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TiTULO

ICO-ICSPraxis para el tratamiento de la Mielofibrosis

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

En la actualidad se estan produciendo cambios importantes en el mundo del tratamiento oncolégico con la
introduccién de nuevos farmacos y nuevas dianas terapéuticas, por lo que debemos asegurar la mejor
utilizacién de los recursos disponibles sobre la base de la maxima evidencia posible. El gran reto actual es la
evaluacion de estas nuevas estrategias terapéuticas y tecnolégicas con criterios de eficiencia y con un

esfuerzo continuado de evaluacién de los resultados.

En este escenario, es clave alcanzar un liderazgo clinico potente mediante un modelo basado en el consenso
profesional y la capacidad de colaboracion entre diferentes centros. Las guias de practica clinica (GPC) son
un instrumento fundamental para ofrecer una atencién basada en la evidencia y que nos ayude a mantener
la equidad terapéutica entre los pacientes. Por consiguiente, el desarrollo, la implantacion y la evaluacién de
resultados de las GPC se consideran herramientas idéneas para la practica de la atencion basada en la
evidencia. Ademas, las GPC constituyen un elemento fundamental para una discusion terapéutica con el
paciente que permita llegar a una toma de decisiones compartida. En nuestro ambito las denominaremos
ICO-ICSPraxis.

Objetivos:

- Desarrollar, difundir, implementar y evaluar resultados de la ICO-ICSPraxis de la mielofibrosis.

- Disminuir la variabilidad terapéutica entre los pacientes tratados en los distintos centros de esta institucion.
- Implementar los resultados de la terapéutica en los pacientes con mielofibrosis tratados de acuerdo con

las recomendaciones de esta guia.
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DESCRIPCION DE LA ENTIDAD CLINICA OBJETO DE LA GPC

Las neoplasias mieloproliferativas (NMP) constituyen una de las diferentes categorias de las neoplasias
mieloides dentro de la clasificacion de las neoplasias hematolégicas establecida por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). La clasificacion de 2017 de la OMS incluye en las NMP la leucemia mieloide crénica
(LMC), asociada al reordenamiento BCR-ABL1, la policitemia vera (PV), la trombocitemia esencial (TE), la
mielofibrosis primaria (MFP), con sus fases prefibrética y de fibrosis establecida, la mielofibrosis prefibrotica
y otras entidades menos frecuentes como la leucemia neutrofilica créonica (LNC), la leucemia eosinofilica

cronica (LEC) y las neoplasias mieloproliferativas inclasificables.

La MFP se caracteriza por una proliferacién de células de estirpe mieloide, megacariocitos con rasgos de
displasia, fibrosis de la médula ésea, hematopoyesis extramedular y leucoeritroblastosis en sangre periférica.
Su inicidencia es de 5-7 casos por cada 10° habitantes/afio con una edad media de 65 afios en el momento
del diagnéstico. La enfermedad puede presentarse en dos estadios evolutivos: una fase prefibrética
caracterizada por hipercelularidad y escasa fibrosis, y una fase en la que predomina la fibrosis reticulinica y/o
colagena, que puede acompafiarse de osteoesclerosis. Existe una forma de mielofibrosis secundaria (MFS)

a policitemia vera o trombocitemia esencial.

En esta guia nos centraremos en los criterios diagnosticos, las pruebas iniciales y de seguimiento, la clinica,

el diagndstico diferencial, el prondstico y el tratamiento de la MF.
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REVISION DE LA LITERATURA: FUENTES CONSULTADAS

Fuentes para localizar otras GPC

National Guideline Clearinghouse

http://www.guideline.gov/

Guiasalud

http://www.guiasalud.se/hombre.asp

Guidelines International Network (GIN)

GPC del NICE

The Scottish Intercollegiate Guidelines (SIGN)

http://www.g-y-n.net/

http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=guidelines.completed

http://www.sign.ac.uk/

Tripdatabase

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

EUROPEAN LEUKEMIA NET

Cancer Care Ontario

ASCO

Agency for Health Research and Quality (AHQR)

Bases de datos

http://www.tripdatabase.com/index.html

http://www.nccn.org/

https://www.leukemia-net.org/content/home/index_eng.html

http://www.cancercare.on.ca/index_practiceGuidelines.htm

http://www.asco.org/quidelines

http://www.ahrq.qov/

Cochrane Library: http://www.cochrane.org/

Medline

Pubmed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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METODOLOGIA DE REVISION SISTEMATICA DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA Y GRADACION DE LA
EVIDENCIA

En general, preferimos describir los fundamentos de las recomendaciones en dos escalas, una que describe
el nivel de evidencia y otra sobre el grado de la recomendacion.

Niveles de evidencia segiin ESMO*

Nivel Tipo de evidencia

| Evidencia de al menos un ensayo clinico de calidad metodolégica: aleatorizado, controlado, de bajo potencial de sesgo o
metanalisis de ensayos clinicos bien disefiados sin heterogeneidad.
1l Ensayos clinicos aleatorizados pequefios o grandes, pero de poca calidad metodoldgica (potencialmente sesgados) o
metanalisis de este tipo de ensayo o de ensayos con heterogeneidad.
11l Estudios prospectivos de cohortes.
\% Estudios retrospectivos de cohortes o estudios de casos -controles.

\% Estudios sin grupo de control, reportes de casos opiniones de expertos

Grados de recomendacion segiin ESMO

Grado Origen de la evidencia

A Nivel de evidencia alto por eficacia con un beneficio clinico sustancial. Altamente recomendable.

B Nivel de evidencia alto o moderado por eficacia, pero con un beneficio clinico limitado, generalmente recomendado.
C Evidencia moderada respecto a baja eficacia o resultado final adverso, generalmente no se recomienda.

Nivel de evidencia alto (o evidencia consistente) por falta de eficacia o resultado final adverso. No debe recomendarse
nunca.
Nivel de evidencia alto (o evidencia consistente) por falta de eficacia o resultado final adverso. No debe recomendarse

nunca.
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1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios diagnésticos establecidos por la OMS en la Ultima revisién del afio 2017 se resumen en la

siguiente tabla.?

Tabla 1 Criterios diagnésticos de la MFP segun la clasificacion de la OMS de 20172

MFP

Pre-MFP

(Se requieren los tres criterios mayores y como minimo un criterio
menor.)

Criterios mayores

Proliferacion megacariocitica y atipia,' sin fibrosis reticulinica
superior a grado 1," acompariada de hipercelularidad de la médula
6sea ajustada segin la edad, proliferacion de la serie
granulopoyética y, a menudo, serie eritropoyética disminuida.

No se cumplen los criterios de la OMS para LMC BCR-ABL1+, PV,
TE, SMD u otra neoplasia mieloide.

Presencia de la mutacién JAK2, CALR o MPL o, en ausencia de
estas mutaciones, presencia de otro marcador clonal"' o ausencia
de fibrosis reticulinica reactiva de la médula 6sea."

Criterios menores

Presencia de uno o mas de los siguientes criterios:¥

- Anemia no atribuida a otra enfermedad

- Leucocitosis = 11 x10%L

- Esplenomegalia palpable

- LDH elevada"'

OMS:
trombocitemia esencial; SMD: sindrome mielodisplasico.

MFP en fase fibrética”'

(Se requieren los tres criterios mayores y como minimo un
criterio menor.)

Criterios mayores

Proliferacion de megacariocitos y atipia'’ acompafiada de
fibrosis reticulinica y/o

colagena (grado 2 o 3).

No se cumplen los criterios de la OMS para LMC BCR-ABL1+,
PV, TE, SMD u otra neoplasia mieloide.

Presencia de la mutacién JAK2, CALR o MPL o, en ausencia
de estas mutaciones, presencia de otro marcador clonal" o
ausencia de evidencia de fibrosis reactiva.""

Criterios menores

Presencia de uno o mas de los siguientes criterios:¥

- Anemia no atribuida a otra enfermedad

- Leucocitosis = 11 x10%/L

- Esplenomegalia palpable

- LDH elevada"'

- Leucoeritroblastosis

Organizacion Mundial de la Salud; MFP: mielofibrosis primaria; LMC: leucemia mieloide crénica; PV: policitemia vera; TE:

| Megacariocitos de tamafio pequefio-grande con una relacion nuicleo/citoplasma aberrante, nicleos hipercromaticos y nuicleo

irregular con agrupacioén densa.

| IEn presencia de fibrosis reticulinica grado 1, los cambios en los megacariocitos deben ir acompafiados de una mayor celularidad
de la médula 6sea, hiperplasia granulopoyética y, a menudo, disminucion de la eritropoyesis (es decir, pre-MFP).

1 En ausencia de cualquiera de las tres principales mutaciones driver (JAK2, CALR, MPL), la bisqueda de mutaciones
acompafantes en los genes mas frecuentemente afectos (ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/2, SRSF2, SF3B1) es Util para determinar

la naturaleza clonal de la enfermedad.

\Y, Fibrosis reticulinica menor (grado 1) secundaria a infeccion, alteracion autoinmune u otra afeccién inflamatoria crénica.

\% Confirmada en dos determinaciones consecutivas.

\Y| Por encima del limite superior del valor de referencia institucional.
Vil Fibrosis de la médula 6sea secundaria a infeccion, alteraciéon autoinmune u otra afeccién inflamatoria crénica.
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2. PRUEBAS INICIALES Y SEGUIMIENTO

a. Pruebas iniciales

i. Obligatorias

Anamnesis y exploracidn fisica

Antecedentes familiares y patoldgicos, habitos toxicos, medicacion habitual.

Sintomatologia.

En la exploracién fisica debe descartarse especificamente esplenomegalia y/o hepatomegalia palpables,

presentes en el 80% y 40-70% de los pacientes, respectivamente.

Analitica general

Hemograma

Presencia de anemia normocitica inferior a 10 g/dL y 8 g/dL en el 50% y el 20% de los casos, respectivamente.
La cifra de plaquetas y leucocitos puede ser muy variable de un paciente a otro. La leucocitosis intensa (>25
x 109/L) se observa en un 10% de los pacientes, la leucopenia en un 8% y la trombocitopenia en un 26%. Los
reticulocitos pueden estar aumentados y tienden a disminuir desde el diagnéstico debido al caracter

arregenerativo de esta fase de la enfermedad.

Frotis de sangre periférica

Aunque el frotis de sangre periférica puede ser normal, la morfologia de la sangre periférica es muy Gtil para
un correcto recuento diferencial de los leucocitos y constatar un cuadro leucoeritroblastico (presencia de
elementos inmaduros de la serie granulopoyética y eritroblastos circulantes) que puede aparecer hasta en un
75% de los casos. Ademas, la serie roja muestra como hallazgos caracteristicos: anisopoiquilocitosis,
eritroblastos circulantes, grado variable de policromasia y dacriocitos (este Ultimo hallazgo es de gran ayuda

para el diagnéstico de la MF).3 El porcentaje de blastos en sangre periférica es habitualmente menor del 5%.

Pruebas basicas de coagulacion

Habitualmente son normales. Permiten detectar déficits asociados a factores de la coagulacion. En presencia
de trombocitosis extrema puede existir déficit de factor Von Willebrand y pueden existir parametros
compatibles con coagulacion intravascular diseminada crénica, pero estas alteraciones rara vez dan clinica

hemorréagica.

Bioguimica sérica
Funcion renal, funcion hepética (aspartatoaminotransferasa, alaninoaminotransferasa, gamma GT, fosfatasa
alcalina, bilirrubina), lactato deshidrogenasa, patrén férrico (ferritina, transferrina, indice de saturacion de la

transferrina, sideremia), haptoglobina, cobalamina y acido félico, prueba de antiglobulina directa.

Estudio molecular
Debe descartarse primero el reordenamiento BCR-ABL1 y efectuar seguidamente el estudio de las

mutaciones drivers (JAK2 V617F, CALR, MPL), por orden de frecuencia, presentes en aproximadamente el
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90% de los casos. Los estudios moleculares se realizan en sangre periférica, aunque opcionalmente se

podrian practicar en medula 6sea:

+ Estudio de la mutacién puntual V617F del exon 14 del gen JAK2 (positivo en el 43%-63% de los pacientes).

+ Estudio de mutaciones del exon 9 del gen de la calreticulina (CALR) (positivo en el 25%-35% de los
pacientes). Debe realizarse en ausencia de mutacién JAK2 V617F.

+ Estudio de mutaciones en el exdn 10 del gen codificador del receptor de la trombopoyetina (MPL) (positivo
en el 5%-10% de los casos). Debe realizarse en ausencia de la mutacion JAK2 V617F y de CALR.4

Estas tres mutaciones drivers forman parte de los criterios mayores del diagnéstico de MF y se asocian a
determinados fenotipos: las MFP JAK2 V617F acostumbran a presentarse en pacientes de edad mas
avanzada y muestran niveles mas elevados de hemoglobina y leucocitos y menor numero de plaquetas. Los
pacientes con MFP y mutacion en CALR suelen ser mas jovenes y presentan niveles mas altos de plaguetas
y menor frecuencia de anemia y leucocitosis. Por otro lado, el riesgo cardiovascular es significativamente mas

alto en los pacientes JAK2 V617F o MPL mutados que en los pacientes CALR mutados o triple negativos.

Fuera de la practica clinica y en ausencia de las mutaciones drivers (JAK2 V617F, CALR y MPL), pero en
presencia de otros datos clinicos o biol6gicos sugestivos de MF se recomienda la blsqueda de otros
marcadores de clonalidad ya que més del 80% de los pacientes con MFP presentan mutaciones en algun gen

mieloide.

Figura 1. Propuesta de algoritmo molecular

Sospecha de Mielofibrosis
Datos clinicos (esplenomegalia, sintomatologia...)
Datos de laboratorio {anemia, leucocitosis, leucoeritroblastosis, elevaciéon de LDH...)

y

[Mutacion JAK2 v617F | | BCR-ABL negativo |

+ \'
.-l-/l Mutacién gen Calreticulina l

Biopsia 6sea
Diferenciar entre

trombocitemia esencial, +
mielofibrosis prefibrética .\*l Mutacién gen MPL l

y mielofibrosis

Triple Negativo.
Screening para otros
marcadores clonales si es
posible*

* Estudio de panel de genes mieloides con técnicas de secuenciacién de nueva generacién (por ejemplo)

10
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Mielograma, biopsia y estudio citogenético de médula 6sea

Aspirado medular

Suele ser dificultoso y en ocasiones no se obtiene material ("aspirado seco").

Cuando es posible obtener material, este nunca es diagndstico, observandose la presencia de una
hiperplasia de las series granulopoyética y megacariocitica, con rasgos displasicos caracteristicos como

micro-macro megacariocitos e hipersegmentacién de los neutréfilos.

Biopsia de médula ésea

La biopsia de médula 6sea es esencial para el diagnéstico de MF ya que permite valorar:
+ Celularidad.

» Proliferacion granulocitaria y su grado de maduracion.

+ Proliferacion megacariocitica con atipias.

* Presencia y grado de fibrosis (habitualmente reticulinica y colagena en estadios muy avanzados).

Para realizar un correcto diagndstico histolégico se recomienda seguir el consenso de expertos de las
sociedades cientificas SEAP/SEHH (Sociedad Espafiola de Anatomia Patolégica/Sociedad Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia)® en el que se especifican los datos clinicos y de laboratorio requeridos para el

informe histopatolégico.

Informe histopatoldgico. Médula 6sea: biopsia
Descripcién macroscoépica:

- Tipo de fijacion

- Tipo de decalcificacion

- Numero de cilindros

- Longitud de los cilindros (cm)

Descripcién microscopica:
- Calidad de la muestra. NUumero de espacios intertrabeculares evaluables.
- Valoracioén de la celudaridad hematopoyética global en relacion con la edad del paciente.
- Descripcion de la celudaridad de cada linea celular:
» Topografia (localizacién, agregados si/no, laxos/densos) y morfologia de los megacariocitos.
+ Cantidad y localizacién de la celularidad granulopoyética.
+ Cantidad y localizacién de la celularidad eritropoyética.
- Presencia de hematopoyesis intrasinusoidal.
- Valoracion de la fibrosis:
» Tincién de reticulina (control interno de la tincion).
» Gradacion del depésito de reticulina segun la escala EUMNET/OMS. Presencia de fibras de coladgeno
(tricrémico de Masson).
* Presencia o ausencia de osteoesclerosis y descripcién de la cantidad y morfologia de las trabéculas

Oseas.
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+ Presencia de dilatacion sinusoidal.
» Proliferacién vascular (tincién inmunohistoquimica para CD34/factor VIII).

+ Presencia de blastos (tincién inmunohistoquimica para CD34 y CD117).

Todo informe debe contener un epigrafe con el diagnéstico histopatolégico final elaborado por el patélogo
conforme a la denominacion de las NMP recogidas en la clasificacion de la OMS y que incluya el grado de
fibrosis segin la escala EUMNET/OMS:
A) Diagnéstico histopatolégico:
- NMP tipo MFP en fase fibrética.
- NMP tipo MFP en fase prefibrotica.
- NMP tipo TE.
- NMP tipo PV.
- NMP tipo LMC BCR-ABL 1 positiva.
- NMP inclasificable.
- Neoplasia mielodisplasica/mieloproliferativa (SMD/NMP) tipo leucemia mielomonocitica crénica
(LMMC).
- SMD/NMP tipo LMC atipica (BCR-ABL1 negativa).
- SMD/NMP inclasificable (incluye el SMD/NMP con sideroblastos en anillo y trombocitosis).
- Cambios compatibles con SMD (especificar subtipo segiin OMS 2017).
- Neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia y reordenamientos PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 o
PCM1/JAK2.

- Leucemia mieloide aguda y neoplasias mieloides relacionadas con el tratamiento (OMS 2017).

B) Grado de fibrosis (segun EUMNET/WHO): MF-0 a MF-3.

