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TITOL

ICO-ICSPraxi per al tractament de la mielofibrosi

JUSTIFICACIO | OBJECTIUS

En l'actualitat s'estan produint canvis importants en el mén del tractament oncologic amb la introduccid de
nous farmacs i noves dianes terapéutiques, de manera que hem d'assegurar la millor utilitzacié dels recursos
disponibles sobre la base de la maxima evidencia possible. El gran repte actual és |'avaluacié d'aquestes noves
estrategies terapéutiques i tecnologiques amb criteris d'eficiencia i amb un esfor¢ continuat d'avaluacié dels
resultats.

En aquest escenari, és clau aconseguir un lideratge clinic potent mitjancant un model basat en el consens
professional i la capacitat de col-laboracié entre diferents centres. Les guies de practica clinica (GPC) sén un
instrument fonamental per oferir una atencié basada en l'evidéncia i que ens ajudi a mantenir I'equitat
terapeutica entre els pacients. Per tant, el desenvolupament, la implantacié i I'avaluacio de resultats de les
GPC es consideren eines idonies per a la practica de l'atencié basada en |'evidencia. A més, les GPC
constitueixen un element fonamental per a una discussié terapeutica amb el pacient que permeti arribar a
una presa de decisions compartida. En el nostre ambit les denominarem ICO-ICSPraxi.

Objectius:

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

- Disminuir la variabilitat terapéutica entre els pacients tractats en els diferents centres d'aquesta institucio.
- Implementar els resultats de la terapéutica en els pacients amb mielofibrosi tractats d'acord amb les

recomanacions d'aquesta guia.
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DESCRIPCIO DE L'ENTITAT CLINICA OBJECTE DE LA GPC

Les neoplasies mieloproliferatives (NMP) constitueixen una de les diferents categories de les neoplasies
mieloides dins de la classificacio de les neoplasies hematologiques establerta per I'Organitzacié Mundial de
la Salut (OMS). La classificacié de 2017 de I'OMS inclou en les NMP la leucémia mieloide cronica (LMC),
associada a la reordenaci6 BCR-ABL1, la policittmia vera (PV), la trombocitémia essencial (TE), la
mielofibrosi primaria (MFP), amb les fases prefibrotica i de fibrosi establerta, la mielofibrosi prefibrotica i altres
entitats menys frequients com la leucémia neutrofilica cronica (LNC), la leucémia eosinofilica cronica (LEC) i

les neoplasies mieloproliferatives inclassificables.

L'MFP es caracteritza per una proliferacio de cél-lules d'estirp mieloide, megacariocits amb trets de displasia,
fibrosi de la medul-la ossia, hematopoesi extramedul-lar i leucoeritroblastosi en sang periférica. Té una
inicidencia de 5-7 casos per cada 106 habitants/any amb una edat mitjana de 65 anys en el moment del
diagnostic. La malaltia es pot presentar en dos estadis evolutius: una fase prefibrotica caracteritzada per
hipercel-lularitat i escassa fibrosi, i una fase en la qual predomina la fibrosi reticulinica i/o col-lagena, que es
pot acompanyar d'osteoesclerosi. Hi ha una forma de mielofibrosi secundaria (MFS) a policitemia vera o
trombocitémia essencial.

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

diagnostic diferencial, el pronostic i el tractament de I'MF.
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METODOLOGIA DE REVISIO SISTEMATICA DE L'EVIDENCIA CIENTIFICA | GRADACIO DE
L'EVIDENCIA

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

d'evidéncia i una altra sobre el grau de la recomanacié.

Nivells d'evidencia segons ESMO*

Nivell  Tipus d'evidéncia
Evidéncia de, com a minim, un assaig clinic de qualitat metodologica aleatoritzat, controlat, de baix potencial de biaix o de
metanalisis d'assaigs clinics ben dissenyats sense heterogeneitat.
Assaigs clinics aleatorizats petits o grans, pero de poca qualitat metodologica (potencialment esbiaixats) o metanalisis
d'aquest tipus d'assaigs o d'assaigs amb heterogeneitat.

] Estudis prospectius de cohorts.

1Y Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos control.

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

Graus de recomanacio segons ESMO

Grau Origen de I'evidencia

A Nivell d'evidencia alt per eficacia amb un benefici clinic substancial. Altament recomanable.

B Nivell d'evidencia alt o moderat per eficacia, pero amb un benefici clinic limitat, generalment recomanat.

C Evidéncia moderada respecte a baixa eficacia o resultat final advers, generalment no es recomana.

D Nivell d'evidencia alt (o evidéencia consistent) per falta d'eficacia o resultat final advers. No s'ha de recomanar mai.
E Nivell d'evidencia alt (o evidencia consistent) per falta d'eficacia o resultat final advers. No s'ha de recomanar mai.
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1. CRITERIS DIAGNOSTICS

Els criteris diagnostics establerts per 'OMS en l'Gltima revisié del any 2017 es resumeixen a la tauia segiient.2

Taula 1. Criteris diagnostics de I'MFP segons la classificacio de I'OMS de 20172

OoMS:

VI
Vil

MFP

Pre-MFP MFP en fase fibrotica”

(Es requereixen els tres criteris majors i com a minim un (Es requereixen els tres criteris majors i com a minim un criteri
criteri menor.) menor.)

Criteris majors Criteris majors

Proliferaci6 megacariocitica i atipia,' sense fibrosi reticulinica | Proliferacié de megacariocits i atipia' acompanyada de fibrosi
superior a grau 1," acompanyada d'hipercel-lularitat de la reticulinica i/o

medul-la 0ssia ajustada segons l'edat, proliferacié de la série | col-lagena (grau 2 o 3).

granulopoética i, sovint, serie eritropoética disminuida.

No es compleixen els criteris de 'OMS per a LMC BCR- No es compleixen els criteris de 'OMS per a LMC BCR-ABL1+, PV,
ABL1+, PV, TE, SMD o una altra neoplasia mieloide. TE, SMD o una altra neoplasia mieloide.

Preseéencia de la mutacié JAK2, CALR o MPL o, en abséncia Presencia de la mutacié JAK2, CALR o MPL o, en abséncia

d'aquestes mutacions, preséncia d'un altre marcador clonal | d'aquestes mutacions, preséncia d'un altre marcador clonal" o
o abséncia de fibrosi reticulinica reactiva de la medul-la abseéncia d'evidéncia de fibrosi reactiva.""

ossia.V

Criteris menors Criteris menors

Preséncia d'un o més dels criteris seguents:¥ Preséncia d'un o més dels criteris seguents:¥

- Anemia no atribuida a una altra malaltia - Anemia no atribuida a una altra malaltia

- Leucocitosi 2 11 x10%L - Leucocitosi 2 11 x10%L

- Esplenomegalia palpable - Esplenomegalia palpable

- LDH elevada' - LDH elevada"

- Leucoeritroblastosi

Organitzaci6 Mundial de la Salut; MFP: mielofibrosi primaria; LMC: leucémia mieloide cronica; PV: policitemia vera; TE:
trombocitémia essencial; SMD: sindrome mielodisplastica.

Megacariocits de grandaria petita-gran amb una relacié nucli/citoplasma aberrant, nuclis hipercromatics i ndcli irregular amb
agrupacié densa.

En presencia de fibrosi reticulinica grau 1, els canvis en els megacariocits han d'anar acompanyats d'un augment de cel-lularitat
de la medul-la 0ssia, hiperplasia granulopoética i, sovint, disminucié de l'eritropoesi (és a dir, pre-MFP).

En abséncia de qualsevol de les tres principals mutacions driver (JAK2, CALR, MPL), la cerca de mutacions acompanyants en
els gens més freglientment afectats (ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/2, SRSF2, SF3B1) és Util per determinar la naturalesa clonal de
la malaltia.

Fibrosi reticulinica menor (grau 1) secundaria a infeccid, una alteracié autoimmune o una altra afecci6 inflamatoria cronica.
Confirmada en dues determinacions consecutives.

Per sobre del limit superior del valor de referéncia institucional.

Fibrosi de la medul-la 0ssia secundaria a infecci6, una alteracié autoimmune o una altra afeccié inflamatoria cronica.
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2. PROVES INICIALS | SEGUIMENT

a. Proves inicials

i. Obligatories

Anamnesi i exploraci6 fisica

Antecedents familiars i patologics, habits toxics, medicacié habitual.

Simptomatologia.

L'exploraci6 fisica ha de descartar especificament esplenomegalia i/o hepatomegalia palpables, presents en

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

Analitica general

Hemograma

Presencia d'anémia normocitica inferior a 10 g/dl i 8 g/dl en el 50% i el 20% dels casos, respectivament. La
xifra de plaguetes i leucocits 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 leucopénia en un 8% i la trombecitopénia en un 26%. Els reticulocits
poden estar augmentats i tendeixen a disminuir des del diagnostic a causa del caracter arregeneratiu

d'aguesta fase de la malaltia.

Frotis de sang periférica

Tot i que el frotis de sang periférica pot ser normal, la morfologia de la sang periféerica és molt Gtil per a un
correcte recompte diferencial dels leucocits i constatar un quadre leucoeritroblastic (preséncia d'elements
immadurs de la série granulopoética i eritroblasts circulants) que pot apareixer fins en un 75% dels casos. A
més a més, la série vermella mostra com a troballes caracteristiques: anisopoiquilocitosi, eritroblasts
circulants, grau variable de policromasia i dacriocits (aquesta Gltima troballa és de gran ajuda per al diagnostic

de I'MF).2 El percentatge de blasts en sang periférica és habitualment inferior al 5%.

Proves basiques de coagulacié

Habitualment s6n normals. Permeten detectar déficits associats a factors de la coagulacié. En preséncia de
trombocitosi extrema hi pot haver un déficit de factor Von Willebrand i hi pot haver parametres compatibles
amb coagulacio intravascular disseminada cronica, perd aquestes alteracions rares vegades donen lloc a

clinica hemorragica.

Bioguimica sérica
Funcio renal, funcié hepatica (aspartatoaminotransferasa, alaninoaminotransferasa, gamma GT, fosfatasa
alcalina, bilirrubina), lactat-deshidrogenasa, patrd ferric (ferritina, transferrina, index de saturaci6 de la

transferrina, siderémia), haptoglobina, cobalamina i acid folic, prova d'antiglobulina directa.

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

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

ossia:

+ Estudi de la mutacié puntual V617F de I'exé 14 del gen JAK2 (positiva en el 43%-63% dels pacients).

+ Estudi de mutaciones de I'ex6 9 del gen de la calreticulina (CALR) (positives en el 25%-35% dels pacients).
S'ha de fer en absencia de mutacié JAK2 V617F.

+ Estudi de mutacions en I'exd 10 del gen codificador del receptor de la trombopoetina (MPL) (positiu en el
5%-10% dels casos). S'ha de fer en abséncia de la mutacié JAK2 V617F i de CALR.*

Aquestes tres mutacions drivers formen part dels criteris majors del diagndstic d'MF i s'associen a determinats
fenotips: les MFP JAK2 V617F acostumen a presentar-se en pacients d'edat més avancada i mostren nivells
més elevats d'hemoglobina i leucocits i un nombre més baix de plaquetes. Els pacients amb MFP i mutaci6 a
CALR suelen ser més joves i presenten nivells més alts de plaquetes i menys freqgliencia d'anémia i leucocitosi.
D'altra banda, el risc cardiovascular és significativament més alt en els pacients JAK2 V617F o MPL mutats

gue en els pacients CALR mutats o triple negatius.
Fora de la practica clinica i en abséncia de les mutacions drivers (JAK2 V617F, CALR i MPL), pero en
presencia d'altres dades cliniques o biologiques suggestives d'MF es recomana la cerca d'altres marcadors

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

Figura 1. Proposta d'algorisme molecular

Sospita de mielofibrosi
Dades cliniques (esplenomegalia, simptomatelogia...)
Dades de laborater (anémia, leucociteos), leucoertroblastesi, elevacio

d'LDH...)

| Mutacié JAK2 V617F | | BCR-ABL negatiu

s +
S'hc?lgzsclici’f:ri:ﬁacicr k/_/_“ Mutacié gen calreticulina ‘

entre frombocitémia
essencial, -
mielofibrosi +

prefibroficai

‘ Mutacié gen MPL ‘
mielofibrosi -

Al
\ Triple negatiu

Screening per a alfres marcadors clonals
si &s possible®

*Estudi de panel de gens mieloides amb técniques de seqUenciacié de nova generacio (per exemple).
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Mielograma, biopsia i estudi citogenétic de medul-la dssia

Aspirat medul-lar

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

Quan és possible obtenir material, aquest no és mai diagnostic i s'observa la presencia d'una hiperplasia
de les seéries granulopoética i megacariocitica, amb trets displastics caracteristics com micro-macro

megacariocits i hipersegmentacio dels neutrofils.

Biopsia de medul-la 0ssia

La biopsia de medul-la ossia és essencial per al diagnostic de I'MF perqué permet valorar:

+ Lacel-lularitat.

» La proliferacié granulocitaria i el grau de maduracio.

+ La proliferacié megacariocitica amb atipies.

+ La presénciai el grau de fibrosi (habitualment reticulinica i col-lagena en estadis molt avancats).

Per fer un correcte diagnostic histologic es recomana seguir el consens d'experts de les societats cientifiques
SEAP/SEHH (Societat Espanyola d'Anatomia Patologica/Societat Espanyola d'Hematologia i Hemoterapia)?
en el qual s'especifiquen les dades cliniques i de laboratori requerides per a l'informe histopatologic.

Informe histopatologic. Medul-la 0ssia: biopsia
Descripcié macroscopica:

- Tipus de fixacié

- Tipus de de calcificacio

- Nombre de cilindres

- Longitud dels cilindres (cm)

Descripcié microscopica:
- Qualitat de la mostra. Nombre d'espais intertrabeculars avaluables.
- Valoraci6 de la cel-ludaritat hematopoética global en relacié amb I'edat del pacient.
- Descripcio de la cel-ludaritat de cada linia cel-lular:
» Topografia (localitzacié, agregats si/no, laxos/densos) i morfologia dels megacariocits.
* Quantitat i localitzaci6 de la cel-lularitat granulopoetica.
* Quantitat i localitzaci6 de la cel-lularitat eritropoética.
- Presencia d'hematopoesi intrasinusoidal.
- Valoracié6 de la fibrosi:
» Tincié de reticulina (control intern de la tincid).
» Gradacio del diposit de reticulina segons l'escala EUMNET/OMS. Preséncia de fibres de col-lagen
(tricromic de Masson).
» Preséncia o abséncia d'osteoesclerosi i descripcio de la quantitat i morfologia de les trabécules dssies.
* Preséncia de dilataci6 sinusoidal.
» Proliferacio vascular (tincié immunohistoquimica per a CD34/factor VIII).

* Presencia de blasts (tincié immunohistoquimica per a CD34 i CD117).
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Tots els informes han de contenir un epigraf amb el diagnostic histopatologic final elaborat pel patoleg d'acord
amb la denominacié de les NMP recollides a la classificacié de I'OMS i que inclogui el grau de fibrosi segons
l'escala EUMNET/OMS:

A) Diagnostic histopatologic:

- NMP tipus MFP en fase fibrotica.

- NMP tipus MFP en fase prefibrotica.

- NMP tipus TE.

- NMP tipus PV.

- NMP tipus LMC BCR-ABL 1 positiva.

- NMP inclassificable.

- Neoplasia mielodisplastica/mieloproliferativa (SMD/NMP) tipus leucémia mielomonocitica cronica
(LMMC).

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

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

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

- Neoplasies mieloides/limfoides amb eosinofilia i reordenaments PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 o
PCM1/JAK2.

- Leucémia mieloide aguda i neoplasies 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 valoraci6 de I'MF®

MFO Fibrosi reticulinica lineal dispersa, sense interseccions
MF1 Trama de reticulina poc densa, amb moltes interseccions
MF2 Augment difds i dens de la trama reticulinica amb abundants interseccions i focus de col-lagen ocasionals

Augment difus i dens de reticulina amb abundants interseccions; preséncia de fibres denses de col-lagen,
MF3
sovint amb osteoesclerosi marcada

Només s'han de valorar les arees amb hematopoesi.

EUMNET: European Network for Myelofibrosis Consensus on Definition of Disease Improvement and Biological Impact of New Therapies;
OMS: Organitzacié Mundial de la Salut.

