Transplant. 

2016 

Estudi prospectiu 

descriptiu 

 

Pacients amb MF 

primària i 

secundària 

160 

FM règim vs FB règim 

± ATG 30 mg/kg en 

DE i 60 mg/kg per a 

DNE 

 

 

FM: Flu 90 mg/m2 i 

Mel 140 mg/m2 

 

FB: Bu iv (o oral  

equivalent) 8 mg/kg + 

Flu 180 mg/m2  

 

ATG 

 
Grup FM  

(55) 
Grup FB (105)   

No és un EC. 

 

Grups discordants 

en grandària de 

mostra. 

 

Mediana de 

seguiment de 63 

mesos. 

  

No hi ha diferències 

estadísticament 

significatives en SG 

ni SLP. 

 SLP 7 a 
52% 

 (40,1-67,9) 

32,8%  

(21,8-49,4) 
 

L'anàlisi 

multivariant no 

mostra diferències 

entre els dos grups 
SG 7 a 52% (39,9-67,8) 

58,7% (48,3-

71,4) 
 

Mortalitat sense recaiguda 
43,8%  

(28,7-55,7) 

31,5%  

(20,3-41,5) 
  

Taxa de recaiguda Inferior en grup FM  0,008 9,21 (1,81-46,9) 

Incidència d'MICH aguda G II-

IV 

61,8%  

(46,6-72,79 

31,4%  

(22-39,7) 
0,001  

Incidència d'MICH crònica  
48,9% 

(33,6-60,7) 

53,5%  

(42-62,4) 
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Ref. Estudi 
Disseny de 

l'estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Validesa/ 

Observacions Paràmetres d'eficàcia  
Grup exptal. 

(n) 

Grup 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

8 

N. Kröger et 

al. Blood. 

2009 

Fase II, prospectiu, 

multicèntric, obert, 

no controlat 

 

Pacients MFP o 

secundària a TE i 

PV pre al·lo-TPH 

 

Condicionament 

dosi reduïda 

103 

Bu 10 mg/kg oral (o iv 

dosi equivalent) en 10 

dosis x 3 dies/Flu 180 

mg/m2 ( 30 mg/m2 x 6 

dies) + ATG 3x10 

mg/kg (en DNE) o 

3x20 mg/kk DNE 

seguit d'al·lo-TPH DE 

(33) vs DNE (70) 

Objectiu principal 
 

 

EC obert no 

comparatiu. 

 

Anàlisi univariant i 

multivariant. 

 

 

Mortalitat sense recaiguda a 1 

any de l'al·lo-TPH 
16% (9%-23%) 

FR que ↑ mortalitat sense recaiguda: 

edat >55 a, HLA no compatible i estadi 

de la malaltia 

HLA comp vs HLA no comp 
12% (5-19) vs 38% (15-61)  0,003  

Mortalitat sense recaiguda inferior significativament en pac. amb DE 

Objectius secundaris 

Incidència MICH aguda 

- gr 2-4 

- gr 3-4 

 

27% 

11% 

No hi ha diferències en MICH 

aguda entre donant emparentat 

o no 

Incidència MICH crònica 49%    

 

SG a 5 a 

 

- Edat <55 a vs >55a 

- HLA compatible vs HLA 

no compatible 

67%    

82% vs 48%  0,003 

Pacients JAK2 + 

millor SG i SLM 

que els pacients 

JAK2 

74% vs 38%  0,003 

SLM a 5 a 

SLM a 3 a: 

 HLA comp vs HLA no comp 

 

 Lilla score (baix – interm - alt) 

51%   

59% vs 40%   0,01 

80% vs 61% vs 41%  0,01  

Incidència recaiguda post-

al·lo-TPH a 3 a 

- Esplenectomia vs no 

- Lilla score (baix – interm - 

alt) 

22% (13%-31%)   No hi ha 

diferències en 

recaiguda post 

al·lo-TPH en 

funció del tipus 

de donant ( DNE 

o DE) 

51% (20-82) vs 20% (10-30)  0,05 

14%-22%-34%   0,02 
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Ref. Estudi 
Disseny de 

l'estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Validesa/ 

Observacions Paràmetres d'eficàcia  
Grup exptal. 

