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PROLOGO

Esunagran satisfaccion paranosotros emitirlatercera edicion del Manual de Recomendaciones
en Neoplasias Mieloproliferativas Crénicas Filadelfia Negativas. Como en ediciones
previas, el objetivo del manual es poner a disposicion de los profesionales a cargo de estas
enfermedades la informacion mas relevante y actualizada acerca de su diagndstico y tratamiento
en la practica clinica. Para ello, hemos optado de nuevo por un formato sintético que incluye
numerosas tablas resumen, algoritmos diagnosticos y esquemas terapéuticos que facilitan su
lectura rapida y eficiente. Deliberadamente, se ha incluido un nimero reducido de referencias
bibliograficas, seleccionando unicamente las mas pertinentes en cada capitulo.

Con respecto a la edicidn anterior, en la actual hemos incorporado la informacion obtenida en los
Ultimos afios con la aplicacion de las nuevas técnicas de secuenciacion molecular que, sin lugar
a dudas, han permitido una mejor caracterizacion diagnéstica y prondstica de los pacientes con
neoplasias mieloproliferativas cronicas. Estos estudios han evidenciado ademas posibles dianas
moleculares para nuevos tratamientos que pueden potencialmente contribuir a la erradicacion
de las células neoplasicas en nuestros enfermos.

Agradecemos a los autores de los contenidos su implicacion generosa y eficaz. Asimismo, hemos
contado con la ayuda inestimable de MFAR para la coordinacion del proyecto y elaboracion del
material en su doble formato en papel y digital, éste tltimo en forma de una app de acceso libre.
Por ultimo, nuestro especial agradecimiento a Novartis por haber financiado de forma exclusiva
este proyecto.

Con la nueva edicion del manual esperamos contribuir a mejorar la calidad de la asistencia de
los pacientes con neoplasias mieloproliferativas cronicas, tanto en Espafia como en los paises
hispanohablantes.

Dr. Juan Carlos Hernandez Boluda Dr. Alberto Alvarez Larrén
Presidente GEMFIN Vicepresidente GEMFIN
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1. CLASIFICACION DE LAS NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS

Las neoplasias mieloproliferativas cronicas (NMP) son trastornos clonales de la hematopoyesis
caracterizados por la proliferacion en la médula 6sea de una 0 mas de las lineas mieloides. Las
mas relevantes en la préctica clinica son la leucemia mieloide cronica y las neoplasias mielopro-
liferativas cronicas cromosoma Filadelfia negativas clasicas.

1.1. CLASIFICACION DE LAS NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS
* Leucemia mieloide cronica (LMC)
= Neoplasias mieloproliferativas crénicas Filadelfia negativas clasicas
- Policitemia vera (PV)
- Trombocitemia esencial (TE)
- Mielofibrosis primaria (MFP)
- Mielofibrosis primaria en fase inicial/prefibrética
- Mielofibrosis primaria en fase de fibrosis establecida
= Neoplasias mieloproliferativas crénicas poco frecuentes
- Leucemia neutrofilica cronica
- Leucemia eosinofilica crénica (sin otra especificacion)

Otras neoplasias mieloides a tener en cuenta en el diagnéstico diferencial

* Mastocitosis.

* Neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia y reordenamientos genéticos PDGFRA, PDG-
FRB, FGFR1 0 PCM1-JAK2.

= Neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas, especialmente la leucemia mielomonocitica
cronica y la neoplasia mielodisplasica/mieloproliferativa con sideroblastos en anillo y trom-
bocitosis.

» Sindromes mielodisplasicos, en especial aquellos con fibrosis medular.

e |eucemias agudas, en particular la panmielosis aguda con mielofibrosis.

1.2. BIBLIOGRAFIA

1. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, et al. (2017) WHO Classification of Tumors of Hematopoietic
and Lymphoid Tissues, Revised 4th edition, IARC Press, Lyon, France.
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2. ASPECTOS MOLECULARES DE LAS NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS
2.1. DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LAS NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS (NMP):
MUTACIONES PRINCIPALES

Las NMP Ph negativas se caracterizan por la presencia de alteraciones moleculares conductoras
o driver de la enfermedad que afectan a la via de sefializacion JAK-STAT y a los receptores de
crecimiento celular hematopoyético.

Estas mutaciones afectan a los genes JAK2, CALRy MPL y su presencia se ha incorporado como
criterio diagnostico de estas entidades.