En el moment d'elaborar el diagnostic, el patdleg ha de prestar especial atencié al diagnostic diferencial
amb altres NMP amb caracteristiques que poden portar a confusio i que també es poden associar a MF, entre
les quals cal destacar la PV ila TE de llarga evolucié, com també prestar especial atencio a distingir els casos

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

Estudi citogeneétic en medul-la 0ssia
Aproximadament el 45% dels pacients amb MFP presenten un cariotip alterat en el moment del diagnostic. El

70% dels casos presenten una alteracio Gnica 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 monosomic (dues monosomies 0 una monosomia

més una alteracio estructural).

Les alteracions citogenétiques més freqilients sén, per ordre d'incidéncia, delecions de 20qg (23%) i de 13q
(18%), trisomia dels cromosomes 8 9 (11% i 10%, respectivament), 1q+ (10%) i pérdua del cromosoma Y.
Les alteracions que es presenten amb menys frequéncia, perd que tenen rellevancia pronostica son:
alteracions del cromosoma 7 (-7/79-), delecions de 5q, 12p i 11q, trisomia del cromosoma 21, isocromosoma
17p, inversi6 de 3q i trisomia parcial d'1q.”° Algunes d'aquestes alteracions s'han correlacionat amb
caracteristiques fenotipiques: en pacients d'edat avancada sén freqients el 20g-, +9 i +8, un nivell
d'hemoglobina baix s'associa amb 20qg- i +8, la leucocitosi s'associa amb +9 i 13g-, la trombocitosi amb 13g-

i les mutacions a ASXL1 amb +9 i 20g-.2

Un cariotip anomal associat a la preséncia d'una mutacio driver es presenta en el 43% dels casos amb mutacio
JAK2 V617F, en el 42% dels casos amb mutacié 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 mutacio
JAK2 V617F.

La frequiéncia de mutacionals no drivers (ASXL1, EZH2, IDH1, IDH2, SRSF2, U2AF1 i SF3B1) és més alta en
pacients amb cariotip normal; les més freqiients son ASXL1 i U2AF1. Les delecions de 20q s'associen amb

mutacions a SRSF2.7

Valoracio de la situacio6 basal i comorbiditats
En el moment del diagnostic s'hauria d'avaluar la situacié basal del pacient i identificar la presencia de
comorbiditats abans de decidir el tractament, atés que tenen influéncia en el pronostic (mortalitat no

relacionada amb la malaltia).

L'aplicacié d'escales de comorbiditat és especialment important en pacients amb MF de risc baix, atés que
permet identificar un subgrup de pacients amb probabilitat de transformacié molt baixa pero, no obstant aixo,
amb una esperanca de vida més curta per la presencia de comorbiditats. Aquest subgrup de pacients no es
beneficia d'un tractament curatiu com el trasplantament de progenitors hematopoétics (TPH) al-logenic, pero

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

Malgrat no disposar de punts de tall per categoritzar la carrega de malaltia, probablement la Cumulative llines
Rating Scale (CIRS) és actualment la millor eina per avaluar la comorbiditat en ancians amb criteris de
tractament, atés que aquesta escala pot predir el risc d'hospitalitzacié i 'adheréncia al tractament. A més a
més permet identificar els pacients amb puntuacié elevada segons aquest index que requeriran uns
seguiments més estrets i, de vegades, I'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 automatica.1?
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L'avaluaci6 geriatrica 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 puntuacié de la prova de cribratge (escala G8 o VES-13) sigui patologica.
Es altament recomanable aixi mateix l'avaluacio dels simptomes amb l'escala de simptomes MPN-SAT TSS

desenvolupada per a pacients amb NMP (Taula 3).

Taula 3. Escala MPN-SAF TSS!!

(Tots els simptomes s'avaluen al'lltima setmana, excepte la fatiga que s'avalua a les Ultimes 24 h)

Fatiga (Gltimes 24 hores) o 1, 2 3 4/ 5 6 7|8 9 10
Dolor abdominal (i moleésties) 0o 1 2 3 4/5 6 7 8 9 10
Inactivitat (capacitat de moure's i caminar) 0o 1 2/ 3 4,5 6 7 8 9 10
Sacietat precog o 1 23 4 5 6 7 8 9 10
Sudoraci6 nocturna 0 1 2 3 4/ 5 6|7 8 9 10
Pruija 0o 1 2/ 3 4/5 6 7 8 9 10
Dolor ossi (dolor diflis no articular/artritis) o 1, 2 3 4/ 5 6 7|8 9 10
Febre (absent) o 1, 2 3 4/ 5 6 7|8 9 10 | (diaria)
Pérdua de pes 0O 1 2/ 3 4/5 6 7 8 9 10
Problemes de concentraci6 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ii. Proves opcionals
Ecografia abdominal
Es tracta d'una exploracié recomanable en el moment del diagnostic a fi de disposar d'una grandaria objectiva

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

Estudis moleculars

Si les tres mutacions driver (JAK2 V617F, CALR i MPL) son negatives pero el pacient presenta trets clinics o
medul-lars que suggereixen el diagnostic d'MF, es recomana buscar altres marcadors de clonalitat mitjangant
tecniques de sequenciacié massiva (NGS) atés que més del 80% dels pacients amb MFP presenten
mutacions en un o més dels gens mieloides segients: ASXL1 (36%), SRSF2 (18%), U2AF1 (16%), IDH1/IDH2
(5-10%), EZH2 (5-10%) i SF3B1 (5-10%) (amb menys freqiiéncia LNK, IKZF1 i NFE2), aixi com mutacions no
canoniques d'MPL o JAK2 (fora de I'ex6 10 i de I'ex6 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 perqué sovint s'han reportat en persones sanes d'edat avancada amb hematopoesi

clonal de significat incert (CHIP).15

Citometria de flux

Quantificacié de cél-lules CD34+ en sang periférica (>10/uL és suggestiva d'MF).
b. Proves en el seguiment
1. Anamnesi i exploracié fisica (és important la palpacio de la melsa) en cada visita.

2. Analitica general, amb hemograma i bioquimica sérica aixi com lactat-deshidrogenasa (LDH) i acid uric.
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3. Valoracié de I'evolucié dels simptomes amb I'escala MPN-SAT TSS sempre que es consideri indicat perqué
es produeixin canvis importants en l'evolucid.

4. Seguiment radiologic (ecografia) davant la sospita d'infarts esplénics, hipertensié portal o trombaosi.

5. Estudi molecular i citogeneétic en les situacions segiients:
* Sospita de transformacio a leucémia secundaria (que inclogui estudi citogeneétic i inmunofenotipic).
» Canvi d'actitud terapeutica i sospita de canvis rellevants.

* Replantejament del diagnostic a causa d'una evolucié atipica o una resposta inadequada al tractament.

3. CLINICA | DIAGNOSTIC DIFERENCIAL

3.1 Clinica

La presentacio clinica de I'MF és heterogenia i inicialment un 30% de pacients poden no presentar
simptomes,’® encara que la major part presenten simptomatologia anémica, esplenomegalia i
simptomatologia constitucional. Hi ha altres manifestacions que poden acompanyar la presentacio clinica de
la malaltia com ara pruija aquagénica, dolor ossi difls i esdeveniments trombotics (especialment a la fase
prefibrotica). En fases avancades de la malaltia es desenvolupa insuficiencia medul-lar i aparicio
d'hematopoesi extramedul-lar, la qual cosa provoca creixement de la grandaria de la melsa i el fetge i, com a
consequeéencia d'aix0o, simptomes com ara sacietat preco¢ i empitjorament del quadre constitucional amb
pérdua no intencionada de pes, sudoracid nocturna i febricula de predomini vesperti. La causa final de la mort
del pacient sol ser consequéncia de la insuficiencia medul-lar (hemorragies per trombocitopénia greu,
insuficiencia cardiaca/respiratoria per anémia greu i/o infeccions per neutropénia greu) o la transformacio a

leuceémia secundaria.l’
L'escala MPN-SAT TSS és (til per avaluar els simptomes que presenta el pacient (Taula 6).

HOW | TREAT MIELOFIBROSIS. CERVANTES. F.
BLOOD 2014 124: 26-35-2642

Hemerragia Trombos;

Infeccio

ESPLENOMEGALIA
SIMPTOMATICA

SIMPTOMES

Dolor
CONSTITUCIONALS ,
ossi Hematopoesi

extramedular

Pruiia

Figura 2. Visié global del tractament de la mielofibrosi pel Dr. Cervantes.
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3.2. Diagnostic diferencial

Inicialment s'ha de fer el diagnostic diferencial amb altres processos que puguin produir sindrome
leucoeritroblastica i/o fibrosi a la medul-la dssia:?

1. Infeccions.

2. Toxics.

3. Malalties autoimmunes o situacions amb inflamacio cronica.

4. Metastasis de neoplasies solides.

5. Infiltracié medul-lar per neoplasies limfoides (tricoleucémia, limfomes, etc.).

6. Osteodistrofia renal.

7. Altres neoplasies mieloides

A partir de I'examen histologic/citologic/citogenétic/de biologia molecular, i d'acord amb la classificacio de

I'OMS 2008 i la revisi6 de 2017,2 és obligat excloure les patologies seguents:

- LMC BCR-ABLL1 positiva.

- NMP tipus PV o TE.

- Leucémia neutrofilica cronica (LNC).

- Neoplasies mieloides/limfoides amb eosinofilia i reordenament dels gens PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 o
PCM1/JAK2.

- SMD.

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

- Panmielosi aguda amb MF.

- Mastocitosi.

- Leucémies mieloblastiques agudes amb fibrosi medul-lar (leucémia aguda megacarioblastica, entre

d'altres).

Vegeu a 'ANNEX 5 la taula del diagnostic diferencial de les NMP cromosoma FILADELFIA negatives (pag.
60).

4. PRONOSTIC

Els models pronostics actuals de I'MFP es basen principalment en parametres hematologics i clinics que
s'inclouen en I'International Prognostic Scoring System (IPSS),16 aplicable en el moment del diagnostic, el
Dynamic IPSS (DIPSS),18 aplicable en gualsevol moment de la malaltia, i els mutation-enhanced IPSS
(MIPSS70, MIPSS70-plus i MIPSS70-plus v2.0), que incorporen I'estat mutacional de diversos gens i milloren
els indexs classics,%2° aplicables a la seleccié de pacients candidats a un TPH al-logénic. A més a més,

també hi ha un index prondstic basat només en marcadors genetics (citogenétics i moleculars) (GIPSS).2!

A lataula 7 es descriun les variables i els grups de risc dels indexs pronostics IPSS, DIPSS i DIPSS-plus, aixi

com la supervivencia global segons cada grup de risc.
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Taula 4. Estratificacid del risc en I'MFP segons IPSS, DIPSS i DIPSS-plus

Model pronostic
IPSS

Factors de risc (pes)

Grup de risc

Supervivencia global

Edat >65 anys (1 punt) Baix risc: 0 punts 11,3 anys
Simptomes constitucionals? (1 punt) Intermedi 1: 1 punt 7,9 anys
Hemoglobina <10 g/dl (1 punt) Intermedi 2: 2 punts 4 anys
WBC nivells >25 x10°%L (1 punt) Alt risc: =23 punts 2,3 anys

Blasts circulants >1% (1 punt)
DIPSS

Factors de risc (pes)

Edat >65 anys (1 punt)

Baix risc: 0 punts

Mediana no assolida

Simptomes constitucionals (1 punt) Intermedi 1: 1-2 punts 14,2 anys
Hemoglobina <10 g/dl (2 punts) Intermedi 2: 3-4 punts 4 anys
WBC nivells >25 x10°%L (1 punt) Alt risc: 5-6 punts 1,5 anys
Blasts circulants >1% (1 punt)

DIPSS-plus

Factors de risc (pes)

Edat >65 anys (1 punt) Baix risc: 0 punts 15,4 anys
Simptomes constitucionals (1 punt) Intermedi 1: 1 punt 6,5 anys
Hemoglobina <10 g/dl (2 punts) Intermedi 2: 2-3 punts 2,9 anys
WBC nivells >25 x10%L (1 punt) Alt risc: 24 punts 1,3 anys

Blasts circulants >1% (1 punt)
Requeriments transfusionals® (1 punt)
Xifra de plaquetes <100 x10%L (1 punt)
Cariotip desfavorable® (1 punt)

2perdua de pes >10% basal, febre i sudoraci6 I'Gltim mes; °concentrats d'hematies; ¢ (+8, -7/7q, i(17q), -5/5q-, 12p-, inv(3),

reordenaments 11g23).

A I'MFP hi ha un model prondstic basat en la citogeneética que inicialment tenia quatre categories: baix (cariotip
normal o +9, del(13q), -Y com a Unica alteraci6); intermedi 1 del(20q), duplicacié 1q, cromosomes sexuals
extra, translocacions com a Uniques alteracions); intermedi 2 (+8 o altres trisomies autosomiques, 5¢- com a
Unica alteracid, altres alteracions Uniques no incloses en les categories de risc baix o intermedi-1, cariotip
complex no monosomic, i >2 alteracions que no son d'alt risc), i alt risc (cariotip monosomic o qualsevol de
les alteracions seguents: inv(3)/i(17q), -7/7q, 12p-, reordenaments 11g23).8 Cadascun d'agquests quatre grups

presenta una mediana de supervivéncia 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 influéncia en la

supervivéncia és independent d'altres indexs pronostics i de la preséncia de mutacions drivers i en ASXL1 o
SRSF2.
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Taula 5. Estratificacid revisada de risc citogenétic per a I'MFP

Categoria de risc Alteracions especifiques Supervivéncia mediana

Risc favorable Cariotip normal o amb alteracions uniques de 20q-, 13g-, +9, =Y o 4,4 anys
translocacié/duplicacié cromosoma 1

Risc desfavorable +8 Unica, 7g- Unic, translocacions Uniques que no impliquin el cromosoma 1, | 2,9 anys
2 alteracions que no incloguin les de molt alt risc (MAR), 5g- Unica/multiple, (HR 1,7,1C95% 1,4 — 2,0)
cariotip complex sense alteracions de MAR, cariotip monosomic sense

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

manera
Molt alt risc (MAR) -7 Gnica/mdltiple, inv (3) /3921 Gnica/mdltiple, i(17q) Gnica/mdltiples, 1,2 anys
12p—-/12p11.2 Unica/multiple, 119-/11923 Unica/multiples, trisomies (HR 3,8, 1C95% 2,9 — 4,9)

autosomiques amb excepcio de +8 o +9 (per exemple, +21, +19)

El model revisat també va ser predictiu de transformacio leucémica: I'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.??

Des del desenvolupament de l'index DIPSS-plus s'han descrit altres factors de risc amb valor prondstic
independent, com la combinacié de mutacions driver (JAK2 V617F, CALR o MPL) i mutacions no-driver
(IDH1/2, EZH2, SRSF2, ASXL1). Els pacients amb MFP i mutaci6 CALR amb ASXL1l wild-type
(CALR+/ASXL1-) tenen una supervivencia meés llarga (mediana 10,4 anys) mentre que els pacients CALR-
/ASXL1+ tenen una supervivencia més curta (mediana de 2,3 anys). Els pacients CALR+/ASXL1+ o CALR-
/ASXL1- tenen supervivéncies similars i s'agrupen conjuntament en una categoria de risc intermedi (mediana

de supervivencia de 5,8 anys).

Estudis posteriors han demostrat que les mutacions de CALR tipus 1/tipus 1 like tenen una influéncia favorable
en la supervivencia, a diferéncia de la preséncia 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 prondstic, encara que els pacients

tiple negatius tenen un risc més elevat de transformacio6 leucémica.?425

Estudis més recents de seqlenciacido de nova generacio han identificat mutacions addicionals amb efecte
advers en l'analisi univariada, entre les quals es troben ASXL1, SRSF2, CBL, KIT, RUNX1 i SH2B3. La
presencia de qualsevol d'aquestes mutacions influeix negativament en la supervivéncia (3,6 anys vs 8,5 anys)
i en la supervivencia lliure de leucémia (transformacio leucemica als 7 anys del 4% vs 25%).26-28 A més a més,
també s'ha descrit que el nombre de mutacions té una influéncia pronostica, amb una mitjanana de
supervivéncia de 8,5 anys en els pacients sense cap mutacié adversa vs 0,7 anys en els pacients amb tres o

més mutacions adverses.?®
Tots aquests estudis han demostrat que la informacio genetica té potencial per integrar i millorar els indexs

pronostics actuals.®® No obstant aix0, hi ha dubtes sobre la seva utilitat clinica general en la presa de decisions

terapéutiques en I'MFP, excepte en I'ambit del TPH al-logénic.2°
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L'index MIPSS70 és aplicable a pacients candidats a TPH al-logénic.?° Si es disposa d'informacid citogenética,

és preferible aplicar I'index MIPSS70-plus. Els dos indexs van ser validats amb una cohort independent.