(n) 

Grup 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

Incidència recaiguda post 

al·lo-TPH a 5 a 
29% (16%-42%)   

9 

A.M. Raiola et 

al. Biol Blood 

Marrow 

Transplant. 

2013 

Anàlisi 

retrospectiva de 

dos anys 

Malalts 

hematològics d'alt 

risc que reben 

tractament a altes 

dosis de CFM post-

TPH amb 

condicionament MA 

 

Tractats segons 

protocol de cada 

centre 

50 

Condicionament MA: 

tiotepa, Bu, Flu o TBI 

+ Flu 

Incidència acumulada injert 
90% per a neutròfils el dia +32 

86% per a plaquetes el dia +60  

No és un EC. 

 

Utilització de 

diferents règims de 

condicionament. 

Complicacions relacionades 

amb el TPH 

30% cistitis hemorràgica; 26% sèpsia per G+; 10% infecció invasiva 

per Aspergillus 50% reactivació CMV 

MICH aguda GIII (% pac.) 6% 
No hi ha correlació entre el nombre de 

cèl·lules CD3+ infoses i MICH aguda 

MICH crònica moderada (% pac.) 10%   

TRM (% pac.) 

IC recaiguda vs resposta completa 

18% 

26% vs 9% 
 

 

0,1 
 

Recaiguda (% pac.) 

IC malaltia activa vs resposta completa 

26% 

33% vs 17% 
 0,1  

SG 18 m post-TPH 62%    

SLM 18 m post-TPH 

Pacients en remissió vs malaltia activa (22 m) 

51% 

68% vs 37% 
 

 

 

0,001 

  

10 

M. 

Ditschkowski 

et al. 

Haematologic

a. 2012 

Anàlisi 

retrospectiva  

 

Pacientes amb MF 

primària (n = 47) o 

secundària (n = 29) 

 

Avaluació factors 

de risc que 

influeixen en el 

resultat post-TPH 

 

47 

MICH crònica  

Inferior en pacients que reben tractament pre-TPH 

(P = 0,004) o anticossos per a immunoprofilaxi 

(P = 0,015) 

Incidència 

acumulada 

Mortalitat 

sense 

recaiguda  

1 a 3 

a 5 a 

26% (17-38%) 

33% (22-35%) 

36% (35-50%) 

MICH aguda incrementa la incidència (p = 0,006) 

Recaiguda (n = 12) 

 

IC a 5 a  

5,5 m 

 

19% (11-32%) 

Factors de risc predictius: 

- Anormalitats citogenètiques amb cariotip aberrant (p = 0,004) 

- Tractament immunoprofilaxi amb alemtuzumab (p = 0,009) 

- Absència MICH crònica (p = 0,001) 
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Ref. Estudi 
Disseny de 

l'estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Validesa/ 

Observacions Paràmetres d'eficàcia  
Grup exptal. 

(n) 

Grup 

control (n) 
RAR p 

HR  

(IC 95%) 

16 anys seguiment 

 

Anàlisis univariants 

i multivariants 

 

 

 

 

Supervivència global 

(mitjana) 

 

5 anys 

 

 

 

 

 

 

 

96,2 m 

 

 

53% (40-85%) 

 

 

 

 

SG més alta en pacients sense malaltia avançada (p = 0,008) 

 

Puntuacions baixes DIPSS superior taxa SG a 5 a (76%) en comparació amb intermedi-1 

(48%) o intermedi-2 o alt (38%)  

 

SG reduïda en pacients sense MICH crònica (p <0,001) o amb tractament farmacològic pre-

TPH (p = 0,007) 

 

Factors favorables: 1) Malaltia no avançada (HR 2,5 (1,2-4,9) p = 0,01). 2) Baix risc escala 

DIPPS 1,4 (1,1-1,7) ( p = 0,014). 3) Sense tractament pre-TPH (HR = 2,7 (1,3-5,7) p = 0,009) 

Recaiguda lliure de 

malaltia 
 

Factors de risc: 1) Malaltia avançada (P = 0,006). 2) Tractament pre-TPH (p = 0,003). 3) 

Presència blasts en TPH (p = 0,02). 4) Anormalitats citogenètiques (p = 0,019). 5) No MICH 

crònica (p <0,001) 

11 

D.S. Snyder 

et al. Biology 

of Blood and 

Marrow 

Transplantatio

n. 2009 

Sèrie prospectiva 

 

Impacte del 

tractament 

profilàctic de MICH 

aguda en els 

resultats post al·lo-

TPH en MF 

Condicionament 

d'intensitat reduïda 

23 

Tacrolimús/sirolimús 

± MTX (grup exp.) 

vs 

CsA/MMF ± MTX 

(grup ctr) 

 14 9  

No és EC 

 

Sèrie petita de 

pacients. 