2.1.1. MUTACIONES EN EL GEN JAK2: MUTACION V617F Y MUTACIONES EN EL EXON 12

En el afio 2005 se describio la presencia de la mutacion p.V617 en el gen JAKZ en los pacientes
con NMP. El gen JAKZ codifica la proteina JAK2, una cinasa que forma parte de la via de trans-
duccion de sefiales JAK-STAT que utilizan los receptores de citocinas tipo | como el receptor de
la EPO, G-CSF, GM-CSF o TPO. La mutacion JAK2/617F consiste en el cambio de una guanina
por una timidina en el nucledtido 1849 (c.1849 G>T) que estd localizado en el exon 14 del gen
JAK2. Esta alteracion afecta al aminodcido 617 que se encuentra en el dominio pseudocinasa
JH2 de la proteina JAK2 y produce una cambio de valina (V) por fenilalanina (F). Como con-
secuencia de este cambio, se pierde la actividad inhibidora del dominio JH2 sobre el dominio
cinasa, y se produce una activacion constitutiva de la proteina JAK2 en ausencia de la union
del ligando al receptor hematopoyético. En definitiva, se trata de una mutacion que provoca una
ganancia de funcion, es decir, una activacion permanente de esta via de transduccion de sefiales
y se considera una mutacion conductora (driver) de estas entidades.

La mutacion JAKA/617F se detecta en el 90-95% de pacientes con PV, 60% de pacientes
con TE y 60% de pacientes con MFP (Tabla 2.1). La presencia de la mutacion JAKAG17F fue
incorporada por la OMS en 2008 como criterio diagnostico mayor en estas tres entidades (ver
apartado de criterios diagnosticos) y se ha mantenido en la revision publicada en 2017.

La mutacion JAKA/617F se ha detectado en algunos casos de NMP atipicas (30-50% de pa-
cientes con anemia refractaria sideroblastica con trombocitosis y 17-45% de los pacientes con
trombosis venosa esplacnica), en casos de leucemia mielomonocitica crénica (~8%) y ocasio-
nalmente en la leucemia aguda mieloide de novo, sindromes mielodisplasicos y en la leucemia
mieloide cronica. Algunos estudios poblacionales han detectado la presencia de la mutacion en
la poblacion general sin evidencia de enfermedad hematoldgica, por lo que también se asocian
estas mutaciones a la hematopoyesis clonal de significado incierto (CHIP).

Aparte de la mutacion JAKA/617F localizada en el exdon 14 del gen, se han descrito mutaciones
en el exon 12 de JAK2 en casos de PV y eritrocitosis idiopatica negativas para JAKAG17F. Su
frecuencia se estima en un 2-3% del total de pacientes con PV. Estas mutaciones consisten en
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cambios puntuales, deleciones o inserciones que afectan a la zona de union entre los dominios
SH2 y JH2, y producen un efecto similar al de la mutacion V617F. Los pacientes con mutaciones
en el exon 12 de JAK2 presentan un fenotipo mas eritroide, con un curso clinico similar al de los
pacientes con la mutacion JAK2V617F. No se han observado mutaciones del exon 12 de JAK2
en casos de PV que presenten la mutacion JAK2/617F, ni en pacientes con TE o MFP.

Recientemente se ha descrito una mutacion en el exon 13 de JAKZ (insercion-delecion de los
aminodcidos Leu583-Ala586DelinsSer/GIn/Pro) en pacientes con PV en los que hay coexistencia
con leucemia eosinofilica cronica (LEC).

En pacientes con TE que no presentan ni la mutacion JAK2/617F, ni mutaciones en los genes
CALRy MPL (pacientes con TE triple negativa) se han descrito mutaciones variantes en otros
exones de JAK2 (JAKNG25F - JAKZF556V).

Finalmente, se han descrito mutaciones en el exon 16 de JAK2 en pacientes con leucemia
aguda linfoblastica (LAL) asociada a sindrome de Down, asi como fusiones de JAK2 en LEC y
LALByYT.