A la Taula 6 es descriuen les variables i grups de risc dels indexs pronostics MIPSS70 i MIPSS70-plus, aixi

com la supervivencia global segons cada grup de risc.

Malgrat que aquests indexs (MIPSS70 i MIPSS70-plus (Tabla 6) s'han dissenyat per a pacients d'edat <70
anys a fi d'avaluar si esta indicat practicar-los un TPH al-logénic, també sén aplicables a qualsevol edat.

Els dos models sén aixi mateix predictius de transformacio a leucémia. A causa de la inclusié d'informacié
citogenetica, el MIPSS70-plus sembla oferir el millor rendiment en la identificacioé d'una categoria de risc molt
alt, en la qual el 23% dels pacients progressen a leucémia aguda en comparacio amb el 17,3% del grup de

risc alt.

Taula 6. Estratificaci6 del risc en I'MFP segons MIPSS70 i MIPSS70-plus

Model pronostic Grup derisc Supervivéncia global
MIPSS70

Factors de risc (pes)

- Hemoglobina <10 g/dI (1 punt) Baix risc: 0-1 punts 27,7 anys
- WBC nivells >25 x10%L (2 punts) Intermedi: 2-4 punts 7,1 anys
- Plaguetes <100 x10%L (2 punts) Alt risc: 25 punts 2,3 anys

- Blasts circulants 22% (1 punt)

- Fibrosi grau =2 (1 punt)

- Simptomes constitucionals (1 punt)

- Abséncia de mutacio tipus 1/like CALR (1 punt)
- Preséncia d'alguna mutacié HMR (1 punt)

- 22 mutacions HMR (2 punts)

MIPSS70-plus

Factors de risc (pes)

- Hemoglobina <10 g/dl (1 punt) Baix risc: 0-2 punts 20 anys
- Blasts circulants 22% (1 punt) Intermedi: 3 punts 6,3 anys
- Simptomes constitucionals (1 punt) Alt risc: 4-6 punts 3,9 anys
- Abséncia de mutacio tipus 1/like CALR (2 punts) Molt alt: 27 punts 1,7 anys

- Preséncia d'alguna mutacié HMR (1 punt)
- 22 mutacions HMR (3 punts)

- Cariotip desfavorable*

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

* Qualsevol cariotip alterat que no presenti com a alteracié Unica el 20g-, 13g-, +9, t/dup (1), -Y o altres alteracions sexuals.

18



ICO-ICSPraxi per al tractament de la mielofibrosi
V1 Abril 2020

Tot i que el valor pronostic de MIPSS70-Plus esta reforcat pel fet d'incloure informacio citogenética, el model
no va distingir entre el cariotip de MAR i el desfavorable. A més a més, des de la publicacié original de
MIPSS70/MIPSS70-Plus es va identificar la mutacié U2AF1 Q157 com una mutaci6 HMR i també es van
definir nous llindars de gravetat de I'anémia ajustats per sexe amb un valor pronostic superior al de la xifra
d'hemoglobina <10 g/dl. Per aquest motiu es va revisar el MIPSS70-Plus per poder incloure aquests nous
parametres en el MIPSS70-Plus versié 2.0.3 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 mutaci6 HMR, a no tenir mutacié tipus 1l/like de CALR, a la
preséncia de simptomes constitucionals i a anémia intensa (<8 g/dl en dones i <9 g/dl en homes), i 1 punt a
I'anémia moderada (8-9,9 g/dl en dones i 9-10,9 g/dl en homes) i a tenir 22% de blasts circulants. La puntuacio
final dona lloc a cinc grups de risc amb diferent supervivencia global als 10 anys: risc molt alt, 29 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 index prondstic que es basa exclusivament en
marcadors genétics (GIPSS).2! Es una eina pronostica senzilla atés que només inclou factors de risc genétics
(cariotip i mutacions) que es pot utilitzar sempre que s'obtingui material suficient per ser estudiat en l'aspirat
de medul-la 0ssia. En aguest index, les variables amb valor predictiu independent per a la supervivéncia global
sén: cariotip de MAR2 cariotip desfavorable,® absencia de mutacié CALR tipus 1/like i preséncia de mutacions
en ASXL1, SRSF2 o U2AF1 Q157 (només les mutacions a la posicié 157). En aquest index, les mutacions a
IDH1/2 i EZH2 no es consideren de mal pronostic a diferéncia dels altres indexs pronostics. El model GIPSS
defineix quatre grups de risc: baix (0 punts), intermedi-1 (1 punt), intermedi-2 (2 punts) i alt (=3 punts), amb
supervivencies 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-logénic mentre que els que
puntuen com a baix risc només necessiten seguiment o una minima intervencié terapéutica; en aquests dos
grups els altres indexs pronostics (MIPSS70-Plus, IPSS i DIPSS) no aportarien informacié addicional. Per
contra, en els grups de GIPSS de risc intermedi 1 o 2, els altres indexs prondstics aportarien informacié
addicional que permetreia reclassificar millor els pacients. Aixi, 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 I'enfocament terapeutic.
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En resum, en l'estratificacio pronostica de I'MF, 'European Leukemia Net (ELN) del 2018 recomana:32

- L'IPSS, basat en variables hematoldgiques i cliniques ha de ser calculat en tots els pacients en el moment
del diagnostic.

- Hi ha una evidéncia cada vegada més gran que la integracio de I'lPSS amb informacié genética addicional
com, per exemple, la citogenética i la biologia molecular, permet una millor estratificacié prondéstica dels
pacients. Per aquesta rad, en la practica clinica habitual se sol practicar I'estudi citogenétic, la classificacio de
les mutacions de CALR en tipus 1/like i tipus 2/like, aixi com l'estudi de mutacions addicionals non-driver
(incloent-hi com a minim ASXL1 i SRSF2). Seria recomanable fer una avaluacié genética completa en tots els
pacients per establir el prondstic en el moment del diagnostic, tot i que no fer-la és, ara com ara, acceptable

en la practica clinica.

EI DIPSS, basat en variables hematologiques i cliniques, o el DIPSS-plus, basat en variables hematologiques,
cliniques i citogenétiques, son els sistemes recomanats per a la reavaluacio prondstica durant el curs de la

malaltia.

Es recomana l'avaluacié molecular durant el curs de la malaltia (almenys mutacions en ASXL1) per a la presa
de decisions terapeutiques en determinats pacients amb MF, com per exemple per indicar un TPH al-logenic

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

NOTA. Per a l'avaluaci6 més concreta dels pacients candidats a un TPH al-logénic es recomana aplicar el sistema
MIPSS70, MIPSS70-plus 2.0 o GIPSS.

5. TRACTAMENT

a. Tractament de I'anémia

Tractament de I'anémia

L'anémia és la manifestacié clinica més freqiient de I'MF. Segons un estudi retrospectiu3® en qué es van
analitzar 1.000 pacients, un 38% tenia anemia (Hb <10 g/dl) en el moment del diagnostic, 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'anémia (Hb <10 g/dl) influeix negativament en la supervivéncia global perqué esta inclosa en diferents
indexs pronostics validats com I'lPSS i el DIPSS, mentre que la dependencia transfusional també esta inclosa
en el DIPSS-plus com a factor pronostic advers. L'aparicié d'anémia durant el tractament amb ruxolitinib no

afecta la supervivéncia global, tal com va demostrar una subanalisi dels assaigs clinics COMFORT .34

En el diagnostic diferencial de I'anémia s'han de descartar, en primer lloc, les causes corregibles encara que

infreqlients d'anémia com ara el déficit de ferro, acid folic i vitamina Bi2 i la preséncia d'hemalisi.1”
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L'International Working Group for Myelofibrosis Treatment and Research ha establert els seglients criteris de
resposta de I'anémia:3s

a. Pacients que requereixen transfusio: independéncia transfusional.

b. Pacients que no requereixen transfusié: 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 minim 12 setmanes.
Fins ara no hi ha cap assaig clinic que hagi comparat les diferents opcions de tractament de I'anémia. Les

opcions disponibles son:

i. Agents estimulants de I'eritropoesi (AEE)

Es important determinar els nivells basals d'eritropoetina(EPO) sérica, ja que els pacients amb nivells
inadequats (<125 U/L) solen tenir millors respostes, aixi com els pacients que no requereixen suport
transfusional de concentrats d'hematies.3® Amb 30.000 Ul s.c. setmanals s'han descrit respostes globals en

el 45% dels casos (completes en el 20%). En funcié de I'AEE disponible es detallen les dosis a TANNEX 2.

ii. Tractament anabolitzant

L'0s de danazol, un androgen sintétic, produeix respostes del 40% aproximadament i pot millorar aixi mateix
la trombocitopénia segons un estudi retrospectiu que va incloure 30 pacients.®” L'Us de danazol esta
contraindicat en pacients amb hepatopatia aixi com en els que presenten hiperplasia benigna o cancer de
prostata, per la qual cosa abans de comencar el tractament es recomana determinar 'antigen prostatic
especific (PSA) i un perfil hepatic.

En general, com a tractament de primera linia 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 farmac Unic per al tractament de I'anémia és questionada
a causa de la falta d'eficacia i la baixa tolerancia, que obliga a la suspensié del tractament en la majoria
de pacients.38 Els millors resultats amb aquest farmac s'han obtingut a dosis baixes (50 mg al dia p. 0.) i
en combinacié amb prednisona durant els primers tres mesos, posteriorment en pauta descendent. Un
estudi prospectiu fase 11%° 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 trombocitopéenia i fins i tot es va objectivar un
esdeveniment de tromboembolisme pulmonar. A més a més, el 19% dels pacients va mostrar una
reduccié de I'esplenomegalia de com a minim el 50%. Els efectes adversos més freqiients van ser
restrenyiment, leucocitosi, neuropatia i somnoléncia. Un altre estudi que va incloure 15 pacients va
mostrar una freqiiencia 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.*°

21



ICO-ICSPraxi per al tractament de la mielofibrosi
V1 Abril 2020

b. Lenalidomida. La dosi utilitzada de lenalidomida en MF és de 10 mg/dia p. 0. (0 5 mg/dia p. 0. en pacients
amb una xifra de plaquetes inferior a 100 x10%L). Associada a prednisona durant els primers tres cicles
de tractament produeix respostes d'entre el 19% i el 30%.442 Tanmateix, la toxicitat, especialment
hematologica, obliga a reduir la dosi en més de la meitat dels pacients. En alguns malalts s'observa aixi
mateix una reduccio significativa de la grandaria de la melsa.

c. Pomalidomida. L'Gs de pomalidomida com a farmac Unic en pacients amb MF i dependéncia
transfusional de concentrats d'hematies no va demostrar benefici respecte a placebo en un estudi
aleatoritzat doble cec fase I11.#3 D'altra banda, la pomalidomida associada a prednisona durant els primers
tres cicles ha mostrat una fregliéncia de resposta del 19% amb un perfil de toxicitat acceptable.** Aquest

farmac no es fa servir en la practica clinica en MF.

iv. Tractament amb glucocorticoides

El tractament amb glucocorticoides es reserva generalment per a situacions en qué les altres alternatives
terapeéutiques han fracassat i el pacient no és candidat a TPH al-logénic. 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. 0. 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

supervivencia global respecte als no respondedors.4®

Per conseguent, 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 minim 1 g/dl d'Hb) la dosi es pot disminuir
progressivament fins a arribar la minima dosi efectiva, que s'ha d'administrar mentre el pacient manté la

resposta.

v. Quelaci6

Una analisi retrospectiva en el qual es van analitzar 41 pacients, alguns sense requeriment transfusional i
d'altres que rebien suport transfusional periddicament, va mostrar una supervivéncia global significativament
superior en el grup de pacients que van rebre tractament quelant.*® A més a més, alguns casos referits sobre
I'experiéncia del tractament quelant amb deferasirox en la mielofibrosi van mostrar un augment de nivells
d'hemoglobina. Aixi, en un grup de 10 pacients que van rebre una dosi mitjana de 10 mg/kg/dia de deferasirox,
la meitat van aconseguir independéncia transfusional i, al seu torn, aquesta resposta es va correlacionar amb

un descens de les xifres de ferritina.4’

Es per aix0 que es recomana I'Us de tractament quelant amb una dosi inicial de deferasirox de 10 mg/kg/dia
en pacients amb dependéncia transfusional (ferritina>1.000 ng/ml i IST >60%) que siguin candidats a TP
al-logénic, o bé en pacients no-candidats que tinguin un ECOG<2, ClICreat >60 ml/min i una esperanca de

vida superior a un any.
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Taula 7. Tractament de ['anémia

Ref. = Estudi

Cervantes et
al. BrJ
Haematol.
2004

36

Cervantes et
al. BrJ

37
Haematol.

2005

Abgrall et al.
38 Haematologic
a. 2006

Disseny de |'estudi

- Estudi fase I,
prospectiu

- Pacients amb
mielofibrosi amb
metaplasia mieloide
(MMM)

- Estudi retrospectiu
- Pacients amb
mielofibrosi,
metaplasia mieloide

i anémia

- Estudi fase Il
B, randomitzat,
doble cec,

comparatiu

20

30

52

Tractaments

EPO recombinant
10.000 Ul 3

vegades/setmana

Danazol 600 mg/dia
(reduint-lo a la minima
dosi eficag després de

6 mesos)

Talidomida
TALI (n = 26) vs
placebo

PBO (n = 26)

Resultats
Grup Grup HR

Parametres d'eficacia RAR p
(IC 95%)

exptal. (n) = control (n)
Objectiu principal
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
independeéncia transfusional, disminuci6 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)

Objectiu principal

Resposta favorable: 37% (11/30)

RC: 27% (8/30)

RP: 10% (3/30)

Taxa de resposta

Temps mitja 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/dI
amb independéncia 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 I'inici del tractament (p = 0,02)

Objectiu principal

P que aconsegueixen un

increment en 1 0

I'hnemoglobina > 2 g/L

P amb reduccio6 del 20%

en requeriment de les 3 5

ns

transfusions

Validesa/
Observacions

Seguiment mitja: 12,5 m (4-
21).

Seguiment mitja: 20,5
mesos (rang: 3,5-58

mesos).

Sense diferéncies
significatives en grandaria
melsa, ECOG, recompte
plaquetes, recompte
leucacits, massa eritrocitica

i volum plasmatic.
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Ref. | Estudi
39 Mesa et al.
Blood. 2003

Weinkov et al.

40 Haematologic
a. 2008

Disseny de |'estudi

- Pacients amb
mielofibrosi amb

metaplasia mieloide

- Estudi fase I,
prospectiu

- Pacients amb
mielofibrosis amb

metaplasia mieloide

- Estudi prospectiu
d'una série de
casos (durant 8
mesos)

- Pacient: MF
(primaria i post-
PVITE)

21

15

Tractaments

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 3r" mes).
Si es produia resposta
podien continuar
durant 3 mesos més
amb talidomida en

monoterapia

Talidomida 50 mg/d £
prednisona 30-60 mg
(0,5-1 mg/kg) durant
els tres primers mesos

en pauta descendent

Resultats
Parametres d'eficacia
Dies que reben
tractament

Objectius secundaris
Increment grandaria

melsa

Objectiu principal

Taxa de resposta clinica

(anémia, trombocitopénia,

hepatoesplenomegalia)

Objectius secundaris

Simptomes constitucionals
Troballes en medul-la dssia de MMM

Evidencia radiografica d'hematopoesi extramedul-lar

Taxa de resposta de
I'anemia (criteris
EUMNET)

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.