 

Mitjana de 

seguiment dels 

pacients de 29 m. 

Empelt neutròfils 

Empelt plaquetes 

Dia +8 a 26 post-TPH (16,5 dies mitjana) (n = 22) 

Dia +10 a 110 (18 dies mitjana) (n = 18) 

TRM 100 dies 0 33,3% 0,02  

MICH aguda GIII-IV 
10% 60% 0,01  

No hi ha diferències entre MICH aguda i GII-IV 

SG 2 a 

92,9% (63,3-98,8) 55,6% (36-71,3) 0,047  

No hi ha diferències entre pacients esplenectomitzats o no abans pre-

TPH 

MPF: mielofibrosi primària; TE: trombocitèmia essencial; PV: policitèmia vera; al·lo-TPH: trasplantament al·logènic de cèl·lules mare; MICH: malaltia de l'empelt contra l'hoste; SG: supervivència global; 

SLM: supervivencia lliure de malaltia; HLA: human leukocyte antigens; DT.: mieloablatiu; TRM: mortalitat relacionada amb el trasplantament/tractament; TBI: irradiació corporal total; IC: incidència 

acumulada; DIPSS: Dynamic International Prognostic Scoring System; MTX: metotrexat; CsA: ciclosporina; MMF: micofenolat de mofetil; DNE: donant no emparentat; DE: donant emparentat; ATG: 

globulina antitimocítica; Bu: Bu; Flu: Flu; FR: factors de risc; Tt: tractament; CFM: ciclofosfamida; pac.: pacient. 
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Figura 4. Algorisme terapèutic 
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6. MIELOFIBROSI SECUNDÀRIA (MFS): ASPECTES ESPECIALS 

La policitèmia vera (PV) i la trombocitèmia essencial (TE) són neoplàsies mieloproliferatives amb risc variable 

d'evolució a MF post-PV i post-TE, també anomenada mielofibrosi secundària (MFS).  

 

La clínica de l'MFS varia en funció del grau de fibrosi i de citopènies que es desenvolupen de manera 

progressiva, és a dir, síndrome anèmica, infeccions i hemorràgies. Són freqüents l'esplenomegàlia i els 

símptomes constitucionals. També es poden produir esdeveniments trombòtics, hemorràgies i transformació 

a leucèmia secundària.  

 

Disposem de dades d'un estudi que va comparar les característiques clíniques de pacients amb MF post-PV 

(n = 352) i MF post-TE (n = 333). Els pacients amb MF post-PV eren més grans, tenien valors més elevats de 

leucòcits i hemoglobina, la melsa més grossa i una xifra de plaquetes més baixa que els diagnosticats de 

mielofibrosi post-TE. Els pacients amb MF post-PV tenien una freqüència significativament superior de 

símptomes constitucionals, cariotip anormal i trombosi prèvia que els diagnosticats d'MF post-TE. Un nombre 

significativament superior de pacients amb MF post-PV havien rebut tractaments citoreductors (231 amb MF 

post-TE, 287 mielofibrosi post-PV, p <0,001).126 Després del diagnòstic d'MFS, i considerant el TPH al·logènic 

i la mort com a riscos competitius, els esdeveniments trombòtics es van produir en 67 pacients (12%; 29 

mielofibrosi post-TE i 38 mielofibrosi post-PV), progressió a leucèmia secundària 52 (7,5%, 30 mielofibrosi 

post-TE i 22 mielofibrosi post-PV) i èxitus en 169 (25%, 69 mielofibrosis post-TE i 100 mielofibrosis post-PV). 