Tabla 2 Escala EUMET/OMS de valoraciéon de la MF®

MFO Fibrosis reticulinica lineal dispersa, sin intersecciones

MF1 Trama de reticulina poco densa, con muchas intersecciones

ME2 Aumento difuso y denso de la trama reticulinica con abundantes intersecciones y focos de colageno
ocasionales

ME3 Aumento difuso y denso de reticulina con abundantes intersecciones; presencia de fibras densas

de colageno, a menudo con osteosclerosis marcada

Deben valorarse Unicamente areas con hematopoyesis.
EUMNET: European Network for Myelofibrosis Consensus on Definition of Disease Improvement and Biological Impact of New Therapies;
OMS: Organizacion Mundial de La Salud.

En el momento de elaborar el diagnostico, el patélogo debe prestar especial atencion al diagnéstico
diferencial con otras NMP cuyas caracteristicas pueden llevar a confusién y que también pueden asociarse a
MF, entre las que deben destacarse la PV y la TE de larga evolucién, asi como poner especial atencion en
distinguir los casos de MFP en fase prefibrética de la TE y de la PV, ya que ambas pueden asociarse a fibrosis
leve (MF1).8
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Estudio citogenético en médula 6sea

Aproximadamente el 45% de los pacientes con MFP presentan un cariotipo alterado en el momento del
diagnéstico. El 70% de los casos presentan una Unica alteracion y el 14% presentan cariotipo complejo (tres
0 mas alteraciones), de los cuales menos de la mitad (6%) presentan un cariotipo monosomico (dos

monosomias 0 una monosomia mas una alteracion estructural).

Las alteraciones citogenéticas mas frecuentes son, por orden de incidencia, deleciones de 20q (23%) y de
13q (18%), trisomia de los cromosomas 8 y 9 (11% y 10%, respectivamente), 1g+ (10%) y pérdida del
cromosoma Y. Las alteraciones que se presentan con menor frecuencia, pero que tienen relevancia prondstica
son: alteraciones del cromosoma 7 (-7/79g-), deleciones de 5q, 12p y 11q, trisomia del cromosoma 21,
isocromosoma 17p, inversién de 3q y trisomia parcial de 1q.”-° Algunas de estas alteraciones se han
correlacionado con caracteristicas fenotipicas: en pacientes de edad avanzada son frecuentes el 20g-, +9 y
+8, un nivel de hemoglobina bajo se asocia con 20g- y +8, la leucocitosis se asocia con +9 y 13qg-, la
trombocitosis con 13g- y las mutaciones en ASXL1 con +9 y 20qg-.8

Un cariotipo anémalo asociado a la presencia de una mutacién driver se presenta en el 43% de los casos con
mutacion JAK2 V617F, en el 42% de los casos con mutacion en CALR, en el 33% de los casos con MPL
mutado y en el 34% de los casos triple negativos. Las deleciones de 13q se asocian con mutaciones en CALR
y la +9 con la mutacién JAK2 V617F.

La frecuencia de mutacionales no drivers (ASXL1, EZH2, IDH1, IDH2, SRSF2, U2AF1 y SF3B1) es mas alta
en pacientes con cariotipo normal; las mas frecuentes son ASXL1y U2AF1. Las deleciones de 20g se asocian

con mutaciones en SRSF2.7

Valoracion de la situacion basal y comorbilidades
En el momento del diagndstico deberia evaluarse la situacién basal del paciente e identificar la presencia de
comorbilidades antes de decidir el tratamiento, dado que tienen influencia en el prondstico (mortalidad no

relacionada con la enfermedad).

La aplicacién de escalas de comorbilidad es especialmente importante en pacientes con MF de riesgo bajo,
ya que permite identificar un subgrupo de pacientes con probabilidad de transformacion muy baja pero, sin
embargo, con una esperanza de vida mas corta por la presencia de comorbilidades. Este subgrupo de
pacientes no se beneficia de un tratamiento curativo como el trasplante de progenitores hematopoyéticos

(TPH) alogénico, pero si podria beneficiarse de medidas que mejoren estas comorbilidades.

A pesar de no disponer de puntos de corte para categorizar la carga de enfermedad, probablemente la
Cumulative lllnes Rating Scale (CIRS) sea actualmente la mejor herramienta para evaluar la comorbilidad en
ancianos con criterios de tratamiento, puesto que esta escala puede predecir el riesgo de hospitalizacion y la
adherencia al tratamiento. Ademas permite identificar a los pacientes con puntuacién elevada segun este

indice que requerirdn seguimientos mas estrechos y, en ocasiones, ajuste de dosis del tratamiento.
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En el link https://eforms.moffitt.org/cirsgScore.aspx se describen las variables y se puede calcular el CIRS de

forma automatica.?

La evaluacion geriatrica se realizara siempre en pacientes de edad superior a 80 afios y en los de edad entre

70y 80 afios cuando la puntuacion de la prueba de screening (escala G8 o VES-13) sea patoldgica.

Es altamente recomendable asimismo la evaluacion de los sintomas con la escala de sintomas MPN-SAT

TSS desarrollada para pacientes con NMP (Tabla ).

Tabla 3. Escala MPN-SAF TSS11

(Todos los sintomas se evaltan en la Gltima semana, excepto la fatiga que se evalta en las Ultimas 24 h)

Fatiga (Ultimas 24 horas) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Dolor abdominal (y molestias) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Inactividad (capacidad de moverse y caminar) 0 1 2 3 4 B 6 7 8 9 10
Saciedad precoz 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sudoracién nocturna 0 1 2 3 4 ) 6 7 8 9 10
Prurito 0 1 23 4 5 6 7 8 9 10
Dolor 6seo (dolor difuso no articular/artritis) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Fiebre (ausente) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (diaria)
Pérdida de peso 0 1 2 3 4 B 6 7 8 9 10
Problemas de concentracion 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ii. Pruebas opcionales
Ecografia abdominal
Se trata de una exploracion recomendable al diagndstico a fin de disponer de un tamafio objetivo del bazo y

facilitar la comparacién con exploraciones ulteriores de manera individualizada.

Estudios moleculares

Si las tres mutaciones driver (JAK2 V617F, CALR y MPL) son negativas pero el paciente presenta rasgos
clinicos o medulares que sugieren el diagnéstico de MF, se recomienda la busqueda de otros marcadores de
clonalidad mediante técnicas de secuenciacion masiva (NGS) ya que mas del 80% de los pacientes con MFP
presentan mutaciones en uno o mas de los siguientes genes mieloides: ASXL1 (36%), SRSF2 (18%), U2AF1
(16%), IDH1/IDH2 (5-10%), EZH2 (5-10%) y SF3B1 (5-10%) (con menor frecuencia LNK, IKZF1 y NFE2), asi
como mutaciones no canoénicas de MPL o JAK2 (fuera del exén 10 y del exdn 14, respectivamente).1>14 Por
el contrario, aunque también se han descrito en esta entidad, no existe consenso sobre la utilidad de buscar
marcadores clonales adicionales en los genes TET2 y DNMT3A, ya que se han reportado frecuentemente en

personas sanas de edad avanzada con hematopoyesis clonal de significado incierto (CHIP).15

14



https://eforms.moffitt.org/cirsgScore.aspx

ICO-ICSpraxis para el tratamiento de la mielofibrosis
V1 Abril 2020

Citometria de flujo

Cuantificacion de células CD34+ en sangre periférica (>10/uL es sugestiva de MF).

b. Pruebas en el seguimiento

1. Anamnesis y exploracion fisica (es importante la palpacion del bazo) en cada visita.

2. Analitica general, con hemograma y bioquimica sérica asi como lactato deshidrogenasa (LDH) y acido
arico.

3. Valoracién de la evolucién de los sintomas con la escala MPN-SAT TSS siempre que se considere indicado
por cambios importantes en la misma.

4. Seguimiento radiolégico (ecografia) ante la sospecha de infartos esplénicos, hipertension portal o
trombosis.

5. Estudio molecular y citogenético en las siguientes situaciones:
e Sospecha de transformacion a leucemia secundaria (que incluya estudio citogenético e

inmunofenotipico).

e Cambio de actitud terapéutica y sospecha de cambios relevantes.

¢ Replanteamiento del diagndstico por evolucion atipica o respuesta inadecuada al tratamiento.

3. CLINICA Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

3.1 Clinica

La presentacion clinica de la MF es heterogénea y un 30% de pacientes puede no tener sintomas
inicialmente,'® aunque la mayor parte de los mismos presenta sintomatologia anémica, esplenomegalia y
sintomatologia constitucional. Hay otras manifestaciones que pueden acompafiar la presentacion clinica de
la enfermedad como prurito acuagénico, dolor 6seo difuso y eventos tromboticos (especialmente en la fase

prefibrotica).

En fases avanzadas de la enfermedad se desarrolla insuficiencia medular y aparicion de hematopoyesis
extramedular, lo que provoca crecimiento del tamafio del bazo e higado y, como consecuencia, sintomas
como saciedad precoz y empeoramiento del cuadro constitucional con pérdida no intencionada de peso,
sudoracién nocturna y febricula de predominio vespertino. La causa final de la muerte del paciente suele ser
consecuencia de la insuficiencia medular (hemorragias por trombocitopenia grave, insuficiencia
cardiaca/respiratoria por anemia grave y/o infecciones por neutropenia grave) o la transformacién a leucemia

secundaria.l’
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La escala MPN-SAT TSS es (til para evaluar los sintomas que presenta el paciente (tabla 6).

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

Sangrade Trombosis

Infeccién

ESPLENOMEGALIA
SINTOMATICA

SINTOMAS

Dolor ésec CONSTITUCIONALES Hema-l'opoiesis

extramedular

Prurite

Figura 2. Visién global del tratamiento de la mielofibrosis por el Dr. Cervantes.

3.2. Diagnéstico diferencial

Inicialmente debe realizarse el diagnéstico diferencial con otros procesos que puedan producir sindrome

leucoeritroblastico y/o fibrosis en la médula ésea:?

1.

N o o~ WDN

Infecciones.

. Toxicos.

. Enfermedades autoinmunes o situaciones con inflamacién croénica.

. Metastasis de neoplasias sélidas.

. Infiltracién medular por neoplasias linfoides (tricoleucemia, linfomas, etc.).
. Osteodistrofia renal.

. Otras neoplasias mieloides

A partir del examen histolégico/citolégico/citogenético/de biologia molecular, y de acuerdo con la clasificacion

de la OMS 2008 y su revisiéon de 2017,2 es obligado excluir las siguientes patologias:

LMC BCR-ABL1 positiva.

NMP tipo PV o TE.

Leucemia neutrofilica crénica (LNC).

Neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia y reordenamiento de los genes PDGFRA, PDGFRB, FGFR1
0 PCM1/JAK2.

SMD.

SMD/NMP (especialmente la LMMC y el SMD/NMP con sideroblastos en anillo y trombocitosis).
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- Panmielosis aguda con MF.
- Mastocitosis.

- Leucemias mieloblasticas agudas con fibrosis medular (leucemia aguda megacarioblastica, entre otras).

Ver en el ANEXO 5 la tabla del diagnostico diferencial de las NMP cromosoma FILADELFIA negativas (pagina
63).

4. PRONOSTICO

Los modelos prondsticos actuales de la MFP se basan principalmente en parametros hematoldgicos y clinicos
que se incluyen en el International Prognostic Scoring System (IPSS),'6 aplicable en el momento del
diagnéstico, el Dynamic IPSS (DIPSS),8 aplicable en cualquier momento de la enfermedad, y los mutation-
enhanced IPSS (MIPSS70, MIPSS70-plus y MIPSS70-plus v2.0), que incorporan el estado mutacional de
varios genes, mejorando los indices clasicos®2° y aplicables a la seleccién de pacientes candidatos a TPH
alogénico. Ademas, también existe un indice pronéstico basado Unicamente en marcadores genéticos
(citogenéticos y moleculares)(GIPSS).2!

En la tabla 7 se describen las variables y grupos de riesgo de los indices prondsticos IPSS, DIPSS y DIPSS-

plus, asi como la supervivencia global segin cada grupo de riesgo.

Tabla 4. Estratificacion del riesgo en la MFP segun IPSS, DIPSS y DIPSS-plus

Modelo pronéstico
IPSS

Factores de riesgo (peso)

Grupo de riesgo Supervivencia global

Edad >65 afios (1 punto) Bajo riesgo: 0 puntos 11,3 afios
Sintomas constitucionales?® (1 punto) Intermedio 1: 1 punto 7,9 afios
Hemoglobina <10 g/dL (1 punto) Intermedio 2: 2 puntos 4 afios
WBC niveles >25 x10°%L (1 punto) Alto riesgo: 23 puntos 2,3 afios

Blastos circulantes >1% (1 punto)
DIPSS

Factores de riesgo (peso)

Edad >65 afios (1 punto)

Bajo riesgo: 0 puntos

Mediana no alcanzada

Sintomas constitucionales (1 punto) Intermedio 1: 1-2 puntos 14,2 afios
Hemoglobina <10 g/dL (2 puntos) Intermedio 2: 3-4 puntos 4 afios
WBC niveles >25 x10%L (1 punto) Alto riesgo: 5-6 puntos 1,5 afios
Blastos circulantes >1% (1 punto)

DIPSS-plus

Factores de riesgo (peso)

Edad >65 afios (1 punto) Bajo riesgo: 0 puntos 15,4 afios
Sintomas constitucionales (1 punto) Intermedio 1: 1 punto 6,5 afios
Hemoglobina <10 g/dL (2 puntos) Intermedio 2: 2-3 puntos 2,9 afios
WBC niveles >25 x10°%L (1 punto) Alto riesgo: 24 puntos 1,3 afios

Blastos circulantes >1% (1 punto)

Requerimientos transfusionales® (1 punto)
Cifra de plaquetas <100 x10%L (1 punto)

Cariotipo desfavorable® (1 punto)

3Pérdida de peso >10% basal, fiebre y sudoracion en ultimo mes; "concentrados de hematies; °(+8, -7/7q, i(17q), -5/59-, 12p-, inv(3),
reordenamientos 11g23).
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En la MFP existe un modelo prondstico basado en la citogenética que inicialmente tenia cuatro categorias:
bajo (cariotipo normal o +9, del(13q), -Y como Unica alteracién); intermedio 1 del(20q), duplicacién 1q,
cromosomas sexuales extra, translocaciones como Unicas alteraciones); intermedio 2 (+8 u otras trisomias
autosémicas, 5g- como Unica alteracidn, otras alteraciones Unicas no incluidas en las categorias de riesgo
bajo o intermedio-1, cariotipo complejo no monosémico, y >2 alteraciones de no alto riesgo), y alto riesgo
(cariotipo monosémico o cualquiera de las siguientes alteraciones: inv(3)/i(17q), -7/7q, 12p-, reordenamientos
11g23).8 Cada uno de estos cuatro grupos presenta una mediana de supervivencia diferente, 4,6 afos; 3,8

afos; 2,6 afos, y 0,9 afos, respectivamente.

Estas cuatro categorias se han redefinido recientemente en solo tres (Tabla 5). La influencia en la
supervivencia es independiente de otros indices prondsticos y de la presencia de mutaciones drivers y en
ASXL1 o SRSF2.

Tabla 5. Estratificacion revisada de riesgo citogenético para la MFP

Categoria de riesgo Alteraciones especificas Supervivencia mediana
Riesgo favorable Cariotipo normal o con alteraciones unicas de 20q-, 13g9-, +9, -Y o | 4,4 afios
translocacién/duplicacion cromosoma 1
Riesgo desfavorable +8 Unica, 7g- Unico, translocaciones Unicas que no impliqguen el cromosoma | 2,9 afios
1, 2 alteraciones que no incluyan las de muy alto riesgo (MAR), 5g- | (HR1,7,1C95% 1,4 -2,0)
Unica/mlltiple, cariotipo complejo sin alteraciones de MAR, cariotipo
monosémico sin alteraciones de MAR, el resto de alteraciones no clasificadas
de otra manera
Muy alto riesgo (MAR) | -7 Unica/mdltiple, inv(3)/3g21 Gnica/multiple, i(17q) Unica/mdltiples, 1,2 afios
12p-/12p11.2  Unica/mdltiple, 11g-/11923 Unica/mdltiples, trisomias = (HR 3,8, 1C95% 2,9 —4,9)

autosémicas con excepcion de +8 o +9 (por ejemplo, +21, +19)

El modelo revisado también fue predictivo de transformacion leucémica: la HR (IC95%) fue de 4,4 (2,0 - 9,4)
para la categoria de MAR y de 2,0 (IC95% 1,2 - 3,4) para los cariotipos desfavorables.??

Desde el desarrollo del indice DIPSS-plus se han descrito otros factores de riesgo con valor pronéstico
independiente, como la combinacién de mutaciones driver (JAK2 V617F, CALR o MPL) y mutaciones no driver
(IDH1/2, EZH2, SRSF2, ASXL1). Los pacientes con MFP y mutacion CALR con ASXL1 wild-type
(CALR+/ASXL1-) tienen una supervivencia mas larga (mediana 10,4 afios) mientras que los pacientes CALR-
/ASXL1+ tienen una supervivencia mas corta (mediana de 2,3 afos). Los pacientes CALR+/ASXL1+ o CALR-
/ASXL1- tienen supervivencias similares y se agrupan conjuntamente en una categoria de riesgo intermedio
(mediana de supervivencia de 5,8 afios).?® Estudios posteriores han demostrado que las mutaciones de CALR
tipo 1/tipo 1 like tienen una influencia favorable en la supervivencia, a diferencia de la presencia de las
mutaciones de CALR tipo 2/tipo 2 like, JAK2 V617F, MPL y los pacientes triple negativos, situaciones que no
se asocian a ningun valor pronostico, aunque los pacientes tiple negativos tienen un mayor riesgo de

transformacion leucémica.2425
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Estudios mas recientes de secuenciacién de nueva generacion han identificado mutaciones adicionales con
efecto adverso en el andlisis univariado, entre las cuales se encuentran ASXL1, SRSF2, CBL, KIT, RUNX1y
SH2B3. La presencia de cualquiera de estas mutaciones influye negativamente en la supervivencia (3,6 afios
vs 8,5 afios) y en la supervivencia libre de leucemia (transformacion leucémica a los 7 afios del 4% vs 25%).26-
28 Ademés, también se ha descrito que el nimero de mutaciones tiene una influencia prondstica, siendo la
mediana de supervivencia de 8,5 afios en los pacientes sin ninguna mutacion adversa vs 0,7 afios en los

pacientes con tres 0 mas mutaciones adversas.?®

Todos estos estudios han demostrado que la informacién genética tiene potencial para integrar y mejorar los
indices pronésticos actuales.® Sin embargo, existen dudas sobre su utilidad clinica general en la toma de

decisiones terapéuticas en la MFP, excepto en el ambito del TPH alogénico.?°

El indice MIPSS70 es aplicable a pacientes candidatos a TPH alogénico.?® Si se dispone de informacion
citogenética, es preferible aplicar el indice MIPSS70-plus. Ambos indices fueron validados con una cohorte

independiente.