Grup Grup HR
RAR p

exptal. (n)  control (n) (IC 95%)
180d =10 p
60d=4p 180d=15p
30d=9p

<
0,4+2,7cm 2,1+£2,3cm

0,05

62% (13/21) millora anemia

40% (4/10) van aconseguir independéncia transfusional
70% (7/10) pacients van disminuir els requeriments
transfusionals

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

Esplenomegalia: 19% (4/21) van experimentar una reduccié de

>50%

Sense canvis

significatius

Completa: 0%
Major: 33%
Moderada: 7%
Menor: 33%

Sense resposta: 27%

Validesa/
Observacions
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Ref. = Estudi

Mesa et al.
Blood. 2010

Quintas-
Cardama et
al. JCO. 2009

Tefferi et al.
43 Leukemia.
2017

Disseny de |'estudi

- Estudi fase I,
multicéntric

- Pacient: MF
(primaria i post-
PV/ITE) amb Hb <10
o0 amb dependencia

transfusional

- Fase Il, obert
- Pacient: MFP

- Fase Ill, doble cec,
aleatoritzat 2:1,
multicéntric

- Pacients MF
(primaria i post-
PVITE) que
requereixen

transfusié

42

40

229

Tractaments

Lenalidomida 10 mg/d
c/28 d + prednisona en

dosi descendent*

Lenalidomida 10 mg/d
(5 mg/d si PLQ <100 x
10(9)/L ) d1-21 c/28 d +
prednisona en dosi

descendent”

Pomalidomida 0,5

mg/d vs placebo

Resultats

Parametres d'eficacia Grup
exptal. (n)

Objectiu principal

Taxa de resposta de l'anémia (criteris

IWG-MRT)

Objectius secundaris

Proporcié de pacients que redueixen el

volum de la melsa = 50% durant = 2

mesos (criteris IWG-MRT)

Toxicitat

Objectiu principal

Taxa de resposta de |'aneémia (criteris
IWG-MRT)

Objectius secundaris

% pacients que redueixen el volum de
la melsa 250% durant 22 m (criteris
IWG-MRT)

Objectiu principal
% [IC95%] pacients que

aconsegueixen 16%
independéencia [11-23]
transfusional IndT
Objectius secundaris
Mediana (setm.) .
requerida per assolir la

(0-20)
IndT
Durada (m) del

no
manteniment de la IndT
analitzable

Grup HR
(IC 95%)

RAR p
control (n)

19%

10%

Toxicitat hematologica g 23 = 88% i no

hematologica = 45%

30%

42%

16%
[8-26]

0,8

0,22
(0-15)

55 0,44

Validesa/
Observacions

" Primers tres cicles de

tractament (30 mg/d durant
1r cicle; 15 mg/d durant 2n
cicle; 15 mg/48 h durant 3r

cicle).

* Primers tres cicles de
tractament (30 mg/d
durante 1r cicle; 15 mg/d
durant 2n cicle; 15 mg/48 h
durant 3r cicle).

IndT >84 dies consecutius

sense requerir transfusio.

Pomalidomida
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Ref.

44

48

47

Estudi

Daver et al.
Leuk Res.
2014

Hernandez-
Boluda et al.
Leukemia &
Lymphoma.
2016

Elli et al.
Mediterr J
Hematol Infect
Dis. 2014

Disseny de |'estudi

- Fase ll

- Pacients MF
(primaria i post-
PV/TE) amb Hb<10
0 amb dependéncia

transfusional

- Estudi retrospectiu
- Pacients amb
mielofibrosi amb

anemia greu

- Estudi retrospectiu
d'una série de
casos (durant 27

mesos)

29

30

10

Tractaments

Pomalidomida 0,5
mg/d c/28 d associada

a prednisona*

Prednisona 0,5-1
mg/kg/dia (reduint-la a
la minima dosi eficag si

hi ha resposta)

Deferasirox, dosi
mitjana de 10
mg/kg/dia

Resultats

. . Grup Grup
Parametres d'eficacia
exptal. (n) = control (n)

Objectiu principal

Taxa de resposta de |'anémia (criteris

(19% + 22%)

IWG-MRT) + % P que aconsegueixen
IndT (RAND-Delphi *)

Objectius secundaris
Mediana durada de la resposta (m)
Objectiu principal

Increment Hb > 2 g/dl en pacients

Resposta . . .
. amb independéncia transfusional
anemia - i i
. Interrupcié transfusions en pacients
(benefici ) .
amb dependéncia transfusional
durant 12 [ i :
Temps mitja fins a millora anémia
setmanes

. (m)
com a minim) _ :
Durada mitjana de resposta anémia
Objectius secundaris
Augment >50 x 10%L si basal <100

Resposta x 109L

plaquetes Augment >50 x 10%L si basal <50 x
10°%/L

Taxa de resposta de I'anémia (criteris IWG-MRT

2006)

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

RAR

21%

11,4

HR
(IC 95%)

Dels 29 pacients, n

=18 amb
dependencia

transfusional. En

aquests pacients la

resposta es va
avaluar amb el
RAND-Delphi

55% (6/11)

329% (6/19)

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

12,3 mesos (9,3-29,7)

27% (3/11)

29% (2/7)

40%

aquesta resposta es va correlacionar amb un descens en les xifres de ferritina)

Validesa/
Observacions

* Els primers tres cicles (30
mg/d durant 1r cicle; 15
mg/d durante 2n cicle; 15

mg/48 h durant 3r cicle).

Es va permetre hidroxiurea
per a control de
manifestacions

hiperproliferatives (n = 7).
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Resultats .
Validesa/

Ref. | Estudi Disseny de l'estudi = n Tractaments Grup Grup HR .
RAR p Observacions

Parametres d'eficacia
exptal. (n)  control (n) (IC 95%)

- Pacients MFP amb
dependéncia

transfusional

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

*RAND-Delphi expert-consensus panel definitions. Dependéencia transfusional: transfusié mensual de com a minim dos concentrats en els Ultims tres mesos amb un nivell d'hemoglobina inferior a 8,5

g/dl no associat a hemorragies clinicament evidents. Independéencia transfusional de tres mesos.
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b. Tractament de les manifestacions proliferatives

i. Farmacs citoreductors classics

Hidroxiurea. Durant molts anys, la hidroxiurea va ser el tractament d'eleccié per a les manifestacions
mieloproliferatives (sindrome leucoeritroblastica i esplenomegalia) d'aquesta malaltia. Sol iniciar-se a dosis
de 500 mg al dia p. 0., ajustant-la segons la tolerancia i les xifres hemoperiferiques.l” Martinez-Trillos A et
al.*® van observar, en una cohort de 40 pacients, una resposta del dolor ossi difls en el 100% d'aquests, de
la simptomatologia constitucional en el 82%, de la pruija en el 50%, de l'esplenomegalia en el 40% i de
I'anémia en el 12,5%. La resposta clinica global sobre la base dels criteris de I'International Working Group
for Myelofibrosis Research and Treatment va ser del 40%. Per aix0 la hidroxiurea és un farmac atil en el

tractament de la semiologia secundaria a la mieloproliferacio.

Busulfan i melfalan poden ser una opcio terapéutica en pacients d'edat avancada.

ii. Inhibicié de la via JAK/STAT: ruxolitinib

El descobriment de la mutacio JAK2 V617F i el coneixement de la disregulacio de la via del JAK-STAT en la
patogenesi de les NMP cromosoma Filadélfia negatives va suposar el primer pas per al desenvolupament de
molécules dirigides a inhibir aguesta mutacio. Els farmacs inhibidors de les tirsincinases de la familia del JAK,
a diferencia dels inhibidors del BCR-ABL1, no sén selectius contra el JAK2 mutat, la qual cosa n'explicaria
I'eficacia en I'MF JAK2 V617F no mutada i també la toxicitat hematoldgica atesa la importancia de la via JAK-

STAT en I'nematopoesi.5°

Ruxolitinib indueix una reducci6 rapida i marcada en els nivells circulants de citocines proangiogéniques i
inflamatories, la qual cosa implica una millora en la simptomatologia, fonamentalment de la fatiga i de la pruija
gue presenten els pacients. El seu efecte no selectiu sobre les vies JAK1-JAK?2 i la inhibicié de les citocines

podrien controlar I'esplenomegalia i 'hematopoesi extramedul-lar.5!

Els estudis fase Ill (COMFORT 1 i IlI, ruxolitinib vs placebo i ruxolitinib vs millor tractament disponible,
respectivament) portats a terme en pacients amb MF i index pronostic de risc intermedi-2 o alt, i
independentment de l'estat mutacional de JAK2,5253 van evidenciar una disminucié del >35% de la grandaria
de la melsa mesurada amb técniques d'imatge a les 24 0 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 simptomatica a les 24 setmanes va ser del 50% vs 5,3% (Taula 9).

Una analisi especifica de supervivéncia a més llarg termini practicada en els dos estudis suggereix, malgrat
I'encreuament dels grups, que ruxolitinib ofereix un avantatge en supervivéncia global.>45% Una actualitzacio
de l'estudi COMFORT | va evidenciar un temps de resposta de la disminucio de la melsa de 168,3 setmanes
i un augment de la supervivéncia 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 simptomes constitucionals i/o esplenomegalia. A Europa

28



ICO-ICSPraxi per al tractament de la mielofibrosi
V1 Abril 2020

esta indicat per al tractament de I'esplenomegalia o els simptomes relacionats amb la malaltia en pacients
adults amb MF.

El Programa d’Harmonitzacié Farmacoterapéutica recomana, en I'ambit del CatSalut, uns criteris clinics d'ls

per a ruxolitinib en el tractament de la mielofibrosi primaria o secundaria:

+ Pacients que presentin un ECOG 0-3, risc intermedi-2 o alt segons I'IPSS, esplenomegalia simptomatica
i/lo simptomes constitucionals i que aquests simptomes no es controlin amb tractament convencional o

aquest tractament estigui contraindicat.

En pacientes que estan en tractament amb ruxolitinib es recomanen els controls clinics i analitics segtients:
» Control setmanal inicial per valorar la tolerancia fins a assolir la dosi optima.
» 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 I'Us de ruxolitinib.

Criteris de resposta

Actualment no hi ha recomanacions per valorar la resposta en la practica clinica habitual, només disposem
dels criteris de resposta de I'International Working Group (IWG),3 els quals van ser dissenyats per avaluar
la resposta als farmacs en context d'assaig clinic (vegeu taula 8).

En pacients en recaiguda o progressio, el tractament s'ha de suspendre (vegeu taula 8).3°

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

Medul-la ossia: *normocel-lularitat ajustada a l'edat; <5% blasts; <grau 1 MFt i
sang periférica: hemoglobina 2100 g/L i <LSR; xifra de neutrofils 21x10 %/L i <LSR;
RC xifra de plaquetes 2100 x10%L i <LSR; <2% de cél-lules mieloides immadures f i
clinica: resolucié dels simptomes de la malaltia; la melsa i el fetge no sén palpables; no hi ha evidéncia
d'HEM.
Sang periférica: hemoglobina 2100 g/L i <LSR; xifra de neutrofils = 1 x 10°/L i <LSR; xifra de plaguetes
2100 x10%L i <LSR; <2% de ceél-lules mieloides immadures £ i
clinica: resolucié dels simptomes de la malaltia; la melsa i el fetge no son palpables; no hi ha evidéncia
RP d'EMH o medul-la dssia: *normocel-lularitat ajustada a I'edat; <5% blasts; <grau 1 MF t, i sang periférica:
hemoglobina 285 perd <100 g/L i <LSR; xifra de neutrdfils 2 1 x10%L i <LSR; xifra de plaquetes 250,
perd <100 x10%L i <LSR; <2% de cél-lules mieloides immadures £ i clinica: resolucié dels simptomes de
la malaltia; la melsa i el fetge no son palpables; no hi ha evidéncia d'HEM.
Millora clinica (MC) Respc->sta de I'anértlia, melsa ? resp?sta als simpto-mes sense malaltia progressiva o augment en la
severitat de I'anémia, trombocitopénia o neutropenia §.
Esplenomegalia palpable a 5-10 cm, no es pot palpar ** o
esplenomegalia palpable a 10 >cm, disminueix en 250% *x.
Resposta de la melsa# | Una esplenomegalia palpable a <5 cm no és elegible per a la resposta de la melsa.
Una resposta de melsa requereix confirmacié per MRI o tomografia computada que mostri 235% de
reduccié del volum de la melsa.

Resposta dels
Una reduccié de 250% en el MPN-SAF TSS t+.

simptomes
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Aparicié d'una nova esplenomegalia que és palpable com a minim 5 cm, o un augment de 2100% per a
I'esplenomegalia de referéncia de 5-10 cm, o

Malaltia progressiva un augment del 50%, per a I'esplenomegalia de referencia de 10 >cm o

it transformacio leucemica confirmada per una xifra de blasts a la medul-la 0ssia de 220% o una xifra de
blasts en sang periférica de 220% associada a un a xifra de blasts absoluta de =1 x10%L durant 2
setmanes com a minim.

Malaltia estable No pertanyer a cap de les categories de resposta esmentades anteriorment.
Ja no compleix criteris d'MC després d'assolir RC, RP o MC, o pérdua de la resposta a I'anémia durant

Recaiguda almenys 1 mes o péerdua de la resposta a la melsa durant almenys 1 mes.

Recomanacions per avaluar els canvis citogenétics i moleculars induits pel tractament
S'han d'analitzar almenys 10 metafases per avaluar la resposta citogenética i
requereix confirmacié en un periode de 6 mesos.
. " RC: erradicaci6 d'una anomalia preexistent.
Remissio citogenética »
PR: 250% de reduccié en metafases anormals.
(La resposta parcial s'aplica nomeés a pacients amb un minim de deu metafases anormals al
comencament de I'estudi.)
L'avaluacio de la resposta molecular s'ha d'analitzar en granulocits de sang periférica i requereix
confirmacié en els 6 mesos segiients.
L RC: erradicaci6 d'una anomalia preexistent.
Remissié molecular o . o
PR: 250% de disminucio en la carrega al-lélica.
(La resposta parcial s'aplica només als pacients amb un minim del 20% de carrega al-lélica a l'inici de
I'estudi.)
Recaiguda

) . Reaparicié d'una anomalia citogenética o molecular preexistent que es confirma en repetir la prova.
citogenetica/molecular

HEM: hematopoesi extramedul-lar (que no hi hagi evidencia d'HEM implica I'absencia d'HEM no hepatoesplénica per estudi histologic o

d'imatge); LSR: limit superior normal.

*Les lamines de medul-la 0ssia pre i posttractament han de ser interpretades mitjancant un procés de revisié central. Les respostes
citogenetiques i moleculars no sén necessaries per a l'assignacio de la categoria d'RC.

1 La qualificacio d'MF és segons la classificacié europea.®

La definicié de consens d'una medul-la 0ssia en RC només s'ha d'utilitzar en aquells pacients en els quals es compleixen tots els altres
criteris, incloent-hi la resolucié de la leucoeritroblastosi. També cal tenir en compte que va ser una tasca particularment dificil per al grup

de treball arribar a un consens sobre el que representa una remissio histologica completa.

fles cellules mieloides immadures constitueixen blasts + promielocits + mielocits + metamielocits + eritroblasts. En pacients

esplenectomitzats es permet <5% de cel-lules mieloides immadures.

8Vegeu més amunt les definicions de resposta d'aneémia, resposta de la melsa i malaltia progressiva. L'augment de la gravetat de I'anémia
constitueix l'aparicié d'una nova dependéncia transfusional o una disminucié de 220 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 trombocitopénia o la neutropéenia es defineix com una
disminuci6 de 2 graus des de l'inici del tractament previ en la xifra de plaquetes o la xifra absoluta de neutrdfils, d'acord amb els Criteris
de Terminologia Comuna per a Esdeveniments Adversos (CTCAE) versi6 4.0. A més a més, l'assignacié de Cl requereix una xifra de

plaquetes minima de 225 x10°%L i una xifra absoluta de neutrofils de 20,5 x10%/L.
|| Aplicable només a pacients amb hemoglobina basal de 100 <g/L. En pacients que no compleixin estrictament els criteris de dependéncia

de la transfusié en el moment de la inclusié a I'estudi (vegeu més avall), perd que hagin rebut transfusions el mes anterior, s'ha d'utilitzar

com a referéncia el nivell d'hemoglobina previ a la transfusié.
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1 La dependéncia transfusional abans de la inclusioé a l'estudi es defineix com a transfusions de com a minim 6 unitats de concentrats
d'hematies (CH) a les 12 setmanes prévies a la inclusio a I'estudi, per a un nivell d'hemoglobina de 85 <g/L, en abséncia d'hemorragia o
aneémia secundaria al tractament. A més a més, la transfusié més recent s'ha d'haver practicat en els 28 dies anteriors a la inclusié a
I'estudi. La resposta en pacients amb dependéncia transfusional requereix I'abséncia de qualsevol transfusié de CH durant qualsevol

interval de 12 setmanes "consecutives” durant la fase de tractament, limitada per un nivell d'hemoglobina de 285 g/L.
# En pacients esplenectomitzats es considera I'hepatomegalia palpable amb la mateixa estratégia de mesurament.