Es va conèixer la causa de l'èxitus en 136 dels 169 pacients que van morir: progressió no clonal de la malaltia 

en 52 (38%), leucèmia secundària en 43 (32%), segona neoplàsia en 10 (7%), infecció en 12 (9% ), 

insuficiència cardíaca en 11 (8%), complicacions vasculars en set (5%) i altres en un (1%). La mediana de 

supervivència va ser de 14,5 anys (IC 95%: 8 no assolida) en mielofibrosi-post-TE i 8,1 anys (IC 95%: 7,2-

10,1) en mielofibrosi post-PV.126 

 

El diagnòstic de l'MFS es fa segons els criteris del Grup Internacional de Treball sobre Recerca i Tractament 

de Neoplàsies Mieloproliferatives (IWG-MRT).127 
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Taula 12. IWG-MRT criteris recomanats per al diagnòstic de la mielofibrosi post-PV i la mielofibrosi 

post-TE 

Mielofibrosi post-PV Mielofibrosi post-TE 

Criteris requerits Criteris requerits 

1. Diagnòstic previ documentat de PV segons els criteris de 

l'OMS.  

2. Fibrosi de medul·la òssia grau 2-3 (en una escala de 0-3) 

o grau 3-4 (en una escala de 0-4). 

1. Diagnòstic previ documentat de TE segons els criteris de 

l'OMS.  

2. Fibrosi de medul·la òssia grau 2-3 (en una escala de 0-3) o grau 

3-4 (en una escala de 0-4). 

Criteris addicionals (mínim dos criteris) Criteris addicionals (mínim dos criteris) 

1. Anèmia o pèrdua significativa de requeriments de 

flebotomies (en absència de tractament citoreductor) o 

tractament citoreductor per a l'eritrocitosi. 

2. Quadre leucoeritroblàstic en sang perifèrica. 

3. Augment de l'esplenomegàlia ≥5 cm (per sota de la vora 

costal) o aparició d'esplenomegàlia palpable. 

4. Desenvolupament de ≥1 dels símptomes constitucionals: 

pèrdua de pes >10% en sis mesos, suor nocturna, febre 

inexplicada (>37,5 °C ). 

1. Anèmia o descens ≥2 g/dl de l'hemoglobina basal. 

2. Quadre leucoeritroblàstic en sang perifèrica. 

3. Augment de l'esplenomegàlia ≥5 cm (per sota de la vora costal) 

o aparició d'esplenomegàlia palpable. 

4. Augment de LDH (sobre el valor de referència). 

5. Desenvolupament de ≥1 dels símptomes constitucionals: 

pèrdua de pes >10% en sis mesos, suor nocturna, febre 

inexplicada (>37,5 °C ). 

OMS: Organització Mundial de la Salut; LDH: lactat-deshidrogenasa. 

  

Per establir el pronòstic en aquesta situació s'han utilitzat clàssicament els índexs pronòstics desenvolupats 

per a l'MFP, però el mateix estudi va elaborar un nou model de pronòstic per abordar específicament la 

predicció de la supervivència en pacients amb MFS, el Myelofibrosis Secondary to PV and ET-Prognostic 

Model (MYSEC-PM). Es van estudiar 685 pacients amb MFS (es coneixia l'estat mutacional de JAK2 V617F, 

CALR i MPL en 685 d'ells). La mediana de supervivència de tota la cohort va ser de 9,3 anys (IC 95%: 8 no 

assolida).  

 

Es van identificar cinc predictors amb influència negativa en la supervivència. D'acord amb els coeficients de 

risc beta es van assignar 2 punts a la xifra d'hemoglobina <11 g/dl, blasts en sang perifèrica ⩾3% i al genotip 

sense mutació CALR, 1 punt a la xifra de plaquetes <150 × 109/l i als símptomes constitucionals, i 0,15 punts 

per cada any d'edat. El model pronòstic MYSEC-PM va estratificar als pacients en quatre categories de risc 

amb diferent supervivència (p <0,0001): baixa (supervivència mediana no assolida, 133 pacients), intermedi-

1 (9,3 anys, IC 95%: 8,1 no assolida, 245 pacients), intermedi-2 (4,4 anys, IC 95%: 3,2-7,9, 126 pacients) i alt 

risc (2 anys, IC 95%: 1,7-3,9, 75 pacients). Amb la puntuació final, i tenint en compte l'edat, el grup de risc al 

qual pertany el pacient s'assigna mitjançant un nomograma. El MYSEC-PM seria l'eina més apropiada per a 

la presa de decisions terapèutiques en l'MFS.126 
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Taula 13.Model clinicomolecular per predir la supervivència en pacients amb mielofibrosi post-PV i 