En la Tabla 6 se describen las variables y grupos de riesgo de los indices prondsticos MIPSS70 y MIPSS70-

plus, asi como la supervivencia global segun cada grupo de riesgo.

Pese a que estos indices (MIPSS70 y MIPSS70-plus, Tabla ) se han disefiado para pacientes de edad <70

afios a fin de evaluar si esté indicado realizarles un TPH alogénico, también son aplicables a cualquier edad.

Ambos modelos son asimismo predictivos de transformacion a leucemia. Debido a la inclusién de informacién
citogenética, el MIPSS70-plus parece ofrecer el mejor rendimiento en la identificacion de una categoria de
riesgo muy alto, en la que el 23% de los pacientes progresan a leucemia aguda en comparacion con el 17,3%

del grupo de riesgo alto.

Tabla 6. Estratificacion del riesgo en la MFP segin MIPSS70 y MIPSS70-plus

Modelo pronoéstico Grupo de riesgo Supervivencia global

MIPSS70

Factores de riesgo (peso)

- Hemoglobina <10 g/dL (1 punto) Bajo riesgo: 0-1 puntos 27,7 afios
- WBC niveles >25 x10%L (2 puntos) Intermedio: 2-4 puntos 7,1 afios
- Plaquetas <100 x10°/L (2 puntos) Alto riesgo: =5 puntos 2,3 afios

- Blastos circulantes 22% (1 punto)

- Fibrosis grado =2 (1 punto)

- Sintomas constitucionales (1 punto)

- Ausencia de mutacion tipo 1/like CALR (1 punto)

- Presencia de alguna mutacién HMR (1 punto)
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Modelo pronéstico Grupo de riesgo Supervivencia global

MIPSS70

- 22 mutaciones HMR (2 puntos)

Factores de riesgo (peso)

- Hemoglobina <10 g/dL (1 punto) Bajo riesgo: 0-2 puntos 20 afios
- Blastos circulantes 22% (1 punto) Intermedio: 3 puntos 6,3 afios
- Sintomas constitucionales (1 punto) Alto riesgo: 4-6 puntos 3,9 afios
- Ausencia de mutacion tipo 1/like CALR (2 puntos) Muy alto: =7 puntos 1,7 afios

- Presencia de alguna mutacion HMR (1 punto)
- 22 mutaciones HMR (3 puntos)

- Cariotipo desfavorable*

HMR: alto riesgo molecular (ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH1/2).
* Cualquier cariotipo alterado que no presente como alteracién Unica el 20g-, 13g-, +9, t/dup(1), -Y u otras alteraciones sexuales.

Aunqgue el valor pronéstico de MIPSS70-Plus esté reforzado por incluir informacion citogenética, el modelo no
distinguié entre el cariotipo de MAR y el desfavorable. Ademas, desde la publicacion original de
MIPSS70/MIPSS70-Plus se identificé la mutacion U2AF1 Q157 como una mutacién HMR y también se
definieron nuevos umbrales de gravedad de la anemia ajustados por sexo con un valor pronéstico superior al
de la cifra de hemoglobina <10 g/dL. Por este motivo se revisé el MIPSS70-Plus para poder incluir estos
nuevos parametros en el MIPSS70-Plus versién 2.0.3! Con estas modificaciones se asignaron 4 puntos al
cariotipo de MAR, 3 puntos al cariotipo desfavorable, 3 puntos a tener dos 0 mas mutaciones HMR (ASXL1,
SRSF2, EZH2, IDH1/2 y U2AF1 Q157), 2 puntos a tener una mutacién HMR, a no tener mutacién tipo 1/like
de CALR, a la presencia de sintomas constitucionales y a anemia intensa(<8 g/dL en mujeres y <9 g/dL en
hombres), y 1 punto a la anemia moderada (8-9,9 g/dL en mujeres y 9-10,9 g/dL en hombres) y a tener 22%
de blastos circulantes. La puntuacion final da lugar a cinco grupos de riesgo con diferente supervivencia global
a los 10 anos: riesgo muy alto, 29 puntos (1,8 afios); riesgo alto, 5 a 8 puntos (4,1 afios); riesgo intermedio, 3
a 4 puntos (7,7 afios); bajo riesgo, 1 a 2 puntos (16,4 afos); riesgo muy bajo, 0 puntos (mediana no

alcanzada).

Por dltimo, recientemente se ha considerado la viabilidad de un indice pronéstico que se basa exclusivamente
en marcadores genéticos (GIPSS).?! Es una herramienta pronéstica sencilla dado que solo incluye factores
de riesgo genéticos (cariotipo y mutaciones) que puede utilizarse siempre que se obtenga suficiente material
en el aspirado de médula 6sea para su estudio. En este indice, las variables con valor predictivo independiente
para la supervivencia global son: cariotipo de MAR,2 cariotipo desfavorable®, ausencia de mutacion CALR tipo
1/like y presencia de mutaciones en ASXL1, SRSF2 o0 U2AF1 Q157 (solo las mutaciones en la posicion 157).
En este indice, las mutaciones en IDH1/2 y EZH2 no se consideran de mal prondstico a diferencia de los
demas indices pronésticos. El modelo GIPSS define cuatro grupos de riesgo: bajo (0 puntos), intermedio-1 (1
punto), intermedio-2 (2 puntos) y alto (=3 puntos), con supervivencias a 5 afios del 94%, 73%, 40% y 14%,
respectivamente. El modelo fue validado internamente por bootstrapping y se demostré que su valor predictivo
es comparable al del MIPSS70-Plus.
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Los pacientes que puntiian como de alto riesgo deben ser considerados candidatos a TPH alogénico mientras
gue los que puntian como bajo riesgo solo necesitan seguimiento 0 una minima intervencioén terapéutica; en
estos dos grupos los otros indices prondsticos (MIPSS70-Plus, IPSS y DIPSS) no aportarian informacién
adicional. Por el contrario, en los grupos de GIPSS de riesgo intermedio 1 o 2, los otros indices prondsticos
aportarian informacion adicional que permitiria reclasificar mejor a los pacientes. Asi, aproximadamente el
20% de los pacientes con GIPSS intermedio-1 se reclasifican como de alto riesgo de acuerdo con MIPSS70-
Plus, lo que supondria un cambio importante del enfoque terapéutico.

En resumen, en la estratificaciéon pronéstica de la MF, la European Leukemia Net (ELN) del 2018

recomienda:32

- El IPSS, basado en variables hematoldgicas y clinicas debe ser calculado en todos los pacientes al
diagndstico.

- Existe una evidencia cada vez mayor de que la integracion del IPSS con informacion genética adicional
como, por ejemplo, la citogenética y la biologia molecular, permite una mejor estratificacion prondstica de
los pacientes. Por esta razén, en la practica clinica habitual se suele realizar el estudio citogenético, la
clasificacién de las mutaciones de CALR en tipo 1/like y tipo 2/like, asi como el estudio de mutaciones
adicionales non-driver (incluyendo como minimo ASXL1 y SRSF2). Seria recomendable en todos los
pacientes realizar una evaluacion genética completa para establecer el pronéstico al diagnéstico, aunque

la ausencia de la misma es, por el momento, aceptable en la practica clinica.

EI DIPSS, basado en variables hematoldgicas y clinicas, o el DIPSS-plus, basado en variables hematolégicas,
clinicas y citogenéticas, son los sistemas recomendados para la reevaluacion prondstica durante el curso de
la enfermedad.

Se recomienda la evaluacién molecular durante el curso de la enfermedad (por lo menos mutaciones en
ASXL1) para la toma de decisiones terapéuticas en determinados pacientes con MF, como por ejemplo para
indicar un TPH alogénico en aquellos que tienen una categoria de riesgo intermedio-1 segun los indices
DIPSS o DIPPS-plus.

NOTA. Para la evaluacion mas concreta de los pacientes candidatos a un TPH alogénico se recomienda
aplicar el sistema MIPSS70, MIPSS70-plus 2.0 o GIPSS.
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5. TRATAMIENTO

a. Tratamiento de la anemia

Tratamiento de la anemia

La anemia es la manifestacion clinica mas frecuente en la MF. Segin un estudio retrospectivo3® en el que se
analizaron 1.000 pacientes, un 38% tenia anemia (Hb <10 g/dL) en el momento del diagnostico, aumentando
al 58% durante el primer afio de seguimiento y llegando al 64% posteriormente. En estas situaciones

requerian soporte transfusional el 24%, 46% y 45% de los pacientes, respectivamente.

La anemia (Hb <10 g/dL) influye negativamente en la supervivencia global al estar incluida en distintos indices
pronésticos validados como el IPSS y el DIPSS, mientras que la dependencia transfusional también esta
incluida en el DIPSS-plus como factor prondstico adverso. La aparicion de anemia durante el tratamiento con
ruxolitinib no afecta a la supervivencia global, tal y como demostré un subandlisis de los ensayos clinicos
COMFORT.3

En el diagnéstico diferencial de la anemia deben descartarse, en primer lugar, las causas corregibles aunque
infrecuentes de anemia como déficit de hierro, acido félico y vitamina B12 y presencia de hemdlisis.”

El International Working Group for Myelofibrosis Treatment and Research ha establecido los siguientes
criterios de respuesta de la anemia:3®

a. Pacientes que requieren transfusion: independencia transfusional.

b. Pacientes que no requieren transfusion: aumento en los niveles de Hb en 2 g/dL.

Respuesta parcial: descenso del requerimiento transfusional (<50% transfusiones) o aumento en los niveles
de Hb de por lo menos 1 g/dL.

Hay que sefalar que para considerar que existe respuesta, esta debe durar cuando menos 12 semanas.

No existe hasta el momento ningun ensayo clinico que haya comparado las distintas opciones de tratamiento

de la anemia. Las opciones disponibles son:

i. Agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE)

Es importante determinar los niveles basales de eritropoyetina (EPO) sérica, ya que los pacientes con niveles
inadecuados (<125 U/L) suelen tener mejores respuestas, asi como los pacientes que no requieren soporte
transfusional de concentrados de hematies.3® Con 30.000 Ul s.c. a la semana se han descrito respuestas
globales en el 45% de los casos (completas en el 20%). En funcién del AEE disponible se detallan las dosis
en el ANEXO 2.

ii. Tratamiento anabolizante

El uso de danazol, un andrégeno sintético, produce respuestas de alrededor del 40% y puede mejorar
asimismo la trombocitopenia segun un estudio retrospectivo que incluyo a 30 pacientes.®” El uso de danazol
esta contraindicado en pacientes con hepatopatia asi como en los que presentan hiperplasia benigna o cancer
de proéstata, por lo que antes de comenzar el tratamiento se recomienda determinar el antigeno prostatico

especifico (PSA) y un perfil hepatico.
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En general, como tratamiento de primera linea se prefiere EPO (o danazol si el nivel basal de EPO es

elevado).

iii. Agentes inmunomoduladores

a. Talidomida. La utilidad de la talidomida como farmaco Unico para el tratamiento de la anemia es
cuestionada debido a la falta de eficacia y la baja tolerancia, que obliga a la suspension del tratamiento en
la mayoria de pacientes.3® Los mejores resultados con este farmaco se han obtenido a dosis bajas (50 mg
al dia p. 0.) y en combinacién con prednisona durante los primeros tres meses, posteriormente en pauta
descendente. Un estudio prospectivo fase 113 incluy6é 21 pacientes tratados con talidomida asociada a
prednisona. Un 95% de los pacientes completaron por lo menos tres meses de tratamiento. Un 65%
respondieron y un 40% de los que necesitaban soporte transfusional pudieron prescindir del mismo. Por
otro lado, se observé un aumento de la cifra de plaguetas en todos los pacientes con trombocitopenia e
incluso se objetivd un evento de tromboembolismo pulmonar. Ademas, un 19% de los pacientes mostré
una reduccion de la esplenomegalia de como minimo un 50%. Los efectos adversos mas frecuentes fueron
estrefiimiento, leucocitosis, neuropatia y somnolencia. Otro estudio que incluyé a 15 pacientes mostré una
frecuencia de respuesta del 40% en las primeras 12 semanas de tratamiento, aunque la mitad de los
pacientes perdieron la respuesta al suspender la prednisona a los tres meses.*°

b. Lenalidomida. La dosis utilizada de lenalidomida en MF es de 10 mg/dia p. 0. (0 5 mg/dia p. 0. en
pacientes con cifra de plaquetas inferior a 100 x10°%L). Asociada a prednisona durante los primeros tres
ciclos de tratamiento produce respuestas de entre el 19% y el 30%.4142 Sin embargo, la toxicidad,
especialmente hematoldgica, obliga a la reduccién de la dosis en mas de la mitad de los pacientes. En
algunos enfermos se observa asimismo una reduccién significativa del tamafio del bazo.

c. Pomalidomida. El uso de pomalidomida como farmaco Unico en pacientes con MF y dependencia
transfusional de concentrados de hematies no demostré beneficio respecto a placebo en un estudio
aleatorizado doble ciego fase 11l.43 Por otro lado, la pomalidomida asociada a prednisona durante los
primeros tres ciclos ha mostrado una frecuencia de respuesta del 19% con un perfil de toxicidad

aceptable.** Este farmaco no se usa en la préctica clinica en MF.

iv. Tratamiento con glucocorticoides

El tratamiento con glucocorticoides se reserva generalmente para situaciones en las que las otras alternativas
terapéuticas han fracasado y el paciente no es candidato a TPH alogénico. Un estudio retrospectivo espafiol
analizé a 30 pacientes que habian fracasado con otros tratamientos y que recibieron una dosis inicial de
prednisona de 0,5-1 mg/kg/dia p. 0. Se observaron un 40% de respuestas, en general, durante el primer mes
de tratamiento, con una duracién de la respuesta de 12 meses. Los pacientes respondedores mostraron mejor

supervivencia global respecto a los no respondedores.*®

Por consiguiente, se recomienda iniciar tratamiento con prednisona 0,5-1 mg/kg/d durante por lo menos un
mes. En los pacientes respondedores (aumento de como minimo 1 g/dL de Hb) puede disminuirse la dosis
progresivamente hasta alcanzar la minima dosis efectiva, que se administrara mientras el paciente mantenga

la respuesta.
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v. Quelacion

Un analisis retrospectivo en el que se analizaron 41 pacientes, algunos sin requerimiento transfusional y otros
que recibian periédicamente soporte transfusional, mostré una supervivencia global significativamente mayor
en el grupo de pacientes que recibieron tratamiento quelante.*® Ademads, algunos casos referidos sobre la
experiencia del tratamiento quelante con deferasirox en la mielofibrosis mostraron un aumento de niveles de
hemoglobina. Asi, en un grupo de 10 pacientes que recibieron una dosis media de 10 mg/kg/dia de
deferasirox, la mitad de ellos lograron independencia transfusional y, a su vez, esta respuesta se correlacion6
con un descenso en las cifras de ferritina.*”

Por ello, se recomienda el uso de tratamiento quelante con una dosis inicial de deferasirox de 10 mg/kg/dia
en pacientes con dependencia transfusional (ferritina>1.000 ng/ml e IST >60%) que sean candidatos a TP
alogénico, o bien en pacientes no candidatos que tengan un ECOG<2, CICreat >60 ml/min y una esperanza

de vida superior a un afio.