**Respostes a la melsa o el fetge: han de ser confirmades per estudis d'imatge en els quals es requereix una reduccié 235% del volum
de la melsa, segons el que s'ha avaluat per RMI o TC. A més a més, una reduccié de volum 235% de la melsa o el fetge per RM o TC

es considera resposta amb independéncia de I'examen fisic.

11Els simptomes son avaluats per IMPN-SAF TSSY. Els mateixos pacientes avaluen I'MPN-SAF TSS, que inclou fatiga, dificultat de
concentracio, sacietat precog, inactivitat, suor nocturna, picor, dolor ossi, malestar abdominal, pérdua de pes i febre. La puntuacio 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 simptomes requereix una reduccié de 250% en el TSS MPN-SAF.

1t L'assignacié progressiva de la malaltia per esplenomegalia requereix confirmacié mitjancant RM o tomografia computada que mostri
un augment de 225% en el volum de la melsa des del comengament. Els valors de referéncia tant per a I'exploracio fisica com per als

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

Es fonamental considerar que la suspensié brusca del tractament pot produir un efecte rebot amb augment
de l'esplenomegalia i aparicié de la simptomatologia constitucional a causa d'un alliberament important de
citocines, per la qual cosa es recomana la disminucié de la dosi de manera gradual i valorar I'is concomitant

de glucocorticoides.

Per a l'avaluacié de la resposta es recomana:
- Control de la simptomatologia: és recomanable I'Gs de I'escala MPN-SAFTSS:
* Mensual durant els primers tres mesos.
*  Trimestral posteriorment.
- Control de la resposta esplénica, per palpacio (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 terapéutica pal-liativa amb les indicacions segients:
+ Esplenomegalia simptomatica refractaria al tractament citoreductor.

» Hipertensio portal simptomatica.

» Necessitat de suport transfusional freqlient amb falta de resposta al tractament farmacologic.

Els principals beneficis d'aquest procediment son la millora de I'anémia i de la simptomatologia constitucional.

Ocasionalment, alguns pacients presenten millora de la trombopénia, pero sol ser de curta durada.
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No obstant aixd és una alternativa terapéutica que no esta exempta de riscos i presenta una mortalitat
peroperatoria del 5%-10%, si bé aquestes xifres han millorat amb la introduccié de la cirurgia laparoscopica
(en molts casos l'elevada grandaria de la melsa impedeix utilitzar la via laparoscopica). Les complicacions
peroperatories (infeccions, trombosis venoses abdominals i hemorragies) es presenten en un 25% dels casos
i les complicacions postoperatories (hemorragia, trombosi, abscessos subfrénics, hepatomegalia) en el 50%.

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

No es recomana I'embolitzacié esplénica per falta d'evidencia d'eficacia d'aquesta.l’.5%

iv. Tractament amb radioterapia

L'MF es pot associar a hematopoesi extramedul-lar, fonamentalment al fetge i la melsa, amb un augment
significatiu de la grandaria d'aquest darrer. L'esplenomegalia simptomatica (compressié gastrointestinal, dolor,
trombocitopénia amb requeriments transfusionals...) es pot tractar amb radioterapia en pacients refractaris a
inhibidors de JAK i no-candidats a cirurgia. El tractament amb radioterapia pot reduir la grandaria de la melsa
de manera transitoria, perd també s'associa a pancitopenia greu,®’ per la qual cosa s'utilitza de manera molt

ocasional.

La dosi de radioterapia varia segons les series 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 hepatoesplénica es pot presentar en diferents teixits i organs (columna
vertebral, ganglis limfatics, pleura, abdominal, peritoneu, pelvis...). Es poden utilitzar dosis baixes de
radioterapia (1-10 Gy en 1-10 fraccions).61 La radioterapia també és una opcié en I'MF associada a
hipertensioé pulmonar amb una Unica fraccié de 1 Gy en tot el volum pulmonar.62 En el dolor ossi intens a les

extremitats, una Unica fraccié de 1 a 6 Gy en el camp afectat ha demostrat ser efectiva i ben tolerada.®3

La radioterapia pot ser una opcid terapeutica en el context del TPH al-logénic (vegeu apartat: Trasplantament

de progenitors hematopoetics (TPH) al-logenic).
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Taula 9. Tractament de les manifestacions mieloproliferatives

Ref.

Estudi

Disseny de I'estudi

Tractaments

Resultats

Parametres d'eficacia

Grup exptal.

(n)

Ci

Grup
ontrol (n)

RAR

HR
(IC 95%)

Validesa/
Observacions

52

Verstovsek S.

COMFORT |

Fase Ill, doble cec,

multicéntric

309

Ruxolitinib (155)

Placebo (154)

Objectiu principal

Reducci6 de la grandaria de la
melsa (£35%) en 24

setmanes!

41,9%

0,7%

Objectius secundaris

Durada de la reducci6 del
volum de la melsa 248

setmanes

67,0 [46,4-
81,1]

50% en una escala de

simptomes

45,9

53

Mortalitat (51 setmanes)

8,4%

15,6%

Mediana de
seguiment 51

setmanes.

54

Verstovsek S.

COMFORT |

(Actualitzaci6 a 5 anys dels pacients tractats amb

ruxolitinib)

Objectiu principal

Reduccio de Setmanes

24

48

96

144

192

240 264

la grandaria
de la melsa %3
(£35%)

41,9

36,6

34,9

28,5

22,6

20,1 28,5

Objectius secundaris

Supervivencia global

(mediana)

NA

108

semanas

Mort (qualsevol causa)

69

82

2 mesurat per
RM o TAC.

53

Harrison C.

Fase Ill, obert,
multicentric

219

Ruxolitinib (146) (15 si
PQT <200.000 PQT o
20 mg si PQT

>200.000) o MTS (73)

Objectiu principal

Reducci6 de la grandaria de la
melsa (£35%) en les
setmanes 24?

28%

0%
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Resultats .
_ _ . Validesa/
Ref. | Estudi Disseny de I'estudi n Tractaments . Grup exptal. Grup HR .
Parametres d'eficacia RAR p Observacions
(n) control (n) (IC 95%)
Objectius secundaris
Durada de la reducci6 del NA (80% en
volum de la melsa = 48 resposta als <0,001
setmanes 12 m)
Progressio a les 48 setmanes 44 (30%) 19 (26%) 0,81[0,47-1,39]
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c. Trasplantament de progenitors hematopoeétics (TPH) al-logénic

i. Indicacions

El trasplantament de progenitors hematopoeétics al-logénic, a més d'allargar la supervivencia, és I'Gnic
tractament potencialment curatiu per a I'MFP i 'MFS.54 Les dades més recents descriuen una supervivencia

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

No obstant aix0, el TPH al-logénic s'associa a un risc significatiu de morbi-mortalitat relacionat amb el
procediment. Per tot aixo, el moment optim de practicar-lo i les indicacions s6n motiu de debat, especialment

després de la incorporacié dels farmacs inhibidors de JAK a l'algorisme terapéutic.5®

En la practica, sén pocs els pacients amb MF que reben un TPH al-logenic (~10%), fonamentalment a causa
de l'edat avancada de la majoria (I'edat mitjana al diagnostic és de 65 anys i aquesta edat sol ser el limit

establert per a la indicacié d'un TPH al-logenic).5?

No hi ha assajos clinics prospectius que hagin comparat el TPH al-logénic amb altres opcions terapéutiques
0 que hagin comparat prospectivament diferents modalitats del procediment.* En la selecci6 dels pacients
candidats hi ha controvérsia sobre aspectes com ara l'edat, I'estat general i el grup de risc. El mal estat
general o la hipertensié portal o pulmonar, que poden ser secundaris a la malaltia, prediuen una

supervivencia més curta després del TPH al-logenic.56

Per indicar un TPH al-logénic s'ha de valorar el grup pronostic al qual pertany el pacient sobre la base dels
indexs pronostics desenvolupats en aquesta malaltia. Si bé els resultats del TPH al-logénic sén millors en
els malalts de pronostic menys desfavorable, no es considera indicat en els pacients de risc baix o intermedi-
1 atesa la seva llarga esperanca de vida i el risc de mortalitat associat al procediment.1”51.65-70 | es guies
ELN actuals recomanen que el TPH sigui ofert a pacients d'edat inferior a 70 anys, de risc intermedi-2 o alt
segons I'IPSS, DIPSS o DIPSS-Plus i amb relatiu bon estat general per la curta supervivéncia que presenten
(mediana de supervivencia inferior a cinc anys) i perqueé els resultats sén superiors als d'altres opcions
terapeutiques.17:5166.68-71 Aquesta diferéncia 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-logénic quedaria reservat als menors
de 65 anys amb algun dels factors segiients: anémia amb dependeéncia transfusional resistent al tractament,
blasts en sang periférica >2%, citogenética desfavorable (definida a I'index DIPSS-plus) o perfil molecular
“triple negatiu”.17.51.66.68-71 | 3 preséncia d'alt risc obliga a un estret seguiment del pacient a fi de detectar
preco¢ment una possible transformacié leucémica pero ara com ara no és criteri per si mateix per indicar un

TPH al-logenic.t’
Recentement, 'EBMT/ELN ha proposat les indicacions segients del TPH al-logenic en I'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 pronostic
seglents: malaltia refractaria a altres tractaments, anémia amb dependéncia transfusional, preséncia de

més de 2% de blasts en sang periferica i/o citogenetica adversa segons la classificacié DIPSS-plus.

Altres consideracions:

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

- Els pacients amb transformacié a leucémia secundaria no sén candidats a TPH al-logénic d'entrada i
haurien de rebre tractament intensiu i considerar el procediment una vegada assoleixin una remissio
parcial o completa.®”

- Unavegada indicat el TPH seria recomanable aplicar el MTTS (Myelofibrosis Transplant Scoring System)
perque té en compte factors no sols relacionats amb la malaltia sin6 també factors especifics del TPH,
encara que el seu valor en la millora de l'estratificacid pronostica dels pacients ha de ser validat.”?

- Finalment, l'evidéncia del TPH autogénic en MF és escassa. Un estudi al respecte es va tancar
prematurament per frcas de I'empelt o recuperacié hematopoética incompleta en un 21% dels pacients.
Les recaigudes en el TPH autogénic sén freqiients, probablement a csusa de la preséncia de cél-lules

de la malaltia residuals.

ii. Esplenectomia/radioterapia pre-TPH al-logénic
La preséncia d'esplenomegalia abans del TPH al-logénic s'associa a una recuperacié hematopoetica més

lenta i més risc de fracas de I'empelt i és un factor de mal pronadstic si és més gran de 22 cm.

Hi ha controvérsia pel que fa als beneficis que aporta I'esplenectomia abans del TPH al-logénic perqué en
algunes series no sembla avancar I'empelt ni tenir influéncia en la supervivencia lliure de mamaltia;”® I's de
sang periférica com a font de progenitors pot contrarestar I'efecte negatiu de I'esplenomegalia.” En estudis
retrospectius s'ha evidenciat una recuperacié de neutrofils més precog, menys requeriment transfusional™ i
una supervivéncia global i una supervivéncia lliure de malaltia més llargues en pacients
esplenectomitzats.”®77 La principal limitaci6é dels resultats d'aquestes séries és que en el grup comparador
(pacients no esplenectomitzats) el percentatge de pacients amb esplenomegalia de més de 20 cm és baix
o desconegut. Una série de pacients que van rebre un TPH al-logénic previ a 1990 suggereix que
I'esplenectomia es podria associar a més gravetat de la malaltia d'empelt contra receptor aguda, pero

aquestes troballes no s'han reproduit en séries més recents.’®

D'altra banda, l'esplenectomia s'associa a una freqiiéncia elevada de complicacions (25%-50% de risc
d'hemorragies, trombosis o infeccions en el postoperatori) i fins i tot pot tenir una mortalitat del 5%-10%; és
possible que els pacients d'aquestes séries publicades tinguin un estat general més dolent que els que sén
candidats a TPH al-logénic, perque l'esplenectomia sol indica-se quan l'objectiu del tractament és

pal-liatiu.7®-80

Per tot aix0, la indicaci6 d'esplenectomia abans del TPH al-logénic es reserva als pacients amb

esplenomegalia important refractaria a altres tractaments o no-candidats a farmacs inhibidors de JAK. Aix0

36



ICO-ICSPraxi per al tractament de la mielofibrosi
V1 Abril 2020

no obstant, en molts centres I'esplenectomia ha caigut en desus a causa de les altes taxes de complicacions
i I'acceptable taxa d'éxit de I'empelt després del TPH al-logenic, fins i tot en pacients amb esplenomegalia.
En aquest sentit, esta creixent la indicacié de radioterapia a dosis baixes abans del TPH al-logénic per
intentar reduir la grandaria de la melsa i millorar la recuperacié post-TPH sense la morbiditat de
l'esplenectomia, encara que l'evidéncia és limitada i amb séries petites.8182 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-logenic (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 cinética de recuperacié hemoperiférica
post-TPH. L'hematopoesi extramedul-lar no hepatoesplénica es pot presentar en diferents teixits i organs
(columna vertebral, ganglis limfatics, pleura, abdominal, peritoneu, pelvis...). Es poden utilitzar dosis baixes
de radioterapia (1-10 Gy en 1-10 fraccions).61 La radioterapia també és una opcié en I'MF associada a
hipertensio pulmonar amb una Unica fraccio de 1 Gy en tot el volum pulmonar.62 En el dolor ossi intens a
les extremitats, una Unica fraccié de 1 a 6 Gy en el camp afectat ha demostrat ser efectiva i ben tolerada.

Es per aix0 que el benefici d'aquesta estratégia terapéutica és controvertit encara avui.81.82

iii. Inhibidors de JAK pre-TPH al-logénic

Ruxolitinib no és capa¢ d'eliminar el clon neoplasic, encara que els resultats dels estudis aleatoritzats
COMFORT suggereixen un increment de la supervivéncia dels pacients afectats d'MF tractats amb ruxolitinib
respecte als tractats amb placebo o amb el millor tractament disponible, la qual cosa s'ha atribuit a una
millora de I'estat general i al fet que els pacients desenvolupen menys complicacions relacionades amb la
malaltia.

Els efectes beneficiosos potencials de I'Gs d'un inhibidor de JAK abans del TPH al-logénic soén:

1. Millora de l'estat general del pacient.

2. Reduccié de I'esplenomegalia.

3. Reducci6 del risc de malaltia d'empelt contra receptor.

Per contra, els efectes potencialment negatius d'aquest tractament soén:
Alliberament de citocines quan se suspén just abans del TPH.
Retard de la recuperacié hemoperiférica post-TPH al-logenic.
Increment del risc de complicacions infeccioses.

Disminucio de l'efecte de I'empelt contra la malaltia.

Interaccions farmacologiques.

o g~ 0w NP

Possible aparicié de sindrome de lisi tumoral.51.64.70

Els resultats preliminars d'un estudi prospectiu (JAK-ALLO) que va avaluar l'eficacia d'inhibidors de JAK en
el TPH al-logénic van evidenciar I'aparicié d'efectes adversos greus (xoc cardiogénic i sindrome de lisi
tumoral, entre d'altres). La suspensio brusca del farmac i I'esplenectomia prévia podrien haber contribuit a

l'aparici6 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-logénic.