TE128 

Covariables HR IC 95% p Coeficient beta Puntuació 

Edat al diagnòstic 

Hemoglobina <11 g/L 

Plaquetes >150 x109/L 

Blasts en s. p. ≥3% 

CALR no mutada 

Símptomes constitucionals 

1,07 

2,3 

1,7 

2,9 

2,6 

1,5 

1,05-1,09 

1,6-3,3 

1,2-2,5 

1,8-4,8 

1,2-5,3 

1,0-2,0 

<0,0001 

<0,0001 

0,006 

<0,0001 

0,001 

0,03 

0,068 

0,8 

0,5 

1,1 

0,9 

0,4 

0,15 

2 

1 

2 

2 

1 

s. p.: sang perifèrica. 

 

Per al càlcul final del risc, consulteu el nomograma de Passamonti F, Giorgino T, Mora B, Guglielmelli P, Rumi 

E, Maffioli M, et al.126  

 

Aquest model va ser validat en 262 pacients del registre espanyol d'MF.129 

El tractament de l'MFS es dirigeix a millorar la clínica derivada de les citopènies, els símptomes 

constitucionals, l'esplenomegàlia i els esdeveniments trombòtics, igual que en la mielofibrosi primària.  
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ANNEX 1. Seguiments 

És raonable visitar el pacient cada tres mesos practicant-li: anamnesi, exploració física (incloent-hi palpació 

de la melsa), hemograma i bioquímica. Se li ha de fer una ecografia en cas de dubte sobre la grandària de la 

melsa o davant la sospita d'infarts esplènics, hipertensió portal o trombosi. 

 

• Anamnesi i exploració física (és important la palpació de la melsa) en cada visita. 

• Analítica general amb hemograma i bioquímica sèrica, lactat-deshidrogenasa (LDH) i àcid úric. 

• Valoració de l'evolució dels símptomes (escala MPN-SAT TSS) sempre que es consideri indicat per canvis 

importants en l'evolució. 

• Seguiment radiològic (preferiblement ecografia) davant la sospita d'infarts esplènics, hipertensió portal, 

trombosi... 

• Estudi medul·lar (AMO + BMO) en les situacions següents: 

- Sospita de transformació a leucèmia secundària (que inclogui estudi citogenètic i inmunofenotípic). 

- Canvi d'actitud terapèutica i sospita de canvis rellevants.  

- Replantejament del diagnòstic per evolució atípica o resposta inadequada al tractament. 

 

ANNEX 2. Esquemes de tractament i recomanacions específiques  

Règim Fàrmacs i dosificació Freqüència 

Anèmia  

Darbepoetina-α 150 μg Setmanal 

EPO recombinant humana 450 UI/kg Setmanal 

Si la concentració d'hemoglobina augmenta almenys 1 g/dl per sobre del valor inicial després de quatre setmanes de tractament, la 

dosi s'ha de mantenir. Si l'augment de la concentració d'hemoglobina és <1 g/dl, la dosi es pot duplicar. Si després de 4 setmanes 

més l'Hb augmenta menys d'1 g/dl per sobre del valor inicial, el tractament s'ha de suspendre. En qualsevol cas, no és convenient que 

les xifres d'Hb superin de manera sostinguda 12 g/dl.  

 

La dosi setmanal inicial de darbepoetina-a ( g/setmana) es pot calcular dividint entre 200 la dosi setmanal total d'r-HuEPO 

(IU/setmana). La dosi inicial de darbepoetina-a administrada cada dues setmanes (g/cada dues setmanes) es pot calcular dividint 

entre 200 la dosi total acumulada d'r-HuEPO administrada durant un període de dues setmanes. Atesa la variabilitat individual, la dosi 

s'ha d'ajustar a la dosi òptima per a cada pacient. Quan es faci la substitució d'r-HuEPO per darbepoetina-a, l'hemoglobina s'ha de 

monitorar cada setmana o cada dues setmanes i s'ha de mantenir la via d'administració. 

Danazol 

La dosi màxima de danazol és de 600 mg.  

*Monitoratge estricte del perfil hepàtic. 