24



ICO-ICSpraxis para el tratamiento de la mielofibrosis

V1 Abril 2020

Tabla 7. Tratamiento de la anemia

Resultados
Validez/
Ref. | Estudio Disefio del estudio | n Tratamientos Grupo Grupo HR
Parametros de eficacia RAR p Observaciones
exptal. (n) control (n) (IC 95%)
- Estudio fase I, Objetivo principal
prospectivo Tasa de respuesta Respuesta favorable: 45% (9/20); RC 20% (4/20); RP 25% (5/20)
Cervantes et
EPO recombinante RC: cese de requerimientos transfusionales y Hb normal; RP: incremento de Hb > 1,5 g/dL con Seguimiento medio:
al. BrJ
36 - Pacientes con 20 10.000 UI 3 independencia transfusional, disminucién de los requerimientos transfusionales en >50% y Hb >10 | 12,5 m (4-21).
Haematol.
mielofibrosis con veces/semana g/dL mantenida durante al menos 8 semanas; respuesta favorable: RC+RP)
2004
metaplasia Factores pretratamiento relacionados con respuesta favorable: no requerimiento transfusional (p =
mieloide (MMM) 0,002); mayor Hb al inicio del tratamiento (p = 0,01)
Objetivo principal
Respuesta favorable: 37% (11/30)
Tasa de respuesta RC: 27% (8/30)
- Estudio RP: 10% (3/30)
retrospectivo Tiempo medio a la
Cervantes et Danazol 600 mg/dia 5 meses (rango: 1-9 meses) Seguimiento medio:
respuesta
al. BrJ (reduciendo a la 20,5 meses (rango:
37 - Pacientes con 30 (RC: cese de requerimientos transfusionales y Hb >11 g/dL; RP: incremento de Hb > 1,5 g/dL con
Haematol. minima dosis eficaz 3,5-58 meses).
mielofibrosis, independencia transfusional y valores Hb >10 g/dL mantenidos durante por lo menos 8 semanas;
2005 después de 6 meses)
metaplasia respuesta favorable: RC + RP

mieloide y anemia

4 de los 11 pacientes respondedores recibieron tratamiento concomitante: hidroxiurea (n =2 ;

anagrelide (1 paciente), hidroxiurea + anagrelide (1 paciente)

Factores pretratamiento relacionados con respuesta favorable: no requerimiento transfusional (p =

0,001); mayor Hb al inicio del tratamiento (p = 0,02)
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Resultados
Validez/
Ref. | Estudio Disefio del estudio | n Tratamientos Grupo Grupo HR
Parametros de eficacia RAR p Observaciones
exptal. (n) control (n) (IC 95%)
Objetivo principal
P que alcanzan un
- Estudio fase || Sin diferencias
incremento en la 1 0
B, randomizado, significativas en
hemoglobina > 2 g/L
doble ciego, Talidomida tamafio bazo, ECOG,
P con reduccion del 20% en
Abgrall et al. comparativo TALI (n = 26) vs ns recuento plaquetas,
requerimiento de las 3 5
38 Haematologic 52 placebo recuento leucocitos,
transfusiones
a. 2006 - Pacientes con PBO (n = 26) masa eritrocitica y
180d =10 p
mielofibrosis con volumen plasmatico.
Dias que reciben tratamiento | 60d =4 p 180d=15p
metaplasia
30d=9
mieloide
Objetivos secundarios
Incremento tamano bazo 0,4+2,7cm 2,1+ 2,3cm <0,05
Talidomida 50 mg/d + | Objetivo principal
- Estudio fase I,
prednisona (0,5 62% (13/21) mejoria anemia
prospectivo
mg/kg/d el 1¢" mes; 40% (4/10) alcanzaron independencia transfusional
0,25 mg/kg/d el 2° Tasa de respuesta clinica 70% (7/10) pacientes disminuyeron los requerimientos
39 Mesa et al. - Pacientes con 21
mes; 0,125 mg/kg/d 3 | (anemia, trombocitopenia, transfusionales
Blood. 2003 mielofibrosis con

metaplasia

mieloide

¢ mes). Si se producia
respuesta podian

continuar durante 3

hepatoesplenomegalia)

75% (6/8) aumentaron >50% su recuento de plaguetas

Esplenomegalia: 19% (4/21) experimentaron una reduccion de

>50%
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Resultados
Validez/
Ref. | Estudio Disefio del estudio | n Tratamientos Grupo Grupo HR
Parametros de eficacia RAR p Observaciones
exptal. (n) control (n) (IC 95%)
meses mas con Objetivos secundarios
talidomida en Sintomas constitucionales
monoterapia Hallazgos en medula 6sea de MMM Sin cambios significativos
Evidencia radiografica de hematopoyesis extramedular
Completa: 0%
- Estudio
Talidomida 50 mg/d £ Mayor: 33%
prospectivo de una Tasa de respuesta de la
prednisona 30-60 mg Moderada: 7%
Weinkov et al. | serie de casos anemia (criterios EUMNET)
(0,5-1 mg/kg) durante Menor: 33%
40 Haematologic | (durante 8 meses) 15
los tres primeros Sin respuesta: 27%
a. 2008 - Paciente: MF
meses en pauta Respuesta mayor o moderada = 40%, observandose en las primeras 12 semanas de tratamiento.
(primaria y post-
descendente La mitad de los pacientes perdieron la respuesta al suspender la prednisona al final del tercer
PVITE)
mes.
Objetivo principal
- Estudio fase II, Tasa de respuesta de la anemia (criterios 19% “ Primeros tres ciclos
multicéntrico IWG-MRT) de tratamiento (30
- Paciente: MF Lenalidomida 10 mg/d Objetivos secundarios mg/d durante 1¢
Mesa et al.
41 (primaria y post- 42 c/28 d + prednisona en | Proporcion de pacientes que reducen el ciclo; 15 mg/d
Blood. 2010

PVITE) con Hb <10
0 con dependencia

transfusional

dosis descendente*

volumen del bazo = 50 % durante =2 meses | 10%

(criterios IWG-MRT)

Toxicidad

Toxicidad hematoldgica g 23 = 88% y no

hematolégica = 45%

durante 2° ciclo; 15
mg/48 h durante 3¢

ciclo).
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Resultados
Validez/
Ref. | Estudio Disefio del estudio | n Tratamientos Grupo Grupo HR
Parametros de eficacia RAR p Observaciones
exptal. (n) control (n) (IC 95%)
Objetivo principal * Primeros tres ciclos
Lenalidomida 10 mg/d | Tasa de respuesta de la anemia (criterios de tratamiento (30
Quintas- 30%
(5 mg/d si PLQ <100 x | IWG-MRT) mg/d durante 1¢
Cardama et - Fase Il, abierto
42 40 10(9)/L ) d1-21 c/28 d Objetivos secundarios ciclo; 15 mg/d
al. JCO. 2009 | - Paciente: MFP
+ prednisona en dosis | % pacientes que reducen el volumen del durante 2° ciclo; 15
descendente” bazo 250 % durante =22 m (criterios IWG- 42% mg/48 h durante 3*
MRT) ciclo).
- Fase Ill, doble Objetivo principal
ciego, aleatorizado % [IC95%)] pacientes que
16% 16% IndT >84 dias
2:1, multicéntrico logran independencia 0,8
[11-23] [8-26] consecutivos sin
Tefferi et al. - Pacientes: MF transfusional IndT
Pomalidomida 0,5 requerir transfusion.
43 Leukemia. (primaria y post- 229 Objetivos secundarios
mg/d vs placebo
2017 PVI/TE) que Mediana (sem.) requerida 7 2
0,22 Pomalidomida
requieren para alcanzar la IndT (0-20) (0-15)
transfusion Duracién (m) del no
55 0,44
mantenimiento de la IndT analizable
Objetivo principal
-Fase Il * | os primeros tres
Daver et al. Pomalidomida 0,5 De los 29 pacientes, n =18
-Pacientes: MF 29 Tasa de respuesta de la anemia (criterios ciclos (30 mg/d
44 Leuk Res. mg/d c/28 d asociada a (19% + 22%) con dependencia
(primaria y post- IWG-MRT) + % P que logran IndT (RAND- durante 1% ciclo; 15
2014 prednisona* 21% transfusional. En estos
PVITE) con Hb<10 Delphi *) mg/d durante 2° ciclo;
pacientes la respuesta se
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Resultados
Validez/
Ref. | Estudio Disefio del estudio | n Tratamientos Grupo Grupo HR
Parametros de eficacia RAR p Observaciones
exptal. (n) control (n) (IC 95%)
o con dependencia avalué con el RAND- 15 mg/48 h durante
transfusional Delphi 3 ciclo).
Objetivos secundarios
Mediana duracién de la respuesta (m) 11,4
Objetivo principal
Incremento Hb > 2 g/dL en pacientes con
55% (6/11) N
independencia transfusional Se permitio
Interrupcion transfusiones en pacientes hidroxiurea para
Respuesta 32% (6/19)
_ con dependencia transfusional control de
anemia
- Estudio » Tiempo medio hasta mejoria anemia (m) 1,1 (0,9-1,6) manifestaciones
Hernandez- Prednisona 0,5-1 (beneficio ) ) )
retrospectivo hiperproliferativas (n
Boluda et al. mg/kg/dia (reduciendo | durante 12
- Pacientes con =7).
48 Leukemia & 30 a la minima dosis semanas
mielofibrosis con
Lymphoma. eficaz si hay como
anemia grave - Duracion media de respuesta anemia 12,3 meses (9,3-29,7)
2016 respuesta) minimo)
Objetivos secundarios
Respuesta Aumento >50 x 10%L si basal <100 x 10%L | 27% (3/11)
plaguetas Aumento >50 x 10%L si basal <50 x 10%/L 29% (2/7)
a7 10 Tasa de respuesta de la anemia (criterios IWG-MRT 2006) | 40%
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Resultados
Validez/
Ref. | Estudio Disefio del estudio | n Tratamientos Grupo Grupo HR
Parametros de eficacia RAR p Observaciones
exptal. (n) control (n) (IC 95%)
- Estudio
retrospectivo de
Elli et al.
una serie de casos
Mediterr J Deferasirox, dosis Tasa de respuesta 40% (la mitad de ellos lograron independencia transfusional y, a su vez, esta
(durante 27 meses)
Hematol Infect media de 10 mg/kg/dia | respuesta se correlacioné con un descenso en las cifras de ferritina)
- Pacientes: MFP
Dis. 2014
con dependencia
transfusional

m = meses; P = pacientes; TALI = talidomida; PBO = placebo; Tto = tratamiento; IndT = independencia transfusional.

*RAND-Delphi expert-consensus panel definitions. Dependencia transfusional: transfusion mensual de como minimo dos concentrados en los Ultimos tres meses con un nivel de hemoglobina inferior a

8,5 g/dL no asociado a sangrados clinicamente evidentes. Independencia transfusional por tres meses.
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b. Tratamiento de las manifestaciones proliferativas

i. Farmacos citorreductores clasicos

Hidroxiurea. Durante muchos afios, la hidroxiurea fue el tratamiento de eleccién para las manifestaciones
mieloproliferativas (sindrome leucoeritroblastico y esplenomegalia) de esta enfermedad. Suele iniciarse a
dosis de 500 mg al dia p. 0. con ajuste de la misma segun la tolerancia y las cifras hemoperiféricas.'” Martinez-
Trillos A et al.*® observaron, en una cohorte de 40 pacientes, una respuesta del dolor 6seo difuso en el 100%
de los mismos, de la sintomatologia constitucional en el 82%, del prurito en el 50%, de la esplenomegalia en
el 40% y de la anemia en el 12,5%. La respuesta clinica global sobre la base de los criterios del International
Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment fue del 40%. Por ello la hidroxiurea es un farmaco

atil en el tratamiento de la semiologia secundaria a la mieloproliferacion.

Busulfan y melfalan pueden ser una opcion terapéutica en pacientes de edad avanzada.

ii. Inhibicion de la via JAK/STAT: ruxolitinib

El descubrimiento de la mutaciéon JAK2 V617F y el conocimiento de la disregulacion de la via del JAK-STAT
en la patogénesis de las NMP cromosoma Filadelfia negativas supuso el primer paso para el desarrollo de
moléculas dirigidas a inhibir esta mutacion. Los farmacos inhibidores de las tirosincinasas de la familia del
JAK, a diferencia de los inhibidores del BCR-ABL1, no son selectivos contra el JAK2 mutado, lo que explicaria
su eficacia en la MF JAK2 V617F no mutada y también su toxicidad hematoldgica por la importancia que tiene

la via JAK-STAT en la hematopoyesis.5°

Ruxaolitinib induce una reduccion rapida y marcada en los niveles circulantes de citocinas proangiogénicas e
inflamatorias, lo que implica una mejoria en la sintomatologia, fundamentalmente de la fatiga y del prurito que
presentan los pacientes. Su efecto no selectivo sobre las vias JAK1-JAK2 y la inhibicion de las citocinas

podrian controlar la esplenomegalia y la hematopoyesis extramedular.5!

Los estudios fase Ill (COMFORT | y I, ruxolitinib vs placebo y ruxolitinib vs mejor tratamiento disponible,
respectivamente) realizados en pacientes con MF e indice prondstico de riesgo intermedio-2 o alto, e
independientemente del estado mutacional de JAK?2),5253 evidenciaron una disminucién del >35% del tamafio
del bazo medido por técnicas de imagen a las 24 o0 48 semanas del inicio del tratamiento en el 28%-41% de
los pacientes que recibieron ruxolitinib vs 0%-0,7% de los pacientes que recibieron placebo/mejor tratamiento

disponible. La mejoria sintomatica a las 24 semanas fue del 50% vs 5,3% de los pacientes (Tabla 9).

Un andlisis especifico de supervivencia a méas largo plazo realizado en ambos estudios sugiere, pese al
cruzamiento de los grupos, que ruxolitinib ofrece una ventaja en supervivencia global.>45% Una actualizacion
del estudio COMFORT | evidencié un tiempo de respuesta de la disminucién del bazo de 168,3 semanas y
un aumento de la supervivencia con respecto a placebo, con una mediana no alcanzada en el grupo de
ruxolitinib vs 200 semanas del grupo placebo (HR 0,69, IC95%, 0,5-0,96, p = 0,025).
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Sobre la base de estos estudios, ruxolitinib fue aprobado por la Food and Drug Administration en el tratamiento
de los pacientes con MF de riesgo intermedio-2 y alto con sintomas constitucionales y/o esplenomegalia. En
Europa esté indicado para el tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas relacionados con la enfermedad
en pacientes adultos con MF.

El Programa de Harmonizacién Farmacoterapéutica recomienda, en el ambito del CatSalut, unos criterios

clinicos de uso para ruxolitinib en el tratamiento de la mielofibrosis primaria o secundaria:

e Pacientes que presenten un ECOG 0-3, riesgo intermedio-2 o alto segun el IPSS, esplenomegalia
sintomatica y/o sintomas constitucionales y que estos sintomas no se controlen con tratamiento

convencional o el mismo esté contraindicado.

En pacientes que estan bajo tratamiento con ruxolitinib se recomiendan los siguientes controles clinicos y

analiticos:
e Control semanal inicial para valorar la tolerancia hasta alcanzar la dosis 6ptima.
e Posteriormente, cada 2-3 semanas durante 2 meses.

e A partir del tercer mes, control cada 4-12 semanas de manera individualizada.

En el anexo 2 se detallan las recomendaciones sobre el uso de ruxolitinib.

Criterios de respuesta

Actualmente no existen recomendaciones para valorar la respuesta en la practica clinica habitual, solo
disponemos de los criterios de respuesta del International Working Group (IWG),% los cuales fueron
disefiados para evaluar la respuesta a los farmacos en contexto de ensayo clinico (ver tabla 8)

Debe suspenderse el tratamiento en pacientes en recaida o progresion (ver tabla 8).3°

Tabla 8. Criterios revisados de respuesta de IWG-MRT y ELN para MF

RC Médula ésea: *normocelularidad ajustada a la edad; <5% blastos; <grado 1 MFty

sangre periférica: hemoglobina 2100 g/L y <LSR; cifra de neutrdfilos 21x10 °/L y <LSR;

cifra de plaquetas 2100 x10%L y <LSR; <2% de células mieloides inmaduras 1y

clinica: resolucion de los sintomas de la enfermedad; el bazo y el higado no son palpables; no hay
evidencia de HEM.

Sangre periférica: hemoglobina 2100 g/L y <LSR,; cifra de neutrdfilos 2 1 x 10%/L y <LSR; cifra de plaquetas
2100 x10%L y <LSR; <2% de células mieloides inmaduras t y

clinica: resolucion de los sintomas de la enfermedad; el bazo y el higado no son palpables; no hay
RP evidencia de EMH o médula dsea: *normocelularidad ajustada a la edad; <5% blastos; <grado 1 MF 1, y
sangre periférica: hemoglobina 285 pero <100 g/L y <LSR; cifra de neutrofilos 2 1 x10%L y <LSR; cifra de
plaquetas 250, pero <100 x10%L y <LSR; <2% de células mieloides inmaduras £ y clinica: resolucién de

los sintomas de la enfermedad; el bazo y el higado no son palpables; no hay evidencia de HEM.

o Respuesta de la anemia, bazo o respuesta a los sintomas sin enfermedad progresiva o aumento en la
Mejoria clinica (MC) . . . . .
severidad de la anemia, trombocitopenia o neutropenia 8.

Esplenomegalia palpable a 5-10 cm, no se puede palpar ** 0
Respuesta del bazo# esplenomegalia palpable a >10 cm, disminuye en 250% *x.

Una esplenomegalia palpable a <5 cm no es elegible para la respuesta del bazo.
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Una respuesta de bazo requiere confirmacion por MRI o tomografia computada que muestre 235% de
reduccién del volumen del bazo.
Respuesta de los | Una reduccion de 250% en el MPN-SAF TSS .

sintomas
Enfermedad Aparicién de una nueva esplenomegalia que es palpable como minimo 5 cm, o un aumento de 2100%
progresiva {1 para la esplenomegalia de referencia de 5-10 cm, o
un aumento del 50%, para la esplenomegalia de referencia de >10 cm o
transformacioén leucémica confirmada por una cifra de blastos en la médula ésea de 220% o una cifra de
blastos en la sangre periférica de 220% asociada a una cifra de blastos absoluta de 21 x10%L durante por
menos 2 semanas.
Enfermedad estable No pertenecer a ninguna de las categorias de respuesta mencionadas anteriormente.
Ya no cumple criterios de por menos MC después de alcanzar RC, RP o MC, o
Recaida pérdida de la respuesta a la anemia durante al menos 1 mes o

pérdida de la respuesta al bazo durante al menos 1 mes.

Recomendaciones para evaluar los cambios citogenéticos y moleculares inducidos por el tratamiento

Deben analizarse por lo menos 10 metafases para evaluar la respuesta citogenética y
requiere confirmacién en un periodo de 6 meses.

. " RC: erradicacion de una anomalia preexistente.

Remision citogenética o,
PR: 250% de reduccion en metafases anormales.

(La respuesta parcial se aplica solo a pacientes con un minimo de diez metafases anormales al inicio del

estudio.)

Remisién molecular La evaluacion de la respuesta molecular debe analizarse en granulocitos de sangre periférica y requiere
confirmacién en los siguientes 6 meses.

RC: erradicacion de una anomalia preexistente.

PR: 250% de disminucion en la carga alélica.

(La respuesta parcial se aplica solo a los pacientes con un minimo del 20% de carga alélica al inicio del

estudio.)

Recaida Reaparicion de una anomalia citogenética o molecular preexistente que se confirma al repetir la prueba.

citogenética/molecular

HEM: hematopoyesis extramedular (que no haya evidencia de HEM implica la ausencia de HEM no hepatoesplénica por estudio

histolégico o de imagen); LSR: limite superior normal.

*Las laminillas de médula ésea pre y postratamiento deben ser interpretadas mediante un proceso de revisién central. Las respuestas

citogenéticas y moleculares no son necesarias para la asignacion de la categoria de RC.