El Myeloproliferative Disorders Research Consortium ha portat a terme estudis prospectius fase Il per
avaluar l'estrategia de disminucio de l'inhibidor de JAK abans del TPH al-logenic.5483 D'acord amb I'evidencia
disponible es recomana mantenir la inhibicié de JAK fins a l'inici del tractament de condicionament a fi d'evitar
la reaparicié brusca dels simptomes per augment de citocines en suspendre el farmac. Es recomana
disminuir de manera progressiva la dosi entre 5-15 dies en funcié de la que s'estigui administrant al pacient

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

Estudis retrospectius descriuen una supervivéncia més llarga i menys mortalitat relacionada amb el
procediment en pacients que van respondre a inhibidors de JAK abans del TPH al-logénic, probablement a
causa d'una millora de I'estat general en el moment de practicar el procediment.®”84 En aquest sentit, en
pacients candidats a TPH al-logenic que responen a inhibidors de JAK es recomana no posposar el
procediment fins al fracas del tractament i fer-lo quan el pacient estd en tractament en les millors
condicions.17:5167.6984 Tota aquesta evidéncia ha de ser validada en assajos clinics prospectius per
incorporar el tractament amb inhibidors de JAK en el periode previ al TPH al-logénic i, aixi mateix, se n'ha

d'avaluar més a fons I'Us en el post-TPH.51.64

Hi ha diferents estratégies de suspensidé de ruxolitinib pre-TPH al-logénic, pero l'estrategia optima de

suspensid encara no esté ben definida:

- Disminucié progressiva durant dues setmanes a 5 mg/12 h fins a l'inici del condicionament (n =14).
Aquesta estratégia no es va associar a complicacions.85

- A lestudi JAK ALLO, la retirada de ruxolitinib es va fer en un periode de 10 dies, associada a
glucocorticoides 0,5 mg/kg/dia i profilaxi de lisis tumoral (n = 22).8 Amb aquesta estratégia es van
observar efectes adversos greus com ara xoc cardiogenic i sindrome de lisi tumoral, entre d'altres.

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

= 22); amb aquesta estrategia no es van observar complicacions.8”

iv. Caracteristiques del trasplantament. Condicionament

Atés que la indicacié de TPH al-logenic és relativament poc freqiient en I'MF, la majoria de la informacio

prové de series retrospectives, caracteritzades per una gran heterogeneitat de procediments.

Taula 10. Factors de mal pronostic
Donant HLA no idéntic/>55anys SG Krogers®

SG
Esplenomegalia i transfusié de 20 >concentrats d'hematies. Bacigalupo®
Fracas de I' empelt

Bacigalupo®,
Donants alternatius (no emparentats) Fracas de I'empelt
Patriarca®

DIPSS d'alt risc SG Scott 7
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Triple negatius SG Panagiota®*
ASLX1/IDH2 Pitjor SLI

Kroger®
CALR Millor SG
Donante HLA identic, inexisténcia de blasts, index de Karnovski >90% SG Ballen %
>57 anys en el moment del TPH al-logénic, JAK2 V617F negatiu,

SG Alchalby??

simptomes constitucionals

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

supervivéncia global; SLM: supervivéncia lliure de malaltia.

Figura 3. Algorisme d'avaluaci6 de pacients candidats a TPH

Avaluacio de pacients candidats a TPH segons indexs pronostics

Edat <70
No presenta comorbiditats
indexs IPSS/DIPSS/DIPSS-Plus

Intermedi-2/Alt l ‘ Intermedi-1 ‘

NGS index MIPSS70
(MIPSS70 2.0 si cariotip disponible)
TPH { Intermedi-2/Alt
‘ MTTS \

NGS: Next Generation Sequencing; TPH: trasplantament de progenitors hematopoétics al-logénic; MTTS: Myelofibrosis
Transplant Scoring System (factors relacionats amb la malaltia i el TPH).

Donant
També és controvertit el tipus de donant optim per al procediment. El TPH al-logénic practicat amb un donant
HLA no idéntic obté pitjors resultats i una mortalitat més elevada que quan el donant és HLA idéentic

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

La primera opci6é és el TPH al-logénic de donant emparentat (DE) HLA identic. En absencia de donant
familiar HLA idéntic, la millor opci6 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.?*-%:7397 Davant |'abséncia de

DE o DNE HLA identic, la indicacié de TPH al-logénic amb fonts alternatives es reserva per a pacients que
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no responen al tractament médic o que presenten alt risc de transformacié a leucémia secundaria. Una opci6
és el donant haploidéntic familiar, si bé la informacié sobre els resultats d'aquesta modalitat de
trasplantament és limitada. En una seérie recent de 'EBMT, els resultats van ser comparables als del

trasplantament de DNE HLA idéntic.98-100

Font
Com a font de progenitors s'utilitza amb més freqiiéncia la sang periférica, que se associa a un empelt més

rapid que amb progenitors de medul-la ossia.8¢

Els resultats del trasplantament de sang de cordé umbilical en mielofibrosi sén discrets.10

Condicionament

La intensitat del condicionament (mieloablatiu [AMA] vs intensitat reduida [AIR]) no s'ha comparat en estudis
prospectius; I'evidéncia disponible procedeix de series retrospectives.86:102 Considerant que I'edat mitjana de
presentacio d'aquesta malaltia és superior a 60 anys, I'lUs d'AIR afavoreix la possible realitzacié del TPH
al-logénic en aquests pacients. Els resultats globals d'aquest tipus de condicionament han millorat en les
Ultimes décades, pero la mortalitat relacionada amb el procediment continua sent alta (30% el primer any),
similar a la descrita en altres indicacions amb AMA. L'Us de condicionaments mieloablatius es reserva per a

pacients joves amb un index de comorbiditat de Sorror (HCT-CI) baix o en el context d'assajos.64103

Recomanacions
AIR (>45 i <65 anys/HCI>3): no hi ha evidéncia per recomanar un regim de condicionament o l'altre;104105
* Fludarabina i busulfant04.106

* Fludarabina i melfalan®?

L'experiéncia amb TPH al-logénic haploidéntic encara és escassa, perd 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/m?

en 3 dies i tiotepa 10 mg/kg en 2 dies.194.108

AMA (condicionament mieloablatiu) (<45 anys):

Fludarabina i busulfan (combinacié més frequient d'acord amb les dades de I'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'area sota la corba (Css 800-900 ng/ml) durant 4 dies.%

» Ciclofosfamida 60 mg/kg al dia durant dos dies i irradiacié corporal total (10 Gy en quatre dosis); aquests
condicionaments s'associen a una toxicitat elevada.1?® Us infreqiient en aquest context (vegeu article de

McLornan).
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Farmacs associats a la quimioterapia de condicionament (aquesta informacié potser no és necessaria en
aguesta guia de maneig general de I'MF)

En cas d'utilitzar busulfan en el regim de condicionament s'hi ha d'associar fenitoina.110.111

Per prevenir la malaltia venooclusiva hepatica (EVOH) s'utilitza I'acid ursodeoxicolic.t12

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

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

Seguiment
Es recomana el monitoratge de les mutacions driver previament identificades (JAK2 V617F, CALR, MPL),
atés que son un marcador de persistencia de malaltia o de recaiguda, amb la periodificacié seglent: dia

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

La persisténcia de JAK2 V617F als sis mesos del TPH al-logénic s'associa a alt risc de recaiguda
hematologica.l* Fins i tot una carrega al-lélica superior a I'1% en el dia +28 del TPH al-logénic s'associa a
una supervivéncia lliure de malaltia més baixa i a un risc de progressié més elevat.1*> La mutacié CALR

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

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

Finalment, es recomana practicar una biopsia de medul-la 0ssia als 6 i 12 mesos per avaluar la fibrosi
medul-lar. En un estudi prospectiu®® es va avaluar una seérie de 16 pacients després de I'empelt de
progenitors (+30-50 dies), als 100 i 365 dies post-TPH al-logenic, i es va evidenciar una millora o la

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

v. Recaiguda

Davant la recaiguda morfologica o molecular es plantegen estratégies de retirada rapida de la
immunodepressié i fins i tot infusions de limfocits de donant (ILD) en dosis ascendents.l14117.118 E]
qguimerisme de poblacions granulocitaries/limfocitaries pot ajudar a la seleccié de la millor estratégia de

rescat en aquesta situacio.

L'Gs d'ILD pot ser util tant com a profilaxi (per la persisténcia de la mutacié JAK2 V617F) com per recaiguda
de la malaltia (molecular o hematologica). Els resultats sén favorables quan s'utilitza ILD en preséencia de
recaiguda molecular o persisténcia de la mutacié driver, amb respostes moleculars de fins al 68%. Davant
una recaiguda franca de la malaltia només s'ha aconseguit una millora simptomatica. Davant el fracas a les
ILD es pot valorar un segon TPH al-logenic.9>119 | ‘s de ruxolitinib post-TPH al-logénic té un paper limitat i
només es valora en cas de recaiguda simptomatica i/o amb esplenomegalia per a control de simptomes, ja

que la seva activitat contra el clon leucémic és molt limitada.'2°
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Recomanacions de profilaxi generals i en relacié amb tractaments especifics (ruxolitinib)

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

broncopulmonars i urinaries). Posteriorment, amb I'GUs més generalitzat de ruxolitinib s'han descrit

infeccions oportunistes com reactivacions de virus d'hepatitis B i tuberculosi. Aquestes s6n molt

infreqlients pero greus.

2. Recomanacions de profilaxi i seguiment:121-125

Prova

Cribratge

Profilaxi

HBV AgS +/ carrega viral

Abans de l'inici del tractament

Lamivudina 100 mg/dia

negativa (carrega viral cada 3 mesos durant el tractament) Detecci6 precog
S'ha d'utilitzar la minima dosi de ruxolitinib
HCV IgG + Abans de l'inici del tractament (carrega viral cada 3 Cap

mesos)

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

practica clinica)

Cotrimoxazol p. o. si hi ha limfopéenia

associada (poc habitual en practica clinica)

Pneumocystis jirovecii

No hi ha prova de cribratge

Septrin forte (poc habitual en practica clinica)

HSV ilo VZV I1gG+/

infeccions de repeticid

Abans de l'inici del tractament

Aciclovir 400/12 p. o. (profilaxi secundaria)

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

Resultats
) Disseny de Validesa/
Ref. Estudi . n Tractaments . . Grup exptal. Grup HR )
estudi arametres d'eficacia p servacions
I'estud P tres d'ef RAR Ob
(n) control (n) (IC 95%)
Objectiu principal
DE HLA-id (n = 162) DNE (n = 101) DE no HLA-id (n = 26)
Recuperacié (empelt)
Tipus de donant i hematopogtica:
tipus d'al-lo-TPH. 83% (76-90)%
Empelt neutrofils 0,5 x 10%/L 95% (91-98)% | 83% (76-90)% | 59% (49-69)%
56% (n = 162) DE (100 d) 79% (72-85)% | 59% (49-69)% | 40% (31-50)% Igual fallada
HLA-d. 83% AMAT | £rbeit plaquetes 20 x 109L (12 | 43% (35-50)% | 40% (31-50)% | 32% (23-41)% d'empelt amb o
17% AIR. 18% de setmanes) 40% (32-48)% | 32% (23-41)% sense
Estudi pacients amb MICH a (100 d) esplenectomia
observacional de esplenectomia MICH c (24 mesos) 54% (46-62)% | 41% (31-51)% | 41% (31-51)% (13,3% vs 13,2%).
K Ballen et al. | OO 35% (n = 101) DNE 44% (36-52)% | 33% (23-43)% | 33% (23-43)%
Biol Blood 289 (37% HLA-id). 71% 37% (26-46)% | 30% (20-40)% | 30% (20-40)% No hi ha increment
0 M Informacié de més AMA i 29% AIR. 38% SGira de fallada
arrow ] .
Transplant. de 450 centres de pacients amb SG 3ra 250 (18-32)% | 21% ( 2-28)% 21% (2-28)% d'engraftment en
2010 esplenectomia SG5ea 329% (24-41)% | 23% (15-32)% | 23% (15-32)% esplenomegalia.
Tots els pacients 9% (n = 26). Donant p=0,65 (DE
HLA-id vs

amb mielofibrosi

primaria

familiar parcialment
compatible. 88% AMA
i 12% AIR. 13% de
pacients amb
esplenectomia
Variabilitat en els
regims de

condicionament

Recaiguda 1r a

Recaiguda 5¢e a

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

Factors de bon
pronostic: DE HLA-
id, PS>90% i
abseéncia de blasts

periferics.
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. Resultats .
. Disseny de Validesa/
Ref. Estudi . n Tractaments . . Grup exptal. Grup HR .
I'estudi Parametres d'eficacia RAR p Observacions
(n) control (n) (IC 95%)
Objectiu principal
46% (n = 12) DE amb esplenectomia (n = 11). Sense esplenectomia (n = 15)
HLA-id Dia de la recuperacio
Estudi retrospectiu s .
31% DNE hematopoetica En pacients
bacients amb 23% donant familiar Empelt neutrofils 0,5 x 10%/L 18 (14-51) 23 (19-89) p =004 esplenectomitzats
acients am -
. Zihai Li et al. | i o6 parcialment Empelt neutrofils 1 x 10°/L 22 (15-54) 25 (20-28) p=0,03 s'observa una
esplenomegalia
Blood. 2001 pb - compatible Empelt plaquetes 20 x 10%/L 15,5 (8-93) 19 (11-48) ns recuperacio de
amb o sense
Objectius secundaris. neutrofils més
esplenectomia o ) )
Variabilitat en els Amb esplenectomia (n = 11). Sense esplenectomia (n = 15) precog.
abans de l'al-lo- .
. regims de MICH aguda II-IV 63% 66%
' condicionament MICH cronica 6/10 5/13
SLP 3 anys 73% 64% ns
Estudi retrospectiu ) ) Objectiu principal.
Tipus de donant i Amb esplenectomia. Sense esplenectomia
) tipus d'al-lo-TPH.
Pacients amb ) ) . i
. Cohort NE Dia de la recuperacio No hi va haver més
esplenomegalia ] _ ) .
DE HLA-id 56% hematopoética risc de recaiguda,
amb o sense ) )
) DNE HLA-id 15% mortalitat sense
) esplenectomia . ) 18 .
M. Robin et al. DNE HLA discordant Empelt neutrofils 0,5 x 10%/L 14 recaiguda o mort en
) abans de l'al-lo- 19 .
Biol Blood TPH 28% Empelt plaguetes 20 x 10%/L 14 pacients
80 Marrow ' 85 AIR 78% Recuperacié (empelt) esplenectomitzats.
Transplant. o . Hematopoetica
Mielofibrosi 98% p = 0,089
2017 o Cohort E 92%
primaria en un 78% . . 78,2% p = 0,26 .
Resta MF DE HLA-id 54% - Empelt neutrdfils (60 d) 82,1% DNE continua sent
esta
. DNE HLA-id 23% - Empelt plaquetes (100 d) factor de mal
secundaria ) 72% p =0,41 L
DNE HLA discordant 58% pronostic.
43,8% p =0,19
20% MICH aguda (120 d) ll-IV 56,4%
46% (n = 39) -
. AIR 87% MICH cronica
esplenectomitzats
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; Resultats )
. Disseny de Validesa/
Ref. Estudi . Tractaments S Grup exptal. Grup HR .
I'estudi Parametres d'eficacia RAR p Observacions
(n) control (n) (IC 95%)
Objectius secundaris.
Amb esplenectomia. Sense esplenectomia
SG (5 anys) non-relapse 61,2% (47,6-78,7)% 40,6% (27,1-60,8)% p = 0,071
mortality 2 a 23,1% 32,6% p = 0,62
Recaiguda 2 a 10,2% 21,9% p=0,10
Els esdeveniments adversos posteriors a la cirurgia van ser principalment trombosi i hemorragia. Hi va
haver una recuperacio hematologica més curta, particularment recuperacié de neutrofils, en pacients
amb esplenectomia.
Objectiu principal. A l'analisi
En funcio de la Cohort A. Cohort B. Cohort BCD multivariant, la
resposta a l'inhibidor n=23n=31n=64 resposta als
JAK1/2 previ a lal-lo- Diferéncia | inhibidors de JAK1/2
ULt d'SGentre | (p=0,03), la
Cohort A: millora la cohort A | puntuacié del DIPSS
clinica (n = 23) iBCDIE (p = 0,003) i el tipus
Cohort B: malaltia 919% (69%- 54% (32%- de donant (p =
0, 0/4-680, isti
M. Shanavas estable (n = 31) SG2a 8%) 2%) 5% (39%-68%) Estadistica 0,006) van ser
et al. Biol ) . Cohort C: citopenia it predictors
Estudi retrospectiu L SiOnHCaty
84 Blood Marrow . 100 de nova aparicio, 9 independents de
multicéntric a(p=
Transplant. augment de blasts o p supervivéncia.
2016 intolerancia (n = 15) 0,01)
(Gl 1o B It e Totalitat de cohorts ABCDE
de la malaltia i L
| MICH aguda II-IV 100 d U\ GERELENS £
esplenomeggalia (n = . 37% (27%-47%) restudi és que els
MICH cronica 2 a
18) — 48% (35%-62%) inhibidors s'han de
” a
Cohort E: progressio 61% (49%-71%) continuar prop de
de la malaltia i T . I'inici de la terapia
o _ Recaiguda 2 a
[ L = w5 17% (6%-27%) de condicionament.
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. Resultats .
. Disseny de Validesa/
Ref. Estudi . n Tractaments . . Grup exptal. Grup HR .
I'estudi Parametres d'eficacia RAR p Observacions
(n) control (n) (IC 95%)
Objectiu principal
Grup ILD (n = 26). Grup 2n al-lo-TPH (n =17)
Pacients en recaiguda
o amb fallada de Resposta 39% (n=10) | 71% (n=12)
L'estudi inclou
E. I'empelt post al-lo- Sense resposta 61% 29% )
) pacients amb
Klyuchnikov et TPH MICH aguda II-IV 12% 47% )
. ) . recaiguda molecular,
al. British ) ) Grup de pacients MICH cronica 36% 46% ]
Estudi retrospectiu pacients amb
5 Journal of . 30 sotmesos a ILD (n = SG1la 82% (58%-100%) )
multicéntric . ) recaiguda
Haematology. 26) i grup de pacients SLP 70% (35-100%) L
X morfologica i
2012 sotméss a un segon )
— . pacients amb fallada
al-lo-TPH (n =17, Objectius secundaris
) ) d'empelt (n = 3).
inclou pacients sense | Grup ILD + Grup 2n al-lo-TPH (n total = 30)
resposta a ILD) SG2a 70% (49%-89%)
SLP 67% (48%-86%)
Objectiu principal
Estudi — -
. Comparaci6 régims condicionament:
observacional de Regims de FluMel va mostrar tendéncia a menys
cohorts " mortalitat en comparacié amb FluBu
condicionament: (59% vs 41%) No és un EC.
- Basat en FIuTBI SG 1ra 62% (55%-68%)
V. Gupta et al. | Informaci6 de més (RR, 0,63; P = 0,06) .
i (n =51; 22%) SG3ra 52% (45%-58%) 50 m de seguiment
Biol Blood de 450 centres . . .
- Basat en FluMel | SG 5é a 47% (40%-53%) pacients vius.
6 Marrow 233 L L 3
(n = 65; 28%) Analisi multivariant: SG a 5 a més alta
Transplant. Pacients amb MFP
- Basat en FluBu amb donant emparentat vs no
2014 sotmesos a TPH