S'ha de mantenir durant 6 mesos com a mínim. 

Una vegada al dia repartida 

en tres preses. 

Manifestacions mieloproliferatives 

Hidroxiurea 5 a 15 mg/kg 
Al dia, repartida segons 

tolerància. 

Ruxolitinib *Vegeu recomanacions de ruxolitinib.   
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Recomanacions de ruxolitinib  

Dosi inicial:  

• Segons fitxa tècnica del medicament. 

Xifra de plaquetes inicial Dosi de ruxolitinib cada 12 hores p. o. 

50-100 x109/L 5 mg/12 hores p. o. Informació limitada per recomanar una dosi inicial 

100-200 x109/L 15 mg/12 hores p. o. 

>200 x109/L 20 g/12 hores p. o. 

*Dosi màxima: 25 mg/12 hores p. o. 

 

Pel que fa a l'ajust de la dosi i el maneig dels efectes adversos hematològics, l'assaig clínic JUMP va mostrar 

els resultats següents (vegeu taula). No obstant això, a la pràctica clínica diària s'han de valorar moltes altres 

circumstàncies com la tolerància, la resposta o l'aparició d'altres efectes secundaris, per la qual cosa les 

normes descrites només són orientatives.130 

 

Xifra de plaquetes  Normes per al reinici de dosi o augment de dosi 

<50x109/L S'ha de mantenir suspès. 

50-75x109/L 5 mg/12 h durant 2 setmanes com a mínim; si es manté estable es pot augmentar a 10 

mg/12 h p. o. 

75-100x109/L 10 mg/12 h durant 2 setmanes com a mínim; si es manté estable es pot augmentar a 15 

mg/12 h p. o. 

100-125x109/L 15 mg/12 h p. o. 

>125 x109/L 20 mg/12 h però no més de 5 mg per sota d'una dosi que prèviament ha determinat una 

xifra de plaquetes <100 x109/L. 

>200x109/L 20 mg/12 h durant 2 setmanes com a mínim; si es manté estable es pot augmentar fins a 

una dosi màxima de 25 mg/12 h p. o. 

Xifra de neutròfils  Normes per al reinici de dosi o augment de dosi 

<500 x109/L S'ha de mantenir suspès. 

500-750 x109/L 5 mg/12 h durant 2 setmanes com a mínim; si es manté estable es pot augmentar a 10 

mg/12 h p. o. 

750-1.000 x109/L 10 mg/12 h durant 2 setmanes com a mínim; si es manté estable es pot augmentar a 15 

mg/12 h p. o. 

1.000-1.500 x109/L 15 mg/12 h durant 2 setmanes com a mínim; si es manté estable es pot augmentar a 20 

mg/12 h p. o. 

>1.500 x109/L 20 mg/12 h durant 2 setmanes com a mínim; si es manté estable es pot augmentar fins a 

una dosi màxima de 25 mg/12 h p. o. 
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La dosi es pot augmentar 5 mg cada 12 hores si es considera que l'eficàcia és insuficient i la xifra de plaquetes 

i neutròfils és adequada. Es recomana no modificar la dosi inicial a les primeres quatre setmanes i esperar 

intervals de dues setmanes per a posteriors modificacions de dosis.  

 

En pacients que reben ruxolitinib i presenten citopènies es pot disminuir la dosi i, una vegada recuperats els 

valors, augmentar la dosi 5 mg/12 hores p. o. cada 15 dies. En presència d'anèmia es pot associar EPO. 

Rarament cal suspendre l'administració del fàrmac a causa de citopènies intenses. No obstant això, davant 

nivells mantinguts d'hemoglobina ≤6,5 g/dl o xifres de neutròfils inferiors a 0,5 x109/L s'ha de suspendre 

l'administració del fàrmac i es pot valorar l'ús de G-CSF en casos de gravetat clínica. Si se suspèn 

completament, es pot reiniciar a una dosi de 5 mg/12 hores p. o. una vegada solucionat l'efecte advers i 

posteriorment valorar la possibilitat d'augmentar la dosi.  

 

El tractament s'ha d'interrompre quan la xifra de plaquetes és inferior a 50.000/mm3 o la xifra absoluta de 

neutròfils és inferior a 500/mm3. Després de la recuperació de les xifres per sobre d'aquests nivells es pot 

reprendre el tractament a la dosi de 5 mg dues vegades al dia i aumentar-la gradualment d'acord amb els 

resultats de l'hemograma.  