T La calificacién de MF es segun la clasificacion europea.®

La definicion de consenso de una médula 6sea en RC debe usarse solo en aquellos pacientes en los que se cumplen todos los demés
criterios, incluida la resolucion de la leucoeritroblastosis. También debe tenerse en cuenta que fue una tarea particularmente dificil para

el grupo de trabajo llegar a un consenso sobre lo que representa una remision histolégica completa.

I Las células mieloides inmaduras constituyen blastos + promielocitos + mielocitos + metamielocitos + eritroblastos. En pacientes

esplenectomizados se permite <5% de células mieloides inmaduras.

8Ver mas arriba las definiciones de respuesta de anemia, respuesta del bazo y enfermedad progresiva. El aumento de la gravedad de la
anemia constituye la aparicion de una nueva dependencia transfusional o una disminucién de 220 g/L en el nivel de hemoglobina desde
el inicio del tratamiento previo de por lo menos 12 semanas de duracién. El aumento de la gravedad de la trombocitopenia o la neutropenia

se define como una disminucion de 2 grados desde el inicio del tratamiento previo en la cifra de plaquetas o la cifra absoluta de neutrofilos,
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de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE) version 4.0. Ademas, la asignacion de Cl requiere
una cifra de plaguetas minima de 225 x10%L y una cifra absoluta de neutrofilos de 20,5 x10°%L.

|| Aplicable solo a pacientes con hemoglobina basal de <100 g/L. En pacientes que no cumplan los estrictos criterios de dependencia de
la transfusién en el momento de la inclusién en el estudio (ver méas abajo), pero que hayan recibido transfusiones en el mes anterior,

debe utilizarse como referencia el nivel de hemoglobina previo a la transfusion.

1 La dependencia transfusional antes de la inclusion en el estudio se define como transfusiones de como minimo 6 unidades de
concentrados de hematies (CH) en las 12 semanas previas a la inclusién en el estudio, para un nivel de hemoglobina de <85 g/L, en
ausencia de hemorragia o0 anemia secundaria al tratamiento. Ademas, la transfusion mas reciente debe haberse realizado en los 28 dias
anteriores a la inclusion en el estudio. La respuesta en pacientes con dependencia transfusional requiere la ausencia de cualquier
transfusién de CH durante cualquier intervalo de 12 semanas "consecutivas" durante la fase de tratamiento, limitada por un nivel de
hemoglobina de 285 g/L.

# En pacientes esplenectomizados se considera la hepatomegalia palpable con la misma estrategia de medicion.

**Respuestas en bazo o higado: deben ser confirmadas por estudios de imagen en los que se requiere una reduccién 235% del volumen
del bazo, segun lo evaluado por RMI o TC. Ademas, una reduccion de volumen 235% del bazo o el higado por RM o TC se considera

respuesta independientemente del examen fisico.

1tLos sintomas son evaluados por el MPN-SAF TSSY. Los propios pacientes evaltan el MPN-SAF TSS, que incluye fatiga, dificultad de
concentracion, saciedad temprana, inactividad, sudor nocturno, picor, dolor 6éseo, malestar abdominal, pérdida de peso y fiebre. La
puntuacién es de 0 (ausente/lo mejor posible) a 10 (lo peor imaginable/lo peor posible) para cada elemento. EIl TSN MPN-SAF es la suma

de todos los puntos individuales (escala 0-100). La respuesta a los sintomas requiere una reduccién de 250% en el TSS MPN-SAF.

It La asignacion progresiva de la enfermedad por esplenomegalia requiere confirmacion por RM o tomografia computarizada que
muestre un aumento de 225% en el volumen del bazo desde el inicio. Los valores de referencia tanto para la exploracién fisica como

para los estudios de imagen se refieren al valor basal previo al tratamiento y no a las mediciones posteriores al tratamiento.

Es fundamental considerar que la suspensién brusca del tratamiento puede producir un efecto rebote con
aumento de la esplenomegalia y aparicion de la sintomatologia constitucional debido a una liberacién
importante de citocinas, por lo que se recomienda la disminucion de la dosis de forma gradual y valorar el uso

concomitante de glucocorticoides.

Para la evaluacién de la respuesta se recomienda:

- Control de la sintomatologia: es recomendable el uso de la escala MPN-SAFTSS:
e Mensual durante los primeros tres meses.
e Trimestral posteriormente.

- Control de la respuesta esplénica, por palpacion (seguimiento con ecografia abdominal opcional):
e Trimestral durante el primer semestre.

e Semestral posteriormente (posteriormente anual en caso de respuesta completa).

iii. Esplenectomia
Se trata de una alternativa terapéutica paliativa cuyas indicaciones son:
¢ Esplenomegalia sintomatica refractaria al tratamiento citorreductor.

¢ Hipertension portal sintomética.
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e Necesidad de soporte transfusional frecuente con falta de respuesta al tratamiento farmacolégico.

Los principales beneficios de este procedimiento son la mejoria de la anemia y de la sintomatologia
constitucional. Ocasionalmente, algunos pacientes presentan mejoria de la trombopenia, pero suele ser de
corta duracién.

Sin embargo, es una alternativa terapéutica que no esta exenta de riesgos y presenta una mortalidad
perioperatoria del 5%-10%, si bien estas cifras han mejorado con la introduccién de la cirugia laparoscépica
(en muchos casos el elevado tamafio del bazo impide utilizar la via laparoscopica). Las complicaciones
perioperatorias (infecciones, trombosis venosas abdominales y hemorragias) se presentan en un 25% de los
casos y las complicaciones postoperatorias (hemorragia, trombosis, abscesos subfrénicos, hepatomegalia)

en el 50%. La supervivencia de los pacientes tras el procedimiento es de 12-24 meses.

No se recomienda la embolizacién esplénica por falta de evidencia de eficacia de la misma.1756

iv. Tratamiento con radioterapia

La MF puede asociarse a hematopoyesis extramedular, fundamentalmente en el higado y bazo, con un
aumento significativo del tamafio de este Ultimo. La esplenomegalia sintomética (compresién gastrointestinal,
dolor, trombocitopenia con requerimientos transfusionales...) puede tratarse con radioterapia en pacientes
refractarios a inhibidores de JAK y no candidatos a cirugia. El tratamiento con radioterapia puede reducir el
tamarfio del bazo de forma transitoria, pero también se asocia a pancitopenia grave,> por lo que su empleo

es muy ocasional.

La dosis de radioterapia varia segun las series publicadas, desde 0,3 a 16 Gy en fracciones de 0,1 a 2
Gy/dia.1757-60

La hematopoyesis extramedular no hepatoesplénica se puede presentar en diferentes tejidos y érganos
(columna vertebral, ganglios linfaticos, pleura, abdominal, peritoneo, pelvis...). Se pueden utilizar dosis bajas
de radioterapia (1-10 Gy en 1-10 fracciones).61 La radioterapia también es una opcién en la MF asociada a
hipertension pulmonar con una Unica fracciéon de 1 Gy en todo el volumen pulmonar.62 En el dolor 6seo
intenso en extremidades, una Unica fraccion de 1 a 6 Gy en el campo afecto ha demostrado ser efectiva y

bien tolerada.t3

La radioterapia puede ser una opcion terapéutica en el contexto del TPH alogénico (ver apartado: Trasplante

de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico).
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Tabla 9. Tratamiento de las manifestaciones mieloproliferativas

Ref. = Estudio

Verstovsek S.

COMFORT |

Verstovsek S.

COMFORT |

53 Harrison C.

Disefio del estudio

Fase lll, doble

ciego, multicéntrico

n Tratamientos

Ruxolitinib (155)
309
Placebo (154)

(Actualizacion a 5 afios de los pacientes tratados con

ruxolitinib)

Fase lll, abierto,

multicéntrico

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

>200.000) o MTS (73)

219

Resultados

Parametros de eficacia

Objetivo principal

Reduccién del tamario del

bazo (£35%) en 24 semanas!

Objetivos secundarios

Duracién de la reduccion del

volumen del bazo 248
semanas
50% en una escala de

sintomas

Mortalidad (51 semanas)

Objetivo principal
Reduccion del
tamafio del
bazo (£35%)
Objetivos secundarios
Supervivencia global

(mediana)

Muerte (cualquier causa)

Objetivo principal

Reduccion del tamafio del

bazo (£35%) en las semanas

242

Objetivos secundarios

Semanas

Grupo Grupo
exptal. (n) control (n)
41,9% 0,7%
67,0 [46,4-

81,1]

45,9 53

8,4% 15,6%

24 48 96

41,9 36,6 34,9

108
NA

semanas
69 82
28% 0%

Validez/
HR )
RAR p Observaciones
(IC 95%)
Mediana de
seguimiento 51
semanas.

144 192 240 ‘ 264

28,5 22,6 20,1 28,5
2 medido por RM

o TAC.
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Ref. = Estudio Disefio del estudio

n

Tratamientos

Resultados

Validez/

Parametros de eficacia

Grupo Grupo HR

RAR p Observaciones
(IC 95%)

exptal. (n) control (n)

Duraciéon de la reduccién del
volumen del bazo = 48

semanas

Progresion a las 48 semanas

NA (80% en
respuesta a
los 12 m)

<0,001

44 (30%) 19 (26%) 0,81[0,47-1,39]
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c. Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico

i. Indicaciones

El trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico, ademas de alargar la supervivencia, es el Unico
tratamiento potencialmente curativo para la MFP y la MFS.%4 Los datos més recientes describen una

supervivencia libre de progresién a los tres afios de entre el 40 y el 50% después del mismo.>

Sin embargo, el TPH alogénico se asocia a un riesgo significativo de morbi-mortalidad relacionado con el
procedimiento. Por todo ello, el momento éptimo de practicarlo y sus indicaciones son motivo de debate,

especialmente tras la incorporacion de los farmacos inhibidores de JAK al algoritmo terapéutico.5®

En la préactica, son pocos los pacientes con MF que reciben un TPH alogénico (~10%), debido
fundamentalmente a la edad avanzada de la mayoria de ellos (la edad media al diagnostico es de 65 afios y

dicha edad suele ser el limite establecido para la indicacién de un TPH alogénico).5!

No existen ensayos clinicos prospectivos que hayan comparado el TPH alogénico con otras opciones
terapéuticas o que hayan comparado prospectivamente diferentes modalidades del procedimiento.* En la
seleccion de los pacientes candidatos existe controversia sobre aspectos como la edad, el estado general y
el grupo de riesgo. El mal estado general o la hipertension portal o pulmonar, que pueden ser secundarios a

la enfermedad, predicen una peor supervivencia tras el TPH alogénico.5®

Para indicar un TPH alogénico debe valorarse el grupo prondstico al que pertenece el paciente sobre la base
de los indices prondsticos desarrollados en esta enfermedad. Si bien los resultados del TPH alogénico son
mejores en los enfermos de prondstico menos desfavorable, no se considera indicado realizarlo en los
pacientes de riesgo bajo o intermedio-1 dada su larga esperanza de vida y el riesgo de mortalidad asociado
al procedimiento.17:51.65-70 | a5 guias ELN actuales recomiendan que el TPH sea ofrecido a pacientes de edad
inferior a 70 afios, de riesgo intermedio-2 o alto segun el IPSS, DIPSS o DIPSS-Plus y con relativo buen
estado general por su corta supervivencia (mediana de supervivencia inferior a cinco afios) y porque los
resultados son superiores a los de otras opciones terapéuticas.1”.51.66.68-71 Esta diferencia en los resultados no
se observa en los pacientes con riesgo bajo o riesgo intermedio-1, por lo que en este grupo de pacientes el
TPH alogénico quedaria reservado a los menores de 65 afios con alguno de los siguientes factores: anemia
con dependencia transfusional resistente al tratamiento, blastos en sangre periférica >2%, citogenética
desfavorable (definida en el indice DIPSS-plus) o perfil molecular “triple negativo”.17:51.66.68-71 | g presencia de
alto riesgo obliga a un estrecho seguimiento del paciente para detectar precozmente una posible

transformacién leucémica pero no es hoy por hoy criterio por si mismo para indicar un TPH alogénico.”

Recientemente, la EBMT/ELN ha propuesto las siguientes indicaciones de TPH alogénico en la MF:

1. Todos los pacientes con IPSS, DIPSS o DIPSS-plus de riesgo intermedio-2 o alto con edad menor de 70
afios y buen estado general.

2. Los pacientes con riesgo intermedio-1 y edad menor de 65 afios si presentan alguno de los siguientes

factores de mal prondstico: enfermedad refractaria a otros tratamientos, anemia con dependencia
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transfusional, presencia de mas de 2% de blastos en sangre periférica y/o citogenética adversa segun la

clasificacién DIPSS-plus.

Otras consideraciones:

- Los pacientes con enfermedad de bajo riesgo no deberian ser considerados para la realizacién de un TPH
alogénico.

- Los pacientes con transformacién a leucemia secundaria no son candidatos a TPH alogénico de entrada
y deberian recibir tratamiento intensivo y considerarse el procedimiento una vez alcancen una remisién
parcial o completa.®”

- Una vez indicado el TPH seria recomendable aplicar el MTTS (Myelofibrosis Transplant Scoring System)
pues tiene en cuenta factores no solo relacionados con la enfermedad sino también factores especificos
del TPH, aunque su valor en la mejoria de la estratificacion pronostica de los pacientes debe ser validado.”?

- Por dltimo, la evidencia del TPH autogénico en MF es escasa. Un estudio al respecto se cerr6
prematuramente por fracaso del injerto o recuperacién hematopoyética incompleta en un 21% de los
pacientes. Las recaidas en el TPH autogénico son frecuentes, probablemente por la presencia de células

de la enfermedad residuales.

ii. Esplenectomia/radioterapia pre-TPH alogénico

La presencia de esplenomegalia antes del TPH alogénico se asocia a una recuperacion hematopoyética mas

lenta y mayor riesgo de fracaso del injerto y es un factor de mal pronéstico si es mayor de 22 cm.

Existe controversia en cuanto a los beneficios que aporta la esplenectomia antes del TPH alogénico ya que
en algunas series no parece adelantar el injerto ni tener influencia en la supervivencia libre de enfemedad;”3
el uso de sangre periférica como fuente de progenitores puede contrarrestar el efecto negativo de la
esplenomegalia.” En estudios retrospectivos se ha evidenciado una recuperacion de neutréfilos mas precoz,
menor requerimiento transfusional’® y mayor supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en
pacientes esplenectomizados.”®7” La principal limitacion de los resultados de estas series es que en el grupo
comparador (pacientes no esplenectomizados) el porcentaje de pacientes con esplenomegalia de mas de 20
cm es bajo o desconocido. Una serie de pacientes que recibieron un TPH alogénico previo a 1990 sugiere
gue la esplenectomia podria asociarse a mayor gravedad de enfermedad de injerto contra receptor aguda,

pero estos hallazgos no se han reproducido en series mas recientes.”®

Por otra parte, la esplenectomia se asocia a una frecuencia elevada de complicaciones (25%-50% de riesgo
de hemorragias, trombosis o infecciones en el postoperatorio) e incluso puede tener una mortalidad del 5%-
10%; es posible que los pacientes de estas series publicadas tengan un peor estado general que los que son
candidatos a TPH alogénico, puesto se suele indicar la esplenectomia cuando el objetivo del tratamiento es

paliativo.780

Por todo ello, se reservaria la indicacion de esplenectomia antes del TPH alogénico a los pacientes con

esplenomegalia importante refractaria a otros tratamientos o no candidatos a farmacos inhibidores de JAK.
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Sin embargo, en muchos centros la esplenectomia ha caido en desuso debido a las altas tasas de
complicaciones y la aceptable tasa de éxito del injerto tras el TPH alogénico, incluso en pacientes con
esplenomegalia. En este sentido, esta creciendo la indicacion de radioterapia a dosis bajas antes del TPH
alogénico para intentar reducir el tamafio del bazo y mejorar la recuperacion post-TPH sin la morbilidad de la
esplenectomia, aunque la evidencia es limitada y con series pequefias.®182 En un estudio realizado en ocho
pacientes, la dosis mediana utilizada fue de 4,5 Gy (extremos 3,0-6,0 Gy) en 3-6 fracciones durante 6 dias
(extremos 3-9 dias), finalizando el tratamiento una mediana de 14 dias antes del TPH alogénico (extremos 7-
24 d). La toxicidad aguda fue leve y se esperaba que las bajas dosis utilizadas no causaran toxicidad tardia.
Los resultados de este estudio sugerian un beneficio en la cinética de recuperacién hemoperiférica post-TPH.
No obstante, en otro estudio, 11/44 pacientes recibieron irradiacién esplénica (mediana de dosis de 100 Gy,
extremos 6-24). No hubo diferencias en el tiempo medio del injerto, incidencia de enfermedad de injerto contra
receptor (EICR), recaidas ni supervivencia entre los grupos con y sin radioterapia previa. Por ello, hoy todavia

es controvertido el beneficio de esta estrategia terapéutica.?82

iii. Inhibidores de JAK pre-TPH alogénico

Ruxolitinib no es capaz de eliminar el clon neoplasico, aunque los resultados de los estudios aleatorizados
COMFORT sugieren un incremento en la supervivencia de los pacientes afectos de MF tratados con ruxolitinib
respecto a los tratados con placebo o mejor tratamiento disponible y ello se ha atribuido a una mejoria en el

estado general y a que los pacientes desarrollan menos complicaciones relacionadas con la enfermedad.

Los efectos beneficiosos potenciales del uso de un inhibidor de JAK antes del TPH alogénico son:
1. Mejoria del estado general del paciente.
2. Reduccién de la esplenomegalia.

3. Reduccién del riesgo de enfermedad de injerto contra receptor.

Por el contrario, los efectos potencialmente negativos de este tratamiento son:
Liberacion de citocinas cuando se suspende justo antes del TPH.

Retraso de la recuperacion hemoperiférica post-TPH alogénico.
Incremento del riesgo de complicaciones infecciosas.

Disminucion del efecto del injerto contra la enfermedad.

Interacciones farmacolégicas.