amb
condicionament

d'intensitat reduida

(n = 89; 38%)
- Altres (n = 28;
12%)

emparentat (p = 0,002)

Objectius secundaris

Recuperacié hematopoetica:

- Empelt neutrofils (28 d/100
d)

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

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

No hi ha diferéncies respecte al

tipus de donant
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. Resultats .
. Disseny de Validesa/
Ref. Estudi . Tractaments S Grup exptal. Grup HR .
I'estudi Parametres d'eficacia RAR p Observacions
(n) control (n) (IC 95%)
- Empelt plaquetes (28 d/100
d)
Risc més alt en donant no
MICH a G II-IV/GIII-IV 100 d 37% (30%-43%)/19%(15%-25%)
emparentat (p = 0,02)
. No hi ha diferéncies respecte al
MICH cronica 5 anys 51%(44%-58%) .
tipus de donant
) » No hi ha diferéncies respecte al
Recaiguda/progressio 5 anys 48%(42%-55%) .
tipus de donant
Tipus de donant
Mortalitat sense recaiguda a 5
anvs 24%(18%-31%) associat amb superior NRM (P
\ <0,0001)
Tipus de donant impacte
significatiu en SLP (P = 0,03),
SLP a5 anys 27%(21%-34%) inferior per a emparellat / no
coincident
FM régim vs FB régim Grup FM No és un EC.
FB (1
+ ATG 30 mg/kg en (55) Grup FB (105)
DE i 60 mg/kg per a Grups discordants
grap alp7a 52% 32,8% L'analisi P .
DNE (40,1-67.9) (21,8-49,4) multivariant no en grandaria de
) Estudi prospectiu . mostra.
M. Robin et al. 58,7% (48,3- mostra diferéncies
descriptiu SG7a 52% (39,9-67,8)
Biol Blood 71,4) entre els dos grups
; M 160 FM: Flu 90 mg/m? i Mediana de
arrow
- ant Pacients amb MF Mel 140 mg/m? Mortalitat sense recaiguda 43,8% 31,5% seguiment de 63
ransplant. . -
P primaria i (28,7-55.7) (20,3-41,5) mesos.
2016 secundaria FB: Bu iv (0 oral Taxa de recaiguda Inferior en grup FM 0,008 9,21 (1,81-46,9)
equivalent) 8 mg/kg + | Incidencia dMICH aguda G II- | 61,8% 31,4% 0001 No hi ha diferéncies
Flu 180 mg/m? v (46,6-72,79 (22-39,7) estadisticament
48,9% 53,5% ignificati
Incidéncia d'MICH cronica significatives en SG
ATG (33,6-60,7) (42-62,4) ni SLP.
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. Resultats .
. Disseny de Validesa/
Ref. Estudi . n Tractaments S Grup exptal. Grup HR .
I'estudi Parametres d'eficacia RAR p Observacions
(n) control (n) (IC 95%)
Objectiu principal
) ) FR que 1 mortalitat sense recaiguda:
Mortalitat sense recaiguda a 1 o .
16% (9%-23%) edat >55 a, HLA no compatible i estadi
any de l'al-lo-TPH . EC obert no
de la malaltia
comparatiu.
12% (5-19) vs 38% (15-61) ‘ 0,003 ‘
HLA comp vs HLA no comp - - L
Mortalitat sense recaiguda inferior significativament en pac. amb DE L
S i Analisi univariant i
Objectius secundaris o
multivariant.
Incidéncia MICH aguda No hi ha diferéncies en MICH
- gr 2-4 27% aguda entre donant emparentat
Fase I, prospectiu, . - or 3-4 11% o no
. Bu 10 mg/kg oral (o iv
multicentric, obert, . ) Incidéncia MICH cronica 49%
olat dosi equivalent) en 10
no controlai . . SGab5 67%
dosis x 3 dies/Flu 180 asa °
N. Kréger et Pacients MEP mg/m? ( 30 mg/m? x 6 82% vs 48% 0,003
acients o - .
8 al. Blood. iaaTe; | 108 | dies) +ATG 3x10 Edat <55 a vs >55a Pacients JAK2 +
secundariaa TE i - q f i
2009 PV - mg/kg (en DNE) o HLA compatible vs HLA 74% vs 38% 0,003 millor SG i SLM
re al-lo- i i
p 3x20 mg/kk DNE no compatible que els pacients
— ; seguit d'al-lo-TPH DE sl e LY S
ondicionamen .
. i (33) vs DNE (70) SLM a3 a: 59% vs 40% 0,01
dosi reduida HLA comp vs HLA no comp
80% vs 61% vs 41% 0,01
Lilla score (baix — interm - alt)
22% (13%-31%) No hi ha
Incidencia recaiguda post- 51% (20-82) vs 20% (10-30) 0.05 diferéncies en
al-lo-TPHa 3 a recaiguda post
- Esplenectomia vs no al-lo-TPH en
- Lilla score (baix — interm - 14%-22%-34% 0,02 funcio del tipus
alt) de donant ( DNE
o DE)
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. Resultats .
. Disseny de Validesa/
Ref. Estudi . n Tractaments . . Grup exptal. Grup HR .
I'estudi Parametres d'eficacia RAR p Observacions
(n) control (n) (IC 95%)
Incidéncia recaiguda post
29% (16%-42%)
al-lo-TPHa5a
. o 90% per a neutrofils el dia +32
Analisi Incidéncia acumulada injert .
86% per a plaquetes el dia +60
retrospectiva de S— . S— — S . — .
q Complicacions relacionades 30% cistitis hemorragica; 26% sepsia per G+; 10% infeccio invasiva
0s anys
Y amb el TPH per Aspergillus 50% reactivaci6 CMV )
Malalts . i No és un EC.
. No hi ha correlacié entre el nombre de
. hematologics d'alt MICH aguda GllII (% pac.) 6% . . )
A.M. Raiola et ) cél-lules CD3+ infoses i MICH aguda . .,
. risc que reben o Utilitzacio6 de
al. Biol Blood Condicionament MA: MICH cronica moderada (% pac.) 10% . L
9 M tractament a altes 50 tiot BU. Flu o TBI diferents regims de
arrow iotepa, Bu, Flu o 9 . ) o
T ant dosis de CFM post- Fi P TRM (% pac) 18% condicionament.
ransplant. + Flu i 0 9
s p TPH amb IC recaiguda vs resposta completa 26% vs 9% 0,1
i 0, 0,
condicionament MA Recaiguda (% pac.) 26% 0,1
IC malaltia activa vs resposta completa 33% vs 17%
o 0,
Tractats segons SG 18 m post-TPH 62%
protocal de cada SLM 18 m post-TPH 51%
centre Pacients en remissié vs malaltia activa (22 m) | 68% vs 37% 0.001
Analisi Inferior en pacients que reben tractament pre-TPH
retrospectiva MICH cronica (P =0,004) o anticossos per a immunoprofilaxi
(P =0,015)
” Pacientes amb MF Incidencia
) . primaria (n = 47) o acumulada 26% (17-38%)
Ditschkowski » ) la3 . o
secundaria (n = 29) Mortalitat 33% (22-35%) MICH aguda incrementa la incidéncia (p = 0,006)
10 etal. a7 aba
. sense 36% (35-50%)
Haematologic y )
Avaluaci6 factors recaiguda
a. 2012 . . _—
de risc que ) Factors de risc predictius:
. . Recaiguda (n = 12) 55m ) ) . o
influeixen en el - Anormalitats citogenétiques amb cariotip aberrant (p = 0,004)
resultat post-TPH - Tractament immunoprofilaxi amb alemtuzumab (p = 0,009)
ICa5a 19% (11-32%) . o
- Abséncia MICH cronica (p = 0,001)
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. Resultats .
. Disseny de Validesa/
Ref. Estudi . n Tractaments S Grup exptal. Grup HR .
I'estudi Parametres d'eficacia RAR p Observacions
(n) control (n) (IC 95%)
16 anys seguiment SG més alta en pacients sense malaltia avangada (p = 0,008)
Supervivencia global
Analisis univariants (mitjana) 96,2 m Puntuacions baixes DIPSS superior taxa SG a 5 a (76%) en comparacié amb intermedi-1
i multivariants (48%) o intermedi-2 o alt (38%)
5 anys
53% (40-85%) SG reduida en pacients sense MICH cronica (p <0,001) o amb tractament farmacologic pre-
TPH (p = 0,007)
Factors favorables: 1) Malaltia no avangada (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)
) ) Factors de risc: 1) Malaltia avancada (P = 0,006). 2) Tractament pre-TPH (p = 0,003). 3)
Recaiguda lliure de . ) ) .
lat Preséncia blasts en TPH (p = 0,02). 4) Anormalitats citogenétiques (p = 0,019). 5) No MICH
malaltia
cronica (p <0,001)
Serie prospectiva 14 9
Empelt neutrofils Dia +8 a 26 post-TPH (16,5 dies mitjana) (n = 22) No és EC
D.S. Snyder Impacte del L Empelt plaquetes Dia +10 a 110 (18 dies mitjana) (n = 18)
) Tacrolimus/sirolimus - .
et al. Biology tractament TRM 100 dies 0 33,3% 0,02 Serie petita de
. + MTX (grup exp.) )
of Blood and profilactic de MICH 10% 60% 0,01 pacients.
1 Marrow aguda en els 23 Ve MICH aguda Glll-Iv hi ha diferenci i
. CsA/MME + MTX No hi ha diferéncies entre MICH aguda i GlI-IV N
Transplantatio | resultats post al-lo- ( " 92,9% (63,3-98,8) ‘ 55,6% (36-71,3) ‘ 0.047 ‘ Mitjana de
rup ctr . ) . . , ,
n. 2009 TPH en MF arup seguiment dels
- SG2a No hi ha diferéncies entre pacients esplenectomitzats o no abans pre- .
Condicionament pacients de 29 m.
. . . TPH
d'intensitat reduida

MPF: mielofibrosi primaria; TE: trombocitemia essencial; PV: policittmia vera; al-lo-TPH: trasplantament al-logénic de cel-lules mare; MICH: malaltia de I'empelt contra I'hoste; SG: supervivéncia global;
SLM: supervivencia lliure de malaltia; HLA: human leukocyte antigens; DT.: mieloablatiu; TRM: mortalitat relacionada amb el trasplantament/tractament; TBI: irradiaci6 corporal total; IC: incidéncia
acumulada; DIPSS: Dynamic International Prognostic Scoring System; MTX: metotrexat; CsA: ciclosporina; MMF: micofenolat de mofetil; DNE: donant no emparentat; DE: donant emparentat; ATG:

globulina antitimocitica; Bu: Bu; Flu: Flu; FR: factors de risc; Tt: tractament; CFM: ciclofosfamida; pac.: pacient.
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Figura 4. Algorisme terapéutic

Tractament dela
mielofibrosi

- \
-

Enla mesura del possible, els pacients han de ser inclosos en assajos clinics.
*Ala Subcomissio de Medicaments Especials.

Tractament simptomatic Tractament curativ
Valoracio
ruxolitinib/radioterapia

Anemia Manifestacions proliferatives TPH aldogénic
Talinia
EPO/Danazol - : Esplenomegdlia i/o
{ Hidroxlieg simptomes constitucionals
2a linia
Ruxolitinib
Glucocorticoides
iIMID*
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6. MIELOFIBROSI SECUNDARIA (MFS): ASPECTES ESPECIALS
La policitemia vera (PV) i la trombocitemia essencial (TE) s6n neoplasies mieloproliferatives amb risc variable

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

La clinica de I'MFS varia en funcié del grau de fibrosi i de citopenies que es desenvolupen de manera
progressiva, és a dir, sindrome anémica, infeccions i hemorragies. Son frequents I'esplenomegalia i els
simptomes constitucionals. També es poden produir esdeveniments trombotics, hemorragies i transformacio

a leucémia secundaria.

Disposem de dades d'un estudi que va comparar les caracteristiques cliniques 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
leucocits 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 frequéncia significativament superior de
simptomes constitucionals, cariotip anormal i trombosi prévia 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).12% Després del diagnostic d'MFS, i considerant el TPH al-logénic
i la mort com a riscos competitius, els esdeveniments trombotics es van produir en 67 pacients (12%; 29
mielofibrosi post-TE i 38 mielofibrosi post-PV), progressié a leucémia secundaria 52 (7,5%, 30 mielofibrosi
post-TE i 22 mielofibrosi post-PV) i exitus en 169 (25%, 69 mielofibrosis post-TE i 100 mielofibrosis post-PV).
Es va coneéixer la causa de I'éxitus en 136 dels 169 pacients que van morir: progressié no clonal de la malaltia
en 52 (38%), leucémia secundaria en 43 (32%), segona neoplasia en 10 (7%), infeccido en 12 (9% ),
insuficiéncia cardiaca en 11 (8%), complicacions vasculars en set (5%) i altres en un (1%). La mediana de
supervivéncia 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 diagnostic de I'MFS es fa segons els criteris del Grup Internacional de Treball sobre Recerca i Tractament

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

post-TE

Mielofibrosi post-PV

Mielofibrosi post-TE

Criteris requerits

Criteris requerits

1. Diagnostic previ documentat de PV segons els criteris de
'OMS.
2. Fibrosi de medul-la dssia grau 2-3 (en una escala de 0-3)

o grau 3-4 (en una escala de 0-4).

Diagnostic previ documentat de TE segons els criteris de
'OMS.
Fibrosi de medul-la 0ssia grau 2-3 (en una escala de 0-3) o grau

3-4 (en una escala de 0-4).