 

Per a un recompte absolut de neutròfils de 0,5 -1,0 x 109 /L: 

DOSI PREEXISTENT 

(dosis de ruxolitinib cada 12 

hores p. o.) 

NOVA DOSI 

(dosis de ruxolitinib cada 12 hores p. o.) 

Plaquetes 

100-125 x109/L 

Plaquetes 

75-99 x109/L 

Plaquetes 

50-74 x109/L 

25 20 10 5 

20 15 10 5 

15 15 10 5 

10 10 10 5 

5 5 5 5 

 

Si es considera que l'eficàcia és insuficient i les xifres hemoperifèriques adequades, la dosi es pot augmentar 

5 mg dues vegades al dia com a màxim, fins a una dosi màxima de 25 mg dues vegades al dia.  

La dosi inicial no s'ha d'augmentar durant les primeres quatre setmanes de tractament i després no més 

freqüentment que en intervals de dues setmanes. 

 

Ajust de dosi en IR 

CLcr (ml/min) Plaquetes x109/L Dosi Inicial (dosi de ruxolitinib cada 

12 hores p. o.) 

<50 ≥100 10 mg 

<100 S'ha d'evitar 

 

Vacunació 

No hi ha recomanacions específiques respecte a vacunació en pacients amb mielofibrosi. Es recomana seguir 

les mateixes recomanacions que en la resta de pacients hematològics.131,132 
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ANNEX 3. Escales recomanades per a avaluació de comorbiditats en el pacient amb mielofibrosi   

CIRS-G Score Calculator 

This calculator is based on Miller et al. Cumulative Illness Rating Scale-Geriatric: Miller et al., Psychiatry Res, 

41,237-48, 1992. We corrected some discrepancies in the manual and added some comments.  

Pubmed ID: 1594710 

* Please click on each link to view/close help on assigning scores 

Patient:  Age:  

Rater:  Date: 1/16/2019 

Heart Score    

Vascular Score    

Hematopoietic Score    

Respiratory Score    

Eyes, Ears, Nose, Throat & Larynx    

Upper GI Score    

Lower GI Score    

Liver Score    

Renal Score    

Genitourinary Score    

Muscloskeletal/Integument Score    

Neurological Score    

Endocrine/Metabolic & Breast Score    

Psychiatric Score    

Rating Malignancies 

Unlisted Diseases 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1594710
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ANNEX 4. Escales oncogeriàtriques en el pacient amb mielofibrosi 

Escala G8  

ÍTEMS G8 Respostes/puntuació  Total 0-17 

MNA: ha disminuït la ingesta durant els últims tres mesos per falta 

de gana, problemes digestius, problemes de masticació o de 

salivació? 

0: Disminució severa de la ingesta 

1: Disminució moderada 

2: No ha disminuït la ingesta 

Pèrdua de pes durant els últims tres mesos. 

0: Pèrdua de pes > 3 kg 

1: Ho desconeix 

2: Pèrdua entre 1 i 3 kg 

3: No ha perdut pes 

Índex de massa corporal (IMC = pes en kg/altura en m2) 

0: IMC < 19 

1: IMC entre 19 i 21 

2: IMC entre 21 i 23 

3: IMC ≥ 23 

Situació psicològica 

0: Demència/Depressió severa 

1: Lleu 

2: No té problemes psicològics 

Mobilitat 

0: Llit o cadira 

1: S'aixeca del llit/cadira, no surt fora 

2: Surt fora 

Pren >3 medicaments al dia 
0: Sí / 1: No 

 

Comparat amb altres persones de la mateixa edat, com considera 

el pacient el seu estat de salut? 

0: Pitjor / 0,5: Ho desconeix / 1: Igual  / 2: Millor 

 

Edat 0: > 85 / 1: 80-85 / 2: < 80 

• Una puntuació ≤14 punts: requereix VGI 
• Desenvolupada específicament en pacients amb càncer, té sensibilitat elevada i VPN però especificitat baixa 
• Escales geriàtriques validades 
• 5 minuts 

 

A)  VES-13133 

Activitats bàsiques i instrumentals de la vida diària. Necessita ajuda per?  