S e o

Posible aparicién de sindrome de lisis tumoral.51.64.70

Los resultados preliminares de un estudio prospectivo (JAK-ALLO) que evalud la eficacia de inhibidores de
JAK en el TPH alogénico evidenciaron la aparicién de efectos adversos graves (shock cardiogénico y
sindrome de lisis tumoral, entre otros). La suspension brusca del farmaco y la esplenectomia previa podrian
haber contribuido a la aparicion de dichas complicaciones. Estos efectos adversos no se observaron en otros
estudios retrospectivos ni a corto ni a largo plazo. En el estudio retrospectivo mas amplio se produjeron efectos

adversos en dos de los 66 pacientes que recibieron inhibidores de JAK antes del TPH alogénico.
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El Myeloproliferative Disorders Research Consortium ha realizado estudios prospectivos fase Il para evaluar
la estrategia de disminucién del inhibidor de JAK antes del TPH alogénico.5482 De acuerdo con la evidencia
disponible se recomienda mantener la inhibicion de JAK hasta el inicio del tratamiento de acondicionamiento
para evitar la reaparicion brusca de los sintomas por aumento de citoquinas al suspender el farmaco. Se
recomienda disminuir de manera progresiva la dosis entre 5-15 dias en funcion de la que se esté

administrando al paciente y asociar glucocorticoides para evitar el sindrome de liberacién de citoquinas.

Estudios retrospectivos describen una mayor supervivencia y menor mortalidad relacionada con el
procedimiento en pacientes que respondieron a inhibidores de JAK antes del TPH alogénico, probablemente
debido a una mejoria del estado general en el momento de realizar el procedimiento.5”84 En este sentido, en
pacientes candidatos a TPH alogénico que responden a inhibidores de JAK se recomienda no posponer el
procedimiento hasta el fracaso del tratamiento y realizarlo cuando el paciente esta bajo tratamiento en las
mejores condiciones.1751.67.69.84 Toda esta evidencia debe ser validada en ensayos clinicos prospectivos para
incorporar el tratamiento con inhibidores de JAK en el periodo previo al TPH alogénico. Asimismo, debe

evaluarse mas a fondo su uso en el post-TPH.51.64

Existen diferentes estrategias de suspension de ruxolitinib pre-TPH alogénico, pero la estrategia 6ptima de

suspension no esta bien definida todavia:

- Disminucion progresiva durante dos semanas a 5 mg/12 h hasta el inicio del acondicionamiento (n = 14).
Esta estrategia no se asocidé a complicaciones.®

- En el estudio JAK ALLO, la retirada de ruxolitinib se realiz6 en un periodo de 10 dias, asociada a
glucocorticoides 0,5 mg/kg/dia y profilaxis de lisis tumoral (n = 22).86 Con esta estrategia se observaron
efectos adversos graves como shock cardiogénico y sindrome de lisis tumoral, entre otros.

- Tratamiento con ruxolitinib hasta el dia antes del inicio del acondicionamiento, sin disminucién progresiva

(n = 22); con esta estrategia no se observaron complicaciones.®”

iv. Caracteristicas del trasplante. Acondicionamiento
Dado que la indicacion de TPH alogénico es relativamente poco frecuente en la MF, la mayoria de la
informacion proviene de series retrospectivas, caracterizadas por una gran heterogeneidad de

procedimientos.

Tabla 10. Factores de mal pronéstico

Donante HLA no idéntico/>55afios SG Krogers®

Esplenomegaliay transfusion de >20 concentrados de hematies SG Bacigalupo®

Fracaso del injerto

Donantes alternativos (no emparentados) Fracaso del injerto Bacigalupo®, Patriarca®
DIPSS de alto riesgo SG Scott 7

Triple negativos SG Panagiota®*
ASLX1/IDH2 Peor SLE Kroger’®
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CALR Mejor SG

Donante HLA idéntico, inexistencia de blastos, indice de Karnovsky | SG Ballen 2
>90%

>57 afios en el momento del TPH alogénico, JAK2 V617F negativo, | SG Alchalby??
sintomas constitucionales

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; DIPSS: Dynamic IPSS (International Prognostic Score System); SG: supervivencia

global ; SLE: supervivencia libre de enfermedad.

Figura 3. Algoritmo de evaluacion de pacientes candidatos a TPH

Avaluacié de pacients candidats a TPH segons indexs pronostics

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

Intermedi-2/Alt ‘ ‘ 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).

Donante

También es controvertido el tipo de donante 6ptimo para el procedimiento. EI TPH alogénico realizado con un
donante HLA no idéntico obtiene peores resultados y mayor mortalidad que cuando el donante es HLA idéntico
(incidencia acumulada de mortalidad no relacionada con la recaida del 38% vs 12%, respectivamente).%

La primera opcién es el TPH alogénico de donante emparentado (DE) HLA idéntico. En ausencia de donante
familiar HLA idéntico, la mejor opcion es el donante no emparentado (DNE) 8/8, aunque los procedimientos
con este tipo de donante se asocian a peores resultados en la mayoria de estudios.?-9:73.97 Ante la ausencia
de DE o DNE HLA idéntico, la indicacion de TPH alogénico con fuentes alternativas se reserva para pacientes
gue no responden al tratamiento médico o que presentan alto riesgo de transformacién a leucemia secundaria.
Una opcién es el donante haploidéntico familiar, si bien la informacién acerca de los resultados de esta
modalidad de trasplante es limitada. En una serie reciente del EBMT, los resultados fueron comparables a los
del trasplante de DNE HLA idéntico.%8-100
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Fuente
Como fuente de progenitores se utiliza con mayor frecuencia la sangre periférica, que se asocia a un injerto

mas rapido que con progenitores de médula osea.8

Los resultados del trasplante de sangre de cordén umbilical en mielofibrosis son discretos. 10

Acondicionamiento

La intensidad del acondicionamiento (mieloablativo [AMA] vs intensidad reducida [AIR]) no se ha comparado
en estudios prospectivos; la evidencia disponible procede de series retrospectivas.86102 Considerando que la
edad media de presentacion de esta enfermedad es superior a los 60 afios, el uso de AIR favorece la posible
realizacion del TPH alogénico en estos pacientes. Los resultados globales de este tipo se de
acondicionamiento han mejorado en las Ultimas décadas, pero la mortalidad relacionada con el procedimiento
contintia siendo alta (30% el primer afio), similar a la descrita en otras indicaciones con AMA. El uso de
acondicionamientos mieloablativos se reserva para pacientes jévenes con un indice de comorbilidad de Sorror

(HCT-CI) bajo o en el contexto de ensayos.64103

Recomendaciones

AIR (>45 y <65 afios/HCI>3): no hay evidencia para recomendar un régimen de acondicionamiento u
Otro:lo4,105

* Fludarabina y busulfan104.106

* Fludarabina y melfalant%”

La experiencia con TPH alogénico haploidéntico es aun escasa, pero va en aumento; se suelen utilizar
esquemas de AIR como busulfan 3,2 mg/kg, 2 dosis (3 dosis en menores de 60 afios), fludarabina 150 mg/m?

en 3 dias y tiotepa 10 mg/kg en 2 dias.104108

AMA (acondicionamiento mieloablativo) (<45 afos):

Fludarabina y busulfan (combinacion mas frecuente de acuerdo a los datos del EBMT, ver manuscrito de

McLornan).

» Ciclofosfamida 60 mg/kg al dia durante dos dias consecutivos y busulfan oral a una dosis inicial a 4
mg/kg/dia ajustada segun el area bajo la curva (Css 800-900 ng/mL) durante 4 dias.%

» Ciclofosfamida 60 mg/kg al dia durante dos dias e irradiacién corporal total (10 Gy en cuatro dosis); estos
acondicionamientos se asocian a una elevada toxicidad.1®® Uso infrecuente en este contexto (ver articulo

de McLornan).

Farmacos asociados a la quimioterapia de acondicionamiento (esta informacién quiza no sea necesaria en
esta guia de manejo general de la MF)
En caso de utilizar busulfan en el régimen de acondicionamiento se asociara fenitoina.110.111

Para prevenir la enfermedad venooclusiva hepatica (EVOH) se emplea el acido ursodeoxicélico.1!?
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En la profilaxis de EICR se suelen utilizar los inhibidores de calcineurina y metotrexato. También se ha

demostrado la seguridad de tacrolimuis y rapamicina en acondicionamientos como Flu-Mel/Flu-Bu.113

Seguimiento

Se recomienda la monitorizacion de las mutaciones driver previamente identificadas (JAK2 V617F, CALR,
MPL), dado que son un marcador de persistencia de enfermedad o de recaida, con la siguiente periodificacion:
dia +30, dia +100, +6 meses, + 12 meses post-TPH alogénico; posteriormente, monitorizaciéon anual.

La persistencia de JAK2 V617F a los seis meses del TPH alogénico se asocia a alto riesgo de recaida
hematolégica.'* Incluso una carga alélica superior al 1% en el dia +28 del TPH alogénico se asocia a menor
supervivencia libre de enfermedad y mayor riesgo de progresion.!5 La mutacion CALR también puede ser un

marcador de recaida post-TPH alogénico.116

Paralelamente, debe realizarse un estudio de quimerismo segun el protocolo de cada centro.

Por dltimo, se recomienda realizar una biopsia de médula 6sea a los 6 y 12 meses para evaluar la fibrosis
medular. En un estudio prospectivo® se evalué una serie de 16 pacientes tras el injerto de progenitores (+30-
50 dias), a los 100 y 365 dias post-TPH alogénico, y se evidencié mejoria o desaparicion de la fibrosis medular

en el 57%, 69% y 93% de los pacientes, respectivamente.

v. Recaida
Ante la recaida morfolégica o molecular se plantean estrategias de retirada rapida de la inmunodepresion e
incluso infusiones de linfocitos de donante (ILD) en dosis ascendentes.14117.118 E| quimerismo de poblaciones

granulocitarias/linfocitarias puede ayudar a la seleccion de la mejor estrategia de rescate en esta situacion.

El uso de ILD puede ser util tanto como profilaxis (por la persistencia de la mutacion JAK2 V617F) como por
recaida de enfermedad (molecular o hematolégica). Los resultados son favorables cuando se utiliza ILD en
presencia de recaida molecular o persistencia de la mutacién driver, con respuestas moleculares de hasta el
68%. Ante una recaida franca de la enfermedad solo se ha conseguido una mejoria sintomatica. Ante el
fracaso a las ILD se puede valorar un segundo TPH alogénico.%511° E| uso de ruxolitinib post-TPH alogénico
tiene un papel limitado y se valora solo en caso de recaida sintomatica y/o con esplenomegalia para control

de sintomas, ya que su actividad contra el clon leucémico es muy limitada.120

Recomendaciones de profilaxis generales y en relacion con tratamientos especificos (ruxolitinib)

1. En los estudios COMFORT-l y Il, se observd una baja incidencia de infecciones (la mayoria
broncopulmonares y urinarias). Posteriormente, con el uso méas generalizado de ruxolitinib se han descrito
infecciones oportunistas como reactivaciones de virus de hepatitis B y tuberculosis. Estas son muy
infrecuentes pero graves

2. Recomendaciones de profilaxis y seguimiento:121-125
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Prueba

Cribado

Profilaxis

HBV AgS +/ carga viral

Antes del inicio del tratamiento

Lamivudina 100 mg/dia

negativa (carga viral cada 3 meses durante el tratamiento) Deteccion precoz
Utilizar la minima dosis de ruxolitinib
HCV IgG + Antes del inicio del tratamiento (carga viral cada 3 meses) Ninguna

Tuberculosis (quantiferén

positivo)

Quantiferén antes del inicio del tratamiento

Profilaxis individualizada (isoniacida

aumenta los niveles de ruxolitinib)

Toxoplasma IgG+/IgM-

Antes del inicio del tratamiento (poco habitual en préactica

clinica)

Cotrimoxazol p. o. si existe linfopenia
asociada (poco habitual en préactica

clinica)

Pneumocystis jirovecii

No existe prueba del cribado

Septrin forte (poco habitual en practica

clinica)

HSV ylo VZV IgG+/

infecciones de repeticién

Antes del inicio del tratamiento

Aciclovir 400/12 p. o. (profilaxis

secundaria)

CMV—, EBV IgG +

Antes del inicio de tratamiento (PCR cada 3 meses
durante el tratamiento, en pacientes que tengan otro
inmunodepresor (p. ej.: glucocorticoides). No suele

efectuarse de rutina.

Ninguna
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Tabla 11. Estudios en TPH

_ Resultados .
. Disefio del . Validez/
Ref. Estudio . n Tratamientos i o Grupo Grupo HR )
estudio Paradmetros de eficacia RAR p Observaciones
exptal. (n) control (n) (IC 95%)
Objetivo principal
DE HLA-id (n = 162) DNE (n = 101) DE no HLA-id (n = 26)
Tipos de donante y tipo Recuperacion (injerto)
de alo-TPH hematopoyética:
83% (76-90)%
56% (n = 162) DE HLA- Injerto neutréfilos 0,5 x 10%/L 95% (91-98)% | 83% (76-90)% | 59% (49-69)% Igual fallo de injerto
id. 83% AMA y 17% (100 d) 79% (72-85)% | 59% (49-69)% | 40% (31-50)% con o sin
Estudio AIR. 18% de pacientes | INierto plaquetas 20 x 10%L (12 | 43% (35-50)% | 40% (31-50)% | 32% (23-41)% esplenectomia
observacional de
con esplenectomia semanas) 40% (32-48)% | 32% (23-41)% (13,3% vs 13,2%).
cohortes
35% (n = 101) DNE EICH a (100 d)
K. Ballen et al. ) (37% HLA-id). 71% EICH c (24 meses) 54% (46-62)% | 41% (31-51)% | 41% (31-51)% No hay incremento
Biol Blood Informacion de AMA'y 29% AIR. 38% 44% (36-52)% | 33% (23-43)% | 33% (23-43)% de fallo de
més de 450
92 Marrow 289 de pacientes con 37% (26-46)% | 30% (20-40)% | 30% (20-40)% engraftment en
centros , SG 1¢ .
Transplant. esplenectomia a esplenomegalia.
2010 9% (n = 26). Donante SG 3*a 25% (18-32)% | 21% (2-28)% | 21% ( 2-28)% - 065 (DE
Todos los familiar parcialmente SG5°a 32% (24-41)% | 23% (15-32)% | 23% (15-32)% Pe Factores de buen
pacientes con . HLA-id vs o
o ) compatible. 88% AMA t pronostico: DE
mielofibrosis Recaida 1 otros ]
o y 12% AIR. 13% de ecaida 1= a d " HLA-id, PS >90% y
primaria ] Recaida 50 onantes) ]
pacientes con €caida >~ a ausencia de
esplenectomia blastos periféricos.
Variabilidad en los Objetivos secundarios DE HLA-id DNE
regimenes de Mortalidad relacionada con el
- . 27% 43%
acondicionamiento trasplante 1 afio
) ) p =0,02
Mortalidad relacionada con el
. 35% 50%
trasplante 5 afios
o Zihai Li et al. o 46% (n = 12) DE HLA- Objetivo principal En pacientes
Blood. 2001 id con esplenectomia (n = 11). Sin esplenectomia (n = 15) esplenectomizados
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L Resultados .
Ref. Estudio Dlseno.del n Tratamientos Grupo Grupo HR Vallde.z/
estudio Parametros de eficacia RAR p Observaciones
exptal. (n) control (n) (IC 95%)
Estudio 31% DNE Dia de la recuperacion se observa una
retrospectivo 23% donante familiar hematopoyética recuperacion de
parcialmente Injerto neutrofilos 0,5 x 10%/L 18 (14-51) 23 (19-85) p=0,04 neutréfilos méas
Pacientes con compatible Injerto neutrdfilos 1 x 10%/L 22 (15-54) 25 (20-28) p=0,03 precoz.
esplenomegalia Injerto plaquetas 20 x 10°/L 15,5 (8-93) 19 (11-48) ns
con o sin Variabilidad en los Objetivos secundarios.
esplenectomia regimenes de Con esplenectomia (n = 11).
antes del alo-TPH acondicionamiento Sin esplenectomia (n = 15)
EICH aguda II-IV 63% 66%
EICH cronica 6/10 5/13
SLP 3 afios 73% 64% ns
Estudio Objetivo principal.
retrospectivo Tipos de donante y tipo | Con esplenectomia. Sin esplenectomia
de alo-TPH Dia de la recuperacion No hubo
Pacientes con Cohorte NE hematopoyética mayor riesgo de
esplenomegalia DE HLA-id 56% recaida, mortalidad
con o sin DNE HLA-id 15% Injerto neutrofilos 0,5 x 10%/L 14 18 sin recaida o
M. Robin et al. | esplenectomia DNE HLA discordante Injerto plaquetas 20 x 10%/L 14 19 muerte en
Biol Blood antes del alo-TPH 28% Recuperacion (injerto) pacientes
80 Marrow 85 AIR 78% Hematopoyética esplenectomizados
Transplant. Mielofibrosis 92% 98% p = 0,089
2017 primaria en un Cohorte E - Injerto neutrdfilos (60 d) 82,1% 78,2% p = 0,26
78% DE HLA-id 54% - Injerto plaquetas (100 d)
Resto MF DNE HLA-id 23% 58% 72% p =0,41 DNE sigue siendo
secundaria DNE HLA discordante EICH aguda (120 d) lI-IV 56,4% 43,8% p = 0,19 factor de mal
46% (n = 39) 20% EICH crénica pronostico.
esplenectomizado AIR 87% Objetivos secundarios.
s Con esplenectomia. Sin esplenectomia
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L Resultados .
) Disefio del ) Validez/
Ref. Estudio . n Tratamientos ) o Grupo Grupo HR .
estudio Parametros de eficacia RAR p Observaciones
exptal. (n) control (n) (IC 95%)
SG (5 afos) 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
Recaida 2 a 10,2% 21,9% p=0,10
Los eventos adversos posteriores a la cirugia fueron principalmente trombosis y hemorragia. Hubo una
recuperacion hematoldgica mas corta, particularmente recuperacion de neutréfilos, en pacientes con
esplenectomia.
Objetivo principal. o
En el anélisis
En funcién de la Cohorte A. Cohorte B. Cohorte BCD
R multivariante, la
respuesta al inhibidor n=23n=31n=64
. n n respuesta a los
JAK1/2 previo al alo- Diferencia o
inhibidores de
TPH. de SG
o JAK1/2 (p = 0,03),
Cohorte A: mejoria entre la y
. la puntuacion del
clinica (n = 23) cohorte Ay
91% (69%- 54% (32%- DIPSS (p = 0,003)
Cohorte B: enfermedad | SG 2a 55% (39%-68%) BCDyE i
8%) 2%) o y el tipo de donante
M. Shanavas estable (n = 31) Estadistica
. . . . (p = 0,006) fueron
et al. Biol | Estudio Cohorte C: citopenia de mente )
) L o predictores
84 Blood Marrow | retrospectivo 100 nueva aparicion, significativ ) )
s independientes de
Transplant. multicéntrico aumento de blastos o a(p=0,01) ) )
. . - supervivencia.
2016 intolerancia (n = 15) Totalidad de cohortes ABCDE
Cohorte D: progresién EICH aguda II-IV 100 d i
Una conclusion del
de la enfermedad y EICH crénica 2 a )
. 37% (27%-47%) estudio es que los
esplenomegalia (n = SG2a o
18) 48% (35%-62%) inhibidores deben
L, 61% (49%-71%) continuarse cerca
Cohorte E: progresion Recaida 2 a o
del inicio de la
de la enfermedad y T .
. 17% (6%-27%) terapia de
leucemia (n = 13). . .
acondicionamiento.
5 20 Objetivo principal En el estudio se
Grupo ILD (n = 26). Grupo 2° alo-TPH (n = 17) incluyen pacientes
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. Resultados .
. Disefio del . Validez/
Ref. Estudio . n Tratamientos o Grupo Grupo HR .
estudio Parametros de eficacia RAR p Observaciones
exptal. (n) control (n) (IC 95%)
E. con recaida
. 39% (n = 71% (n = 12)
Klyuchnikov et Pacientes en recaida o | Respuesta 10) 9% molecular,
0
al. British con fallo del injerto post | Sin respuesta pacientes con
61% 47% .
Journal of alo-TPH EICH aguda -1V recaida
o 12% 46% .
Haematology. Grupo de pacientes EICH cronica morfolégica y
Estudio 36% 82% (58%-100%) )
2012 . sometidoaILD (n=26) | SG1la pacientes con fallo
retrospectivo . 70% (35-100%) =
. y grupo de pacientes SLP de injerto (n = 3).
multicéntrico ) — .
sometidos a un Objetivos secundarios
segundo alo-TPH (n = Grupo ILD + Grupo 2° alo-TPH (n total = 30)
17, incluye a pacientes | SG2 a 70% (49%-89%)
sin respuesta a ILD)
SLP 67% (48%-86%)
Estudio Objetivo principal
observacional de Comparacién regimenes
cohortes acondicionamiento: FluMel mostré
tendencia hacia menor mortalidad en
Informacion de Regimenes de SG 1% a 62% (55%-68%) comparacion con FluBu (59% vs 41%)
mas de 450 acondicionamiento: SG 3% a 52% (45%-58%) (RR, 0,63; P = 0,06) N EC
o es unEC.
V. Gupta et al. | centros Basado en FIuTBI (n = SG 50 a 47% (40%-53%)
Biol Blood 51; 22%) Andlisis multivariante: mayor SG a5 a R
m de
6 Marrow Pacientes con 233 Basado en FluMel (n = con donante emparentado vs no o
. seguimiento
Transplant. MFP sometidos a 65; 28%) emparentado (p = 0,002) ) i
— : pacientes vivos.
2014 TPH con Basado en FluBu (n = Objetivos secundarios
acondicionamient 89; 38%) Recuperacién hematopoyética:

o de intensidad

reducida

Otros (n = 28; 12%)

- Injerto neutréfilos (28 d/100 d)
- Injerto plaquetas (28 d/100 d)

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

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

No hay diferencias respecto al

tipo de donante

EICH a G II-IV/GIlI-IV 100 d

37% (30%-43%)/19%(15%-25%)

Mayor riesgo en donante no

emparentado (p = 0,02)
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. Resultados .
. Disefio del . Validez/
Ref. Estudio . n Tratamientos o Grupo Grupo HR .
estudio Parametros de eficacia RAR p Observaciones
exptal. (n) control (n) (IC 95%)
- . No hay diferencias respecto al
EICH cronica 5 afios 51%(44%-58%) .
tipo de donante
) y . No hay diferencias respecto al
Recaida/progresion 5 afios 48%(42%-55%) .
tipo de donante
Tipo de donante
Mortalidad sin recaida a 5 afios | 24%(18%-31%) asociado con mayor NRM (P
<0,0001)
Tipo de donante impacto significativo en
5 SLP (P = 0,03), inferior para emparejado /
SLP a5 afios 27%(21%-34%) o
no coincidente
Grupo FM
Grupo FB (105)
(55)
.- _ No es un EC.
FM régimen vs FB SLp 7 52% 32,8% Andlisis
. a
régimen £ ATG 30 (40,1-67,9) (21,8-49,4) multivariante no
Grupos
mg/kg en DE y 60 muestra .
58,7% (48,3- ] ) discordantes en
) mg/kg para DNE SG7a 52% (39,9-67,8) diferencias entre -
Estudio 71,4) tamafio de
. ) los dos grupos
M. Robin et al. | prospectivo muestra.
) o FM: Flu 90 mg/m? y Mel 43,8% 31,5%
Biol Blood descriptivo 140 mafm? Mortalidad sin recaida 08 7.55.7 03,415
7 Marrow 160 9 (28,7-55.7) (20,3-415) Mediana de
. T i M FM 21 (1,81-4 L
Transplant. Pacientes con MF . asa de recaida enor en grupo 0,008 9,21 (1,81-46,9) seguimiento de 63
L FB: Bu iv (o oral Incidencia de EICH aguda G 61,8% 31,4%
2016 primaria y . 0,001 meses.
_ equivalente) 8 mg/kg + | |-y (46,6-72,79 (22-39,7)
secundaria Flu 180 ma/m?
u mg/m
9 48,9% No hay diferencias
ATG (33,6-60.7) estadisticamente
53,5% P
Incidencia de EICH crénica significativas en
(42-62,4) SG ni SLP.
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. Resultados .
. Disefio del . Validez/
Ref. Estudio . n Tratamientos o Grupo Grupo HR .
estudio Parametros de eficacia RAR p Observaciones
exptal. (n) control (n) (IC 95%)
Objetivo principal
Mortalidad sin recaida a 1 afio FR que 1 mortalidad sin recaida: edad
del alo-TPH 16% (9%-23%) >55 a, HLA no compatible y estadio de la
enfermedad
12% (5-19) vs 38% (15-
0,003
HLA comp vs HLA no comp 61)
Mortalidad sin recaida inferior significativamente en pac. con DE
Objetivos secundarios
Fase Il, Incidencia EICH aguda ) )
. No hay diferencias en EICH aguda entre
prospectivo, . - gr 2-4 27%
. Bu 10 mg/kg oral (0 iv donante emparentado o no
multicéntrico, . . - gr 3-4 11%
) dosis equivalente) en
abierto, no . i Incidencia EICH crénica 49% .
trolad 10 dosis x 3 dias/Flu EC abierto no
controlado 7% .
N. Kréger et 180 mg/m? ( 30 mg/m? x SGasa 67% comparativo.
8 al. Blood. D acientes MEP 103 | 6 dias) + ATG 3x10 82% vs 48% 0,003
acientes o -
2009 e T mg/kg (en DNE) o 3x20 Bt Andlisis univariante
secundaria a _ ; .
oy o TPH Y mg/kk DNE seguido de HLA compatible vs HLA 74% vs 38% 0,003 Pacientes JAK2 + | ¢ i itivariante.
re alo- i ;
p alo-TPH DE (33) vs no compatible mejor SGy SLE
LE i
N . DNE (70) SLEa5a 5106 gue los pacientes
Acondicionamient SLEa3a: @ JAK2
o dosis reducida HLA comp vs HLA no comp
59% vs 40% 0,01
Lille score (bajo — interm -
80% vs 61% vs 41% 0,01
alto)
Incidencia recaida post-alo- 22% (13%-31%) No hay diferencias
TPHa3a 51% (20-82) vs 20% (10- en recaida post
- Esplenectomia vs no 30) 0,05 alo-TPH en funcion
- Lille score (bajo — interm - del tipo de donante
14%-22%-34% 0,02

alto)

( DNE o DE)
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L Resultados .
. Disefio del . Validez/
Ref. Estudio . n Tratamientos ) o Grupo Grupo HR .
estudio Parametros de eficacia RAR p Observaciones
exptal. (n) control (n) (IC 95%)
Incidencia recaida post alo-
29% (16%-42%)
TPHa5a
Analisis ) ) o 90% para neutrdfilos en el dia +32
. Incidencia acumulada injerto i
retrospectivo de 86% para plaguetas en dia +60
dos afios Complicaciones relacionadas | 30% cistitis hemorréagica; 26% sepsis por G+; 10% infeccion invasiva
Enf. con el TPH por Aspergillus 50% reactivacion CMV
hematoldgicos de EICH aguda GIll (% ) % No correlacion entre el nimero de células
; aguda b pac. () . .
AM. Raiola et alt?t)rlesgo que CD3+ infundidas y EICH aguda No es un EC.
reciben —
al. Biol Blood watamient " Acondicionamiento MA; | EICH crénica moderado (% pac.) 10% Utilizacion d
ratamiento a altas ilizacion de
9 Marrow dosis do © 50 tiotepa, Bu, Flu o TBI + | TRM (% pac.) 18% dist )
Transplant. osis de CFM Flu IC recaida vs respuesta completa 26% vs 9% 0,1 Istintos regimenes
2013 post-(‘;PH Con. Recaida (% pac.) 26% 01 de e _
acondicionamient IC enf. activa vs respuesta completa 33% vs 17% ' acondicionamiento.
MA
° SG 18 m post-TPH 62%
Tratados segdn SLE 18 m post-TPH 51%
protocolo de cada Pacientes en remision vs enf. activa (22 m) | 68% vs 37%
centro 0,001
Analisis Menor en pacientes que reciben tratamiento pre-TPH
retrospectivo EICH cronica (P = 0,004) o anticuerpos para inmunoprofilaxis
(P =0,015)
M. Pacientes con MF Incidencia
) ) S 26% (17-38%)
Ditschkowski primaria (n = 47) o acumulada la3a ) o )
) ) 33% (22-35%) EICH aguda incrementa la incidencia (p = 0,006)
10 et al. secundaria (n = a7 Mortalidad 5a
. . ) 36% (35-50%)
Haematologic | 29) sin recaida
a. 2012 . Factores de riesgo predictivos:
» Recaida (n = 12) 55m . ) » o
Evaluacion - Anormalidades citogenéticas con cariotipo aberrante (p = 0,004)
factores de riesgo - Tratamiento inmunoprofilaxis con alemtuzumab (p = 0,009)
) ICab5a 19% (11-32%) ) .
que influyen en el - Ausencia EICH crénica (p = 0,001)
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Resultados
. Disefio del . Validez/
Ref. Estudio . n Tratamientos o Grupo Grupo HR .
estudio Parametros de eficacia RAR p Observaciones
exptal. (n) control (n) (IC 95%)
resultado post- Mayor SG en pacientes sin enfermedad avanzada (p = 0,008)
TPH Supervivencia  global
(media) 96,2 m Puntuaciones bajas DIPSS mayor tasa SG a 5 a (76%) en comparacion con intermedio-1 (48%)
16 afios o0 intermedio-2 o alto (38%)
seguimiento 5 afios
53% (40-85%) SG reducida en pacientes sin EICH crénica (p <0,001) o con tratamiento farmacolégico pre-
Analisis TPH (p = 0,007)
univariantes y
multivariantes Factores favorables: 1) Enf. no avanzada (HR 2,5 (1,2-4,9) p = 0,01). 2) Bajo riesgo escala
DIPPS 1,4 (1,1-1,7) ( p = 0,014). 3) Sin tratamiento pre-TPH (HR = 2,7 (1,3-5,7) p = 0,009)
. . Factores de riesgo: 1) Enf. avanzada (P = 0,006). 2) Tratamiento pre-TPH (p = 0,003). 3)
Recaida libre de ) ) ) »
Presencia blastos en TPH (p = 0,02). 4) Anormalidades citogenéticas (p = 0,019). 5) No EICH
enfermedad -
crénica (p <0,001)
Serie prospectiva 14 9
Injerto neutrdfilos Dia +8 a 26 post-TPH (16,5 dias media) (n = 22)
Impacto del Injerto plaquetas Dia +10 a 110 (18 dias media) (n = 18) No es EC
D.S. Snyder tratamiento S, TRM 100 dias 0 33,3% 0,02
) o Tacrolimus/sirolimis + ) .
et al. Biology profilactico de 10% 60% 0,01 Serie pequefia de
MTX (grupo exp.) EICH aguda GlII-IV i i .
1 of Blood and | EICH aguda en 23 | vs No hay diferencias entre EICH aguda y GII-IV pacientes.
Marrow los resultados _ R
_ CSAIMME + MTX 92,9% (63,3-98,8) ‘ 55,6% (36-71,3) ‘ 0,047 ‘ ‘
Transplantatio | post alo-TPH en Media de
(grupo ctr) .
n. 2009 MF seguimiento de los
5 . . . . i
Acondicionamient SG2a No hay diferencias entre pacientes esplenectomizados o no antes pre pacientes de 29 m.
. . TPH
o de intensidad
reducida

MPF: mielofibrosis primaria; TE: trombocitemia esencial; PV: policitemia vera; alo-TPH: trasplante alogénico de células madre; EICH: enfermedad del injerto contra huésped; SG: supervivencia global; SLE:
supervivencia libre de enfermedad; HLA: human leukocyte antigens; MA: mieloablativo; TRM: mortalidad relacionada con el trasplante/tratamiento; TBI: irradiacién corporal total; IC: incidencia acumulada;
DIPSS: Dynamic International Prognostic Scoring System; MTX: metotrexato; CsA: ciclosporina; MMF: micofenolato de mofetilo; DNE: donante no emparentado; DE: donante emparentado; ATG: globulina

antitimocitica; Bu: Bu; Flu: Flu; FR: factores de riesgo; TtO: tratamiento; CFM: ciclofosfamida; pac.: paciente.
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Figura 4. Algoritmo terapéutico

Tratamiento de la

mielofibrosis
gamm—=—" \——x_)
Tratamiento sintomatico Tratamiento curativo
Valoracion
ruxolitinib/radioterapia
N
Anemia Manifestaciones proliferativas TPH alogénico
1%linea
EPO/Danazol ; : Esplenomegalia y/o
/ Hidroxiurea sinfomas constitucionales
2%linea
Ruxolitinib
Glucocorticoides
iIMID*

Enla medida de lo posible, los pacientes han de ser incluidos en ensayos clinicos.
*Ala Subcomision de Medicamentos Especiales.
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6. MIELOFIBROSIS SECUNDARIA (MFS): ASPECTOS ESENCIALES

La policitemia vera y la trombocitemia esencial son neoplasias mieloproliferativas con riesgo variable de

evolucion a MF post-PV y post-TE, también denominada mielofibrosis secundaria (MFS).

La clinica de la MFS varia en funcion del grado de fibrosis y citopenias que se desarrollan de forma progresiva,
es decir, sindrome anémico, infecciones y hemorragias. Son frecuentes la esplenomegalia y los sintomas
constitucionales. También pueden producirse eventos trombéticos, hemorragias y transformacion a leucemia

secundaria.

Se dispone de datos de un estudio que compard las caracteristicas clinicas de pacientes con MF post-PV (n
= 352) y MF post-TE (n = 333). Los pacientes con MF post-PV eran de mayor edad, tenian valores mas
elevados de leucocitos y hemoglobina, mayor tamafio del bazo y menor cifra de plaquetas que los
diagnosticados de mielofibrosis post-TE. Los pacientes con MF post-PV tenian una frecuencia
significativamente mayor de sintomas constitucionales, cariotipo anormal y trombosis previa que los
diagnosticados de MF post-TE. Un ndimero significativamente mayor de pacientes con MF post-PV habian
recibido tratamientos citorreductores (231 con MF post-TE, 287 mielofibrosis post-PV, p <0,001).1%6 Tras el
diagnostico de MFS, y considerando el TPH alogénico y la muerte como riesgos competitivos, los eventos
trombdéticos ocurrieron en 67 pacientes (12%; 29 mielofibrosis post-TE y 38 mielofibrosis post-PV), progresion
a leucemia secundaria 52 (7,5%, 30 mielofibrosis post-TE y 22 mielofibrosis post-PV) y exitus en 169 (25%,
69 mielofibrosis post-ET y 100 mielofibrosis post-PV). Se conocid la causa de exitus en 136 de los 169
pacientes que fallecieron: progresién no clonal de la enfermedad en 52 (38%), leucemia secundaria en 43
(32%), segunda neoplasia en 10 (7%), infeccion en 12 (9%), insuficiencia cardiaca en 11 (8%), complicaciones
vasculares en siete (5%) y otras en uno (1%). La mediana de supervivencia fue de 14,5 afios (IC 95%: 8 no

alcanzada) en mielofibrosis-post-TE y 8,1 afios (IC 95%: 7,2-10,1) en mielofibrosis post-PV.126

El diagnostico de la MFS se realiza segun los criterios del Grupo Internacional de Trabajo sobre Investigacion

y Tratamiento de Neoplasias Mieloproliferativas (IWG-MRT).127

Tabla 12. IWG-MRT criterios recomendados para el diagnéstico de mielofibrosis post-PVy
mielofibrosis post-TE

Mielofibrosis post-PV Mielofibrosis post-TE

Criterios requeridos Criterios requeridos

1. Diagnostico previo documentado de PV segun los | 1. Diagnéstico previo documentado de TE segun los criterios de la
criterios de la OMS. OMS.
2. Fibrosis de médula ésea grado 2-3 (en una escala de 0- | 2. Fibrosis de médula ésea grado 2-3 (en una escala de 0-3) o grado

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

Criterios adicionales (minimo dos criterios) Criterios adicionales (minimo dos criterios)
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Mielofibrosis post-PV Mielofibrosis post-TE
Criterios requeridos Criterios requeridos

1. Anemia o pérdida significativa de requerimientos de | 1. Anemia o descenso =2 g/dl de la hemoglobina basal.
flebotomias (en ausencia de tratamiento citorreductor) o | 2. Cuadro leucoeritroblastico en sangre periférica.
tratamiento citorreductor para la eritrocitosis. 3. Aumento de la esplenomegalia =5 cm (por debajo del borde costal)
2. Cuadro leucoeritroblastico en sangre periférica. 0 aparicion de esplenomegalia palpable.
3. Aumento de la esplenomegalia =25 cm (por debajo del | 4. Aumento de LDH (sobre el valor de referencia).
borde costal) o aparicion de esplenomegalia palpable. 5. Desarrollo de 21 de los sintomas constitucionales: pérdida de peso
4. Desarrollo de 21 de los sintomas constitucionales: >10% en seis meses, sudor nocturno, fiebre inexplicada (>37,5 °C).
pérdida de peso >10% en seis meses, sudor nocturno,

fiebre inexplicada (>37,5 °C).