Criteris addicionals (minim dos criteris)

Criteris addicionals (minim dos criteris)

1. Anémia o peérdua significativa de requeriments de
flebotomies (en abséncia de tractament citoreductor) o
tractament citoreductor per a l'eritrocitosi.

2. Quadre leucoeritroblastic en sang periférica.

3. Augment de I'esplenomegalia =5 cm (per sota de la vora
costal) o aparicié d'esplenomegalia palpable.

4. Desenvolupament de =1 dels simptomes constitucionals:

pérdua de pes >10% en sis mesos, suor nocturna, febre

Anémia o descens 22 g/dl de I'hnemoglobina basal.

Quadre leucoeritroblastic en sang periférica.

Augment de I'esplenomegalia =5 cm (per sota de la vora costal)
0 aparici6 d'esplenomegalia palpable.

Augment de LDH (sobre el valor de referencia).
Desenvolupament de 21 dels simptomes constitucionals:
perdua de pes >10% en sis mesos, suor nocturna, febre

inexplicada (>37,5 °C).

inexplicada (>37,5 °C).

OMS: Organitzacié Mundial de la Salut; LDH: lactat-deshidrogenasa.

Per establir el pronostic en aquesta situacié s'han utilitzat classicament els indexs pronostics desenvolupats
per a 'MFP, perd el mateix estudi va elaborar un nou model de prondstic per abordar especificament la
prediccié de la supervivencia en pacients amb MFS, el Myelofibrosis Secondary to PV and ET-Prognostic
Model (MYSEC-PM). Es van estudiar 685 pacients amb MFS (es coneixia I'estat mutacional de JAK2 V617F,
CALR i MPL en 685 d'ells). La mediana de supervivéncia de tota la cohort va ser de 9,3 anys (IC 95%: 8 no

assolida).

Es van identificar cinc predictors amb influéncia negativa en la supervivéncia. D'acord amb els coeficients de
risc beta es van assignar 2 punts a la xifra d'hemoglobina <11 g/dl, blasts en sang periférica >3% i al genotip
sense mutacié CALR, 1 punt a la xifra de plaquetes <150 x 109/l i als simptomes constitucionals, i 0,15 punts
per cada any d'edat. El model pronostic MYSEC-PM va estratificar als pacients en quatre categories de risc
amb diferent supervivéncia (p <0,0001): baixa (supervivéncia 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 puntuacio final, i tenint en compte I'edat, el grup de risc al
qual pertany el pacient s'assigna mitjan¢cant un nomograma. EIl MYSEC-PM seria I'eina més apropiada per a
la presa de decisions terapeutiques en I'MFS.126
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Taula 13.Model clinicomolecular per predir la supervivéncia en pacients amb mielofibrosi post-PV i
TE128

Covariables HR IC 95% p Coeficient beta Puntuacio

Edat al diagnostic 1,07 1,05-1,09 <0,0001 0,068 0,15
Hemoglobina <11 g/L 2,3 1,6-3,3 <0,0001 0,8 2
Plaquetes >150 x10°%L 1,7 1,2-2,5 0,006 0,5 1
Blasts en s. p. 23% 2,9 1,8-4,8 <0,0001 1,1 2
CALR no mutada 2,6 1,2-5,3 0,001 0,9 2
Simptomes constitucionals 15 1,0-2,0 0,03 0,4 1

S. p.: sang periférica.

Per al calcul final del risc, consulteu el nomograma de Passamonti F, Giorgino T, Mora B, Guglielmelli P, Rumi
E, Maffioli M, et al.126

Aguest model va ser validat en 262 pacients del registre espanyol d'MF.12°

El tractament de I'MFS es dirigeix a millorar la clinica derivada de les citopenies, els simptomes
constitucionals, I'esplenomegalia i els esdeveniments trombatics, igual que en la mielofibrosi primaria.

54



ICO-ICSPraxi per al tractament de la mielofibrosi
V1 Abril 2020

ANNEX 1. Seguiments
Es raonable visitar el pacient cada tres mesos practicant-li: anamnesi, exploracio fisica (incloent-hi palpacié
de la melsa), hemograma i bioquimica. Se li ha de fer una ecografia en cas de dubte sobre la grandaria de la

melsa o davant la sospita d'infarts esplénics, hipertensié portal o trombosi.

« Anamnesii exploracio fisica (és important la palpaci6 de la melsa) en cada visita.

» Analitica general amb hemograma i bioguimica sérica, lactat-deshidrogenasa (LDH) i acid Uric.

» Valoracié de l'evolucio dels simptomes (escala MPN-SAT TSS) sempre que es consideri indicat per canvis
importants en I'evolucio.

+ Seguiment radiologic (preferiblement ecografia) davant la sospita d'infarts esplénics, hipertensio portal,
trombosi...

« Estudi medul-lar (AMO + BMO) en les situacions seguents:
- Sospita de transformacio a leucemia secundaria (que inclogui estudi citogeneétic i inmunofenotipic).
- Canvi d'actitud terapéutica i sospita de canvis rellevants.

- Replantejament del diagnostic per evolucio atipica o resposta inadequada al tractament.

ANNEX 2. Esquemes de tractament i recomanacions especifiques

Reégim Farmacs i dosificacio Freqiiencia
Anemia

Darbepoetina-a 150 ug Setmanal
EPO recombinant humana | 450 Ul/kg Setmanal

Si la concentracié 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 'augment de la concentracié d'hemoglobina és <1 g/dl, la dosi es pot duplicar. Si després de 4 setmanes
més I'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/dI.

La dosi setmanal inicial de darbepoetina-a ( pg/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 (ug/cada dues setmanes) es pot calcular dividint
entre 200 la dosi total acumulada d'r-HUEPO administrada durant un periode de dues setmanes. Atesa la variabilitat individual, la dosi
s'ha d'ajustar a la dosi optima per a cada pacient. Quan es faci la substitucio d'r-HUEPO per darbepoetina-a, I'hemoglobina s'ha de
monitorar cada setmana o cada dues setmanes i s'ha de mantenir la via d'administracio.
La dosi maxima de danazol és de 600 mg.

Una vegada al dia repartida
Danazol *Monitoratge estricte del perfil hepatic.

en tres preses.
S'ha de mantenir durant 6 mesos com a minim.

Manifestacions mieloproliferatives

Al dia, repartida segons

Hidroxiurea 5 a 15 mg/kg

tolerancia.

Ruxolitinib *Vegeu recomanacions de ruxolitinib.
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Recomanacions de ruxolitinib

Dosi inicial:

* Segons fitxa tecnica del medicament.

Xifra de plaquetes inicial
50-100 x10%/L

100-200 x10°%L

Dosi de ruxolitinib cada 12 hores p. o.
5 mg/12 hores p. o. Informacié limitada per recomanar una dosi inicial

15 mg/12 hores p. 0.

>200 x10°%/L

20 g/12 hores p. 0.

*Dosi maxima: 25 mg/12 hores p. o.

Pel que fa a I'ajust de la dosi i el maneig dels efectes adversos hematologics, I'assaig clinic JUMP va mostrar

els resultats segients (vegeu taula). No obstant aix0, a la practica clinica diaria s'han de valorar moltes altres

circumstancies com la tolerancia, la resposta o l'aparicié d'altres efectes secundaris, per la qual cosa les

normes descrites només son orientatives.130

Xifra de plaquetes

Normes per al reinici de dosi o augment de dosi

<50x10°%L

S'ha de mantenir suspes.

50-75x10°%L

5 mg/12 h durant 2 setmanes com a minim; si es manté estable es pot augmentar a 10

mg/12 h p. o.

75-100x10%L

10 mg/12 h durant 2 setmanes com a minim; si es manté estable es pot augmentar a 15

mg/12 h p. o.

100-125x10°%L

15 mg/12 h p. o.

>125 x10°%/L 20 mg/12 h perd no més de 5 mg per sota d'una dosi que previament ha determinat una
xifra de plaquetes <100 x10°%L.
>200x10°%/L 20 mg/12 h durant 2 setmanes com a minim; si es manté estable es pot augmentar fins a

una dosi maxima de 25 mg/12 h p. o.

Xifra de neutrofils

Normes per al reinici de dosi o augment de dosi

<500 x10°%L

S'ha de mantenir suspés.

500-750 x10°%L

5 mg/12 h durant 2 setmanes com a minim; si es manté estable es pot augmentar a 10

mg/12 h p. o.

750-1.000 x10°/L

10 mg/12 h durant 2 setmanes com a minim; si es manté estable es pot augmentar a 15

mg/12 h p. o.

1.000-1.500 x10%L

15 mg/12 h durant 2 setmanes com a minim; si es manté estable es pot augmentar a 20

mg/12 h p. o.

>1.500 x10%/L

20 mg/12 h durant 2 setmanes com a minim; si es manté estable es pot augmentar fins a

una dosi maxima 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 I'eficacia és insuficient i la xifra de plaquetes
i neutrofils 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 citopenies es pot disminuir la dosi i, una vegada recuperats els
valors, augmentar la dosi 5 mg/12 hores p. 0. cada 15 dies. En preséncia d'anémia es pot associar EPO.
Rarament cal suspendre I'administracié del farmac a causa de citopénies intenses. No obstant aix0, davant
nivells mantinguts d'hemoglobina <6,5 g/dl o xifres de neutrofils inferiors a 0,5 x10%L s'ha de suspendre
I'administracié del farmac i es pot valorar I'Us de G-CSF en casos de gravetat clinica. Si se suspén
completament, es pot reiniciar a una dosi de 5 mg/12 hores p. 0. 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/mm? o la xifra absoluta de
neutrofils és inferior a 500/mm3. Després de la recuperacié de les xifres per sobre d'aguests 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 'hemograma.

Per a un recompte absolut de neutrofils de 0,5 -1,0 x 10° /L:

NOVA DOSI
DOSI PREEXISTENT . s
. o (dosis de ruxolitinib cada 12 hores p. 0.)
(dosis de ruxolitinib cada 12
Plaguetes Plaguetes Plaguetes
hores p. 0.)
100-125 x10°%/L 75-99 x10°%/L 50-74 x10°%/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'eficacia és insuficient i les xifres hemoperifériques adequades, la dosi es pot augmentar
5 mg dues vegades al dia com a maxim, fins a una dosi maxima 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 meés

freqlentment que en intervals de dues setmanes.

Ajust de dosi en IR

CLcr (ml/min) Plagquetes x10%L Dosi Inicial (dosi de ruxolitinib cada
12 hores p. 0.)

<50 =100 10 mg
<100 S'ha d'evitar

Vacunacio
No hi ha recomanacions especifiques respecte a vacunacio en pacients amb mielofibrosi. Es recomana seguir

les mateixes recomanacions que en la resta de pacients hematologics.131:132
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ANNEX 3. Escales recomanades per a avaluacié de comorbiditats en el pacient amb mielofibrosi
CIRS-G Score Calculator

This calculator is based on Miller et al. Cumulative lliness 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: ge:
Rater:

>

Heart Score

Vascular Score

Hematopoietic Score

Respiratory Score

Eyes, Ears, Nose, Throat & Larynx

Upper Gl Score

Lower GI Score

Liver Score

Renal Score

Genitourinary Score

Muscloskeletal/Inteqgument Score

Neurological Score

Endocrine/Metabolic & Breast Score

JJJIISSSS S

Psychiatric Score

Rating Malignancies

Unlisted Diseases
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ANNEX 4. Escales oncogeriatriques en el pacient amb mielofibrosi

Escala G8

ITEMS G8 Respostes/puntuacié Total 0-17
MNA: ha disminuit la ingesta durant els Gltims tres mesos per falta = 0: Disminuci6 severa de la ingesta
de gana, problemes digestius, problemes de masticacié o de 1: Disminucié moderada
salivaci6? 2: No ha disminuit la ingesta
0: Perdua de pes > 3 kg
Péerdua de pes durant els dltims tres mesos. L Ho desconeix .
2: Perdua entre 1i 3 kg
3: No ha perdut pes
0:IMC <19
index de massa corporal (IMC = pes en kg/altura en m?) 1:IMC entre 19 l 21
2:IMC entre 211 23
3:IMC 2 23
0: Deméncia/Depressi6 severa
Situacio psicologica 1: Lleu
2: No té problemes psicologics
0: Llit o cadira
Mobilitat 1: S'aixeca del llit/cadira, no surt fora
2: Surt fora
Pren >3 medicaments al dia 0: S/1: No
Comparat amb altres persones de la mateixa edat, com considera | 0: Pitjor / 0,5: Ho desconeix / 1: Igual / 2: Millor
el pacient el seu estat de salut?

Edat 0:>85/1:80-85/2:<80

» Una puntuacié <14 punts: requereix VGI

» Desenvolupada especificament en pacients amb cancer, té sensibilitat elevada i VPN perd especificitat baixa
* Escales geriatriques validades

* 5 minuts

A) VES-13133
Activitats basiques i instrumentals de la vida diaria. 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 bragos per sobre de I'espatlla
1: Caminar 500 metres
1: Fer treballs pesats a casa
Autopercepci6 de I'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: 285 anys
Un resultat de 3+ vs 0-2 identifica individus vulnerables candidats a una valoracié geriatrica integral.
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ANNEX 5. Taula GEMFIN de diagnostic diferencial de les neoplasies mieloproliferatives cromosoma

Filadélfia negatives

Diagnostic diferencial PV TE MF prefibrotica MF cel-lular MF posfibrética

histopatologic

Cel-lularitat globlal TTT N ’l"lrrTT T.TT J,

Granulopoesi T N T TT L
Eritropoesi TTT N N/ _‘L N/ .,L ».L

Quantitat de ‘. T TTT "|V|" TTT Ta J,

megacariocits

Grandaria dels N TT T a _‘L T a _‘L T a ..L

megacariocits Na

Lobulaci6 nuclear dels N T Variable _‘L _‘L
megacariocits

Agregats de Laxos Laxos Laxos i densos Densos Densos

megacariocits

Relacio N N "|" "|" "|"

nucli/citoplasma de N/
megacariocits
Nuclis nus de No No Ocasionals Si Si
megacariocits
Distopia No No Ocasionals Si Si
paratrabecular dels
megacariocits
Megacariocits Infreqlients Molt infreqlients Infreqlients Freqlents Freqglents
intrasinusoidals
Fibrosi 0-1 0-1 0-1 2-3 2-3
Vasculatura N

TITT T TT TT
Ectasi vascular Si No Ocasional Si Si
Ferro medul-lar Absent N N

y T TITT

Noduls limfoides No No Ocasionals Frequents Ocasionals
Osteoesclersosi No No No Incipient Evident

PV: policitemia vera; TE: trombocitemia essencial; MF: mielofibrosi.
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PROPOSTA D'INDICADORS PER AVALUAR EL SEGUIMENT DELS RESULTATS

S'estableixen els indicadors de qualitat esmentats a continuacié per avaluar els resultats derivats de la
implantacié de la ICO-ICSPraxi per al tractament de la mielofibrosi a partir de la data inicial d'aplicacié. Seria
desitjable que l'avaluacié i el seguiment d'aquests indicadors fossin portats a terme pels membres
responsables de I'elaboracié d'aquesta ICO-ICSPraxi, amb la col-laboracié complementaria necessaria en

cada cas (personal data manager, comité d'avaluacié extern, etc.).

Indicadors de resultat

* Resposta hematologica a les 24 i 48 setmanes (excloent-ne tractament EPO).

Indicadors de procés
+ Percentatge de pacients tractats segons la ICO-ICSPraxi.

* Indicaci6é adequada de I'estudi mutacional mitjancant la técnica SGN.

PROFESSIONALS ALS QUALS VA DIRIGIDA LA GUIA

Professionals de la xarxa oncologica catalana, hematolegs clinics i de laboratori, citogenetistes, patolegs,

oncolegs radioterapics, farmaceéutics i infermeres.

DATA D'EDICIO/ULTIMA ACTUALITZACIO

Primera edici6: 2019.

PREVISIO SOBRE L'ACTUALITZACIO DE LA GUIA

Es preveu revisar i actualitzar les recomanacions establertes en aquesta guia, segons els criteris emprats en
el moment de I'elaboraci6, cada tres anys o quan es disposi de nova evidéncia que impliqui un canvi en la

practica clinica diaria.
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