 1: Anar a comprar 

 1: Utilitzar diners 

 1: Fer treballs lleugers a casa 

 1: Transport 

 1: Banyar-se 

Activitats addicionals. Necessita ajuda per? 

 1: Ajupir-se, posar-se a la gatzoneta o de genolls 

 1: Aixecar-se o agafar un objecte de 10 kg 

 1: Escriure o manipular objectes petits 

 1: Estendre els braços per sobre de l'espatlla 

 1: Caminar 500 metres 

 1: Fer treballs pesats a casa 

Autopercepció de l'estat de salut. Comparat amb el d'altres persones de la seva mateixa edat, com considera el seu estat de salut? 

 0: Bo/excel·lent  

 1: Regular/dolent 

Edat 1: 75-84  

  3: ≥ 85 anys 

Un resultat de 3+ vs 0-2 identifica individus vulnerables candidats a una valoració geriàtrica integral. 
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ANNEX 5. Taula GEMFIN de diagnòstic diferencial de les neoplàsies mieloproliferatives cromosoma 

Filadèlfia negatives  

Diagnòstic diferencial 

histopatològic 

PV TE MF prefibrótica MF cel·lular MF posfibrótica 

Cel·lularitat globlal 

 

N 

 
 

 

Granulopoesi 

 

N 

  
 

Eritropoesi 

 

N 
N/  N/  

 

 

Quantitat de 

megacariòcits 
N a     a  

Grandària dels 

megacariòcits 

N 

N a  a  a  a  

Lobulació nuclear dels 

megacariòcits 

N 

 

Variable 
  

Agregats de 

megacariòcits 

Laxos Laxos Laxos i densos Densos Densos 

Relació 

nucli/citoplasma de 

megacariòcits  

N N 

N/    

Nuclis nus de 

megacariòcits 

No No Ocasionals Sí Sí 

Distòpia 

paratrabecular dels 

megacariòcits 

No No Ocasionals Sí Sí 

Megacariòcits 

intrasinusoidals 

Infreqüents Molt infreqüents Infreqüents Freqüents Freqüents 

Fibrosi  0-1 0-1 0-1 2-3 2-3 

Vasculatura 

 

N 

N/        

Èctasi vascular Sí No Ocasional Sí Sí 

Ferro medul·lar Absent N N 

N/     

Nòduls limfoides No No Ocasionals Freqüents Ocasionals 

Osteoesclersosi No No No Incipient Evident 

PV: policitèmia vera; TE: trombocitèmia essencial; MF: mielofibrosi. 
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PROPOSTA D'INDICADORS PER AVALUAR EL SEGUIMENT DELS RESULTATS 

S'estableixen els indicadors de qualitat esmentats a continuació per avaluar els resultats derivats de la 

implantació de la ICO-ICSPraxi per al tractament de la mielofibrosi a partir de la data inicial d'aplicació. Seria 

desitjable que l'avaluació i el seguiment d'aquests indicadors fossin portats a terme pels membres 

responsables de l'elaboració d'aquesta ICO-ICSPraxi, amb la col·laboració complementària necessària en 

cada cas (personal data manager, comitè d'avaluació extern, etc.). 

 

Indicadors de resultat 

• Resposta hematològica a les 24 i 48 setmanes (excloent-ne tractament EPO). 

 

Indicadors de procés 

• Percentatge de pacients tractats segons la ICO-ICSPraxi. 

• Indicació adequada de l'estudi mutacional mitjançant la tècnica SGN. 

 

PROFESSIONALS ALS QUALS VA DIRIGIDA LA GUIA 

Professionals de la xarxa oncològica catalana, hematòlegs clínics i de laboratori, citogenetistes, patòlegs, 

oncòlegs radioteràpics, farmacèutics i infermeres.  

 

DATA D'EDICIÓ/ÚLTIMA ACTUALITZACIÓ 

Primera edició: 2019. 

 

PREVISIÓ SOBRE L'ACTUALITZACIÓ DE LA GUIA 

Es preveu revisar i actualitzar les recomanacions establertes en aquesta guia, segons els criteris emprats en 

el moment de l'elaboració, cada tres anys o quan es disposi de nova evidència que impliqui un canvi en la 

pràctica clínica diària. 
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