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud; LDH: lactato-deshidrogenasa.

Para establecer el pronostico en esta situacion se han utilizado clasicamente los indices prondsticos
desarrollados para la MFP, pero el mismo estudio elaboré un nuevo modelo de prondstico para abordar
especificamente la prediccién de la supervivencia en pacientes con MFS, el Myelofibrosis Secondary to PV
and ET-Prognostic Model (MYSEC-PM). Se estudiaron 685 pacientes con MFS (se conocia el estado
mutacional de JAK2 V617F, CALR y MPL en 685 de ellos). La mediana de supervivencia de toda la cohorte

fue de 9,3 afios (IC 95%: 8 no alcanzada).

Se identificaron cinco predictores con influencia negativa en la supervivencia. De acuerdo con los coeficientes
de riesgo beta se asignaron 2 puntos a la cifra de hemoglobina <11 g/dl, blastos en sangre periférica >3% y
al genotipo sin mutacion CALR, 1 punto a la cifra de plaguetas <150 x 109/ y a los sintomas constitucionales,
y 0,15 puntos por cada afio de edad. El modelo pronéstico MYSEC-PM estratificé a los pacientes en cuatro
categorias de riesgo con diferente supervivencia (p <0,0001): baja (supervivencia mediana no alcanzada, 133
pacientes), intermedio-1 (9,3 afios, IC 95%: 8,1 no alcanzada, 245 pacientes), intermedio-2 (4,4 afios, IC 95%:
3,2-7,9, 126 pacientes) y alto riesgo (2 afios, IC 95%: 1,7-3,9, 75 pacientes). Con la puntuacion final, y
teniendo en cuenta la edad, el grupo de riesgo al que pertenece el paciente se asigna mediante un
nomograma. El MYSEC-PM seria la herramienta mas apropiada para la toma de decisiones terapéuticas en
la MFS.126
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Tabla 13. Modelo clinico-molecular para predecir la supervivencia en pacientes con mielofibrosis

post PVy TE!%8

Covariables HR IC 95% Coeficiente beta | Puntuacion

Edad al diagnéstico 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
Plaquetas >150 x10%L 1,7 1,2-2,5 0,006 0,5 1
Blastos en s. p. 23% 2,9 1,8-4,8 <0,0001 11 2
CALR no mutada 2,6 1,2-5,3 0,001 0,9 2
Sintomas constitucionales 15 1,0-2,0 0,03 0,4 1

S. p.: sangre periférica.

Para el célculo final del riesgo, consultar el nomograma de Passamonti F, Giorgino T, Mora B, Guglielmelli P,

Rumi E, Maffioli M, et al.126

Este modelo fue validado en 262 pacientes del registro espafiol de MF.12°

El tratamiento de la MFS se enfoca a mejorar la clinica derivada de las citopenias, sintomas constitucionales,

esplenomegalia y eventos tromboticos, al igual que en la mielofibrosis primaria.
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ANEXO 1. Seguimientos
Es razonable visitar al paciente cada tres meses practicando: anamnesis, exploracién fisica (incluyendo
palpacion del bazo), hemograma y bioquimica. La ecografia se realizard en caso de duda sobre el tamafio

del bazo o ante la sospecha de infartos esplénicos, hipertension portal o trombosis.

« Anamnesis y exploracion fisica (es importante la palpacién del bazo) en cada visita.

» Analitica general con hemograma y bioquimica sérica, lactato deshidrogenasa (LDH) y acido Urico.

» Valoracién de la evolucién de los sintomas (escala MPN-SAT TSS) siempre que se considere indicado por
cambios importantes en la misma.

+ Seguimiento radiologico (preferiblemente ecografia) ante la sospecha de infartos esplénicos, hipertension
portal, trombosis...

« Estudio medular (AMO + BMO) en las siguientes situaciones:
- Sospecha de transformacion a leucemia secundaria (que incluya estudio citogenético e

inmunofenotipico).

- Cambio de actitud terapéutica y sospecha de cambios relevantes.

- Replanteamiento del diagnéstico por evolucion atipica o respuesta inadecuada al tratamiento.

ANEXO 2. Esquemas de tratamiento y recomendaciones especificas

Régimen Farmacos y dosificacion Frecuencia
Anemia

Darbepoetina-a 150 pg Semanal
EPO recombinante humana = 450 Ul/kg Semanal

Si la concentracion de hemoglobina aumenta al menos 1 g/dL por encima del valor inicial después de cuatro semanas de tratamiento,
la dosis debe mantenerse. Si el aumento de la concentracién de hemoglobina es <1 g/dL, la dosis puede duplicarse. Si tras 4 semanas
mas la Hb aumenta menos de 1 g/dL por encima del valor inicial, el tratamiento debe suspenderse. En cualquier caso, no es
conveniente que las cifras de Hb superen de manera sostenida los 12 g/dL.
La dosis semanal inicial de darbepoetina-a (ng/semana) puede calcularse dividiendo entre 200 la dosis semanal total de r-HUEPO
(IU/semana). La dosis inicial de darbepoetina-a administrada cada dos semanas (ng/cada dos semanas) puede calcularse dividiendo
entre 200 la dosis total acumulada de r-HUEPO administrada durante un periodo de dos semanas. Debido a la variabilidad individual,
la dosis se ajustara a la dosis éptima para cada paciente. Cuando se haga la sustitucién de r-HUEPO por darbepoetina-a se
monitorizara la hemoglobina cada una o dos semanas y se mantendra la via de administracion.
La dosis maxima de danazol es de 600 mg.
Danazol *Monitorizacion estricta del perfil hepatico. Una vez al dia repartida en tres tomas.
Debe mantenerse durante 6 meses por lo menos.
Manifestaciones mieloproliferativas
Hidroxiurea 5 a 15 mg/kg Al dia, repartida segun tolerancia.

Ruxolitinib *VVer recomendaciones de ruxolitinib.
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Recomendaciones de ruxolitinib
Dosis de inicio:

» Segun ficha técnica del medicamento.

Cifra de plaquetas inicial Dosis de ruxolitinib cada 12 horas p. o.

50-100 x10°/L 5 mg/12 horas p. o. Informacion limitada para recomendar una dosis inicial

100-200 x10°%L 15 mg/12 horas p. o.

>200 x10°%L 20 g/12 horas p. o.

* Dosis maxima: 25 mg/12 horas p. o.

Por lo que respecta al ajuste de dosis y el manejo de los efectos adversos hematoldgicos, el ensayo clinico
JUMP mostro los siguientes resultados (ver tabla). No obstante, en la practica clinica diaria han de valorarse

otras muchas circunstancias como la tolerancia, la respuesta o la aparicion de otros efectos secundarios, por

lo que las normas descritas solo son orientativas.3°

Cifra de plaquetas

Normas para el reinicio de dosis o0 aumento de dosis

<50x10°%/L

Mantener suspendido.

50-75x10°%L

5 mg/12 h durante al menos 2 semanas; si se mantiene estable se puede aumentar a 10 mg/12 h p. o.

75-100x10%L

10 mg/12 h durante al menos 2 semanas; si se mantiene estable se puede aumentar a 15 mg/12 h p. o.

100-125x10°%/L

15 mg/12 h p. o.

>125 x10°%L 20 mg/12 h pero no mas de 5 mg por debajo de una dosis que previamente determin6é una cifra de
plaquetas <100 x10°/L.
>200x10°%/L 20 mg/12 h durante al menos 2 semanas; si se mantiene estable se puede aumentar hasta una dosis

maxima de 25 mg/12 h p. o.

Cifra de neutroéfilos

Normas para el reinicio de dosis o0 aumento de dosis

<500 x10°%/L

Mantener suspendido.

500-750 x10°%L

5 mg/12 h durante al menos 2 semanas; si se mantiene estable se puede aumentar a 10 mg/12 h p. o.

750-1.000 x10°/L

10 mg/12 h durante al menos 2 semanas; si se mantiene estable se puede aumentar a 15 mg/12 h p. o.

1.000-1.500 x10%L

15 mg/12 h durante al menos 2 semanas; si se mantiene estable se puede aumentar a 20 mg/12 h p. o.

>1.500 x10°%/L

20 mg/12 h durante al menos 2 semanas; si se mantiene estable se puede aumentar hasta una dosis

maxima de 25 mg/12 h p. o.

Puede aumentarse la dosis en 5 mg cada 12 horas si se considera que la eficacia es insuficiente y la cifra de
plaquetas y neutréfilos es adecuada. Se recomienda no modificar la dosis inicial en las primeras cuatro

semanas y esperar intervalos de dos semanas para posteriores modificaciones de dosis.
En pacientes que reciben ruxolitinib y presentan citopenias se puede disminuir la dosis y, una vez recuperados

los valores, aumentar la dosis 5 mg/12 horas p. 0. cada 15 dias. En presencia de anemia se puede asociar

EPO. Raramente es necesaria la suspension del farmaco por citopenias intensas. No obstante, ante niveles
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mantenidos de hemoglobina <6,5 g/dl o cifras de neutr6filos inferiores a 0,5 x10%L debe suspenderse el
farmaco, pudiendo valorarse el uso de G-CSF en casos de gravedad clinica. Si se suspendie completamente,
puede reiniciarse el farmaco a una dosis de 5 mg/12 horas p. 0. una vez solucionado el efecto adverso y

posteriormente valorar la posibilidad de aumentar la dosis.

Se debe interrumpir el tratamiento cuando la cifra de plaquetas sea inferior a 50.000/mm? o la cifra absoluta
de neutroéfilos sea inferior a 500/mm3. Tras la recuperacion de las cifras por encima de estos niveles se puede
reiniciar el tratamiento a la dosis de 5 mg dos veces al dia y aumentarla gradualmente de acuerdo con los

resultados del hemograma.

Para un recuento absoluto de neutréfilos de 0,5 -1,0 x 10° /L:

DOSIS PREEXISTENTE NUEVA DOSIS

(dosis de ruxolitinib cada 12 | (dosis de ruxolitinib cada 12 horas p. 0.)

horas p. 0.) Plaquetas Plaquetas Plaquetas

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 se considera que la eficacia es insuficiente y las cifras hemoperiféricas adecuadas, se puede aumentar la

dosis en 5 mg dos veces al dia como maximo, hasta una dosis maxima de 25 mg dos veces al dia.

La dosis inicial no debe aumentarse en las primeras cuatro semanas de tratamiento y después no mas

frecuentemente que en intervalos de dos semanas.

Ajuste de dosis en IR

CLcr (mL/min) Plaquetas x10%L Dosis Inicial (dosis de ruxolitinib cada 12 horas p. 0.)
<50 2100 10 mg
<100 Evitar

Vacunacion
No existen recomendaciones especificas respecto a vacunacion en pacientes con mielofibrosis. Se

recomienda seguir las mismas recomendaciones que en el resto de pacientes hematologicos.131.132
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ANEXO 3. Escalas recomendadas para evaluacion de comorbilidades en el paciente con mielofibrosis

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

ge:

Patient:
Rater:

Heart Score
Vascular Score

Hematopoietic Score

Respiratory Score

Eves, 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

>

Psychiatric Score

Rating Malignancies

Unlisted Diseases

Date: 1/16/2019

Jddddddddddd
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ANEXO 4. Escalas oncogeriatricas en el paciente con mielofibrosis

Escala G8

ITEMS G8

MNA: Ha disminuido la ingesta durante los Gltimos 3
meses por falta de apetito, problemas digestivos ,
problemas de masticacién o de salivacién?

Pérdida de peso en los ultimos 3 meses

indice de Masa Corporal
(IMC= Peso en Kg/Altura en m?)

Situacién Psicolégica

Movilidad

Toma> 3 medicamentos por dia

Comparado con otras persones de la misma edad, como
considera el paciente su estado de salud?

Edad

* Una puntuacién €14 puntos: Requiere VGI

SCREENING: G8

Respuestas/ puntuacion Total 0-17

0: Disminucioén severa de la ingesta
1: Disminucién moderada

2: No disminucién ingesta

0: Pérdida de peso > 3 Kg/

1: Desconoce

2: Pérdida entre 1y 3 Kg

3: No pérdida de peso

0:IMC <19

1: IMC entre 19y 21

2: IMC entre 21y 23

3:IMC 223

0: Demencia/Depresion severa
1:leve

2: No tiene problemas psicolégicos

0: camas o silla
1:Se levanta de la cama /silla, no sale fuera
2: Sale fuera

0:Si/1:No
0: Peor /0,5: Desconoce /1: Igual /2: Mejor

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

*Desarrollada especificamente en pacientes con céncer, tiene elevada sensibilidad y VPN pero baja especificidad

*Escalas geriatricas validadas
*5 minutos

A) VES-13133

Actividades basicas e instrumentales de la vida diaria. ¢ Necesita ayuda para?

1: Ir de compras
1: Utilizar dinero
1: Realizar trabajos ligeros en casa
1: Transporte
1: Bafiarse
Actividades adicionales. ¢ Necesita ayuda para?
1: Agacharse, ponerse en cuclillas o de rodillas
1: Levantarse o coger un objeto de 10 kg
1: Escribir o manipular objetos pequefios
1: Extender los brazos por encima del hombro
1: Caminar 500 metros

1: Realizar trabajos pesados en casa

Autopercepcion del estado de salud. Comparado con el de otras persones de su misma edad, ¢,como considera su estado de salud?

0: Bueno/excelente
1: Regular/malo
Edad 1: 75-84

3: =2 85 afios

Un resultado de 3+ vs 0-2 identifica individuos vulnerables candidatos a la realizacién de una valoracién

geriatrica integral.
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ANEXO 5. Tabla GEMFIN de diagndstico diferencial de las neoplasias mieloproliferativas cromosoma

Filadelfia negativas

w

Diagnostico PV TE MF prefibrotica | MF celular MF posfibrética
diferencial
histopatoldgico
Celularidad globlal N
: ™1 T T L

Granulopoyesis N

Poy T T )
Eritropoyesis N

Cantidad de
megacariocitos Na T TTT TT TTT T a J’
Tamaifio de los | N
megacariocitos NaTT T a J’ T a “‘|' T a J’
Lobulacion nuclear de | N "|" Variable _‘L _‘L
los megacariocitos
Agregados de | Laxos Laxos Laxos y densos Densos Densos
megacariocitos
Relacién N N T T T
ntcleo/citoplasma de N/
megacariocitos
Nacleos desnudos de | No No Ocasionales Si Si
megacariocitos
Distopia No No Ocasionales Si Si
paratrabecular de los
megacariocitos
Megacariocitos Infrecuentes Muy Infrecuentes Frecuentes Frecuentes
intrasinusoidales infrecuentes
Fibrosis 0-1 0-1 0-1 2-3 2-3
Vasculatura N

TITT u 1 (N (N
Ectasia vascular Si No Ocasional Si Si
Hierro medular Ausente N N

y T TITT

Nédulos linfoides No No Ocasionales Frecuentes Ocasionales
Osteoesclersosis No No No Incipiente Evidente

PV: policitemia vera; TE: trombocitemia esencial; MF: mielofibrosis.
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PROPUESTA DE INDICADORES PARA EVALUAR EL SEGUIMIENTO DE LOS RESULTADOS

Se establecen los indicadores de calidad mencionados a continuacion para evaluar los resultados derivados
de la implantacién de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento de la mielofibrosis a partir de la fecha inicial de
aplicacion. Seria deseable que la evaluacion y el seguimiento de dichos indicadores fuesen realizados por los
propios miembros responsables de la elaboracion de esta ICO-ICSPraxis, con la colaboracion

complementaria necesaria en cada caso (personal data manager, comité de evaluacién externo, etc.).

Indicadores de resultado

* Respuesta hematolégica a las 24 y 48 semanas (excluyendo tratamiento EPO).

Indicadores de proceso
» Porcentaje de pacientes tratados segun la ICO-ICSPraxis.

* Indicacion adecuada del estudio mutacional mediante la técnica SGN.

PROFESIONALES A QUIENES VA DIRIGIDA LA GUIA

Profesionales de la red oncolégica catalana, hematélogos clinicos y de laboratorio, citogenetistas, patélogos,

oncélogos radioterapicos, farmacéuticos y enfermeras.

FECHA DE EDICION/ULTIMA ACTUALIZACION

Primera edicién: 2019.

PREVISION SOBRE LA ACTUALIZACION DE LA GUIA

Se preveé revisar y actualizar las recomendaciones establecidas en esta guia, segun los criterios empleados
en el momento de su elaboracion, cada tres afios o cuando se disponga de nueva evidencia que implique un

cambio en la préctica clinica diaria.
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