2.1.2. MUTACIONES EN CALR

Afinales de 2013 se describieron mutaciones en el gen CALR que codifica la proteina calreticu-
lina. Esta proteina se localiza en el reticulo endoplasmatico y regula el correcto plegamiento de
las proteinas asi como diferentes procesos celulares tales como la proliferacion y la respuesta
inmune. Las mutaciones detectadas en CALR consisten en deleciones e inserciones que afectan
al ultimo exon del gen (exdn 9) y que provocan un truncamiento prematuro de la proteina. Las
mutaciones mas frecuentes son la mutacion tipo 1 que consiste en una delecion de 52 pb (CALR
¢.10°2_1143del; p.L367fs*46) y la mutacion tipo 2 que consiste en una insercion de 5 pb (CALR
¢.1154_1155insTTGTC; p.K385fs*47). Estas dos mutaciones se detectan en mas del 80% de
los pacientes que presentan el gen CALR mutado.

Las mutaciones de CALR se han descrito en el 50-70% de los pacientes con TE y MFP que no
presentan ni mutaciones en el gen JAK2 ni en el gen MPL, con los que son mutuamente exclu-
yentes (Tabla 2.1). La deteccion de mutaciones en CALR es criterio diagndstico mayor de TE y
de MFP segun la Ultima revision de la OMS publicada en 2017 (ver apartado de criterios diag-
nosticos). Las mutaciones de CALR también se han descrito en pacientes con anemia refractaria
siderobléstica con trombocitosis.

2.1.3. MUTACIONES EN MPL

Se han descrito varias mutaciones en las NMP que afectan al gen que codifica el receptor de la
trombopoyetina, MPL, y provocan una ganancia de funcion mediante activacion constitutiva de
la via de transduccion de sefiales dependiente de este receptor. Estas mutaciones se producen
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principalmente en el exon 10 del gen y afectan principalmente al aminoécido 515 y en menor

El andlisis de las mutaciones en el exon 10 de MPL debe efectuarse para el diagnéstico de la TE
y la MFP en los pacientes que no presentan ni la mutacion JAK2/617F, ni mutaciones en el gen

frecuencia al 505 (W515K, W515L, W515A, S505N) y se han descrito en el 5% de MFP y en el
CALR. (Tabla 2.2, Figura 2.1)

1-3% de TE (Tabla 2.1).

Finalmente se ha descrito la existencia de mutaciones fuera del exdn 10, principalmente en los

exones 4y 5 del gen MPL, en pacientes con TE triple negativa.

Las mutaciones en el gen MPL también se han descrito en pacientes con trombocitopenia ame-

gacariocitica congénita o trombocitosis hereditarias.
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2.1.4. CARACTERIZACION MOLECULAR DE LAS NMP
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Figura 2.1. Algoritmo de las técnicas de biologia molecular aplicables al diagnostico de las NMP

Sospecha de PV Sospecha de TE Sospecha de MFP
 Descartar
BCR-ABL1
JAKAI617F JAKNG17F JAKANB17F
Positivo Negativo Positivo  Negativo Positivo  Negativo
JAK2 exon 12 CALR CALR
Positivo  Negativo®* Positivo  Negativo Positivo  Negativo
MPL MPL
Positive  Negativo* Positivo  Negativo **
Policitemia Trombocitemia Mielofibrosis
Vera Esencial Primaria

# Diagnostico basado en crterios OMS 2017

*Estudio de genes asociados a patologia mieloide mediante NGS.
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2.2. OTRAS MUTACIONES DESCRITAS EN NMP Y APLICACIONES ACTUALES DE LA NGS
Durante la Ultima década, se han hecho progresos significativos en nuestra comprension de la
patogénesis de las NMP. Ademas de las mutaciones conductoras (driven) en los genes JAK2,
CALRy MPL, hay otras mutaciones que se estan empezando a determinar gracias a la generali-
zacion de los estudios de secuenciacion masiva (NGS) y se denominan mutaciones cooperantes
(passenger). En las NMP estas mutaciones somaticas afectan a genes que regulan la metilacion
del ADN, modifican histonas, intervienen en los mecanismos de corte y empalme del ARN, en la
transcripcion, en la transduccion de sefiales o en la reparacion del ADN.

Por tanto, sabemos que bioldgicamente el desarrollo de una NMP depende de mutaciones en
los genes JAK2, CALR o MPL, pero que muchos pacientes tienen mutaciones adicionales que
abarcan una amplia gama de genes que pueden tener un papel en el desarrollo y evolucion de
la enfermedad. Mediante NGS se han identificado mutaciones recurrentes en mas de 50 genes
en pacientes con NMP de manera que aproximadamente el 80% de los pacientes con MFP y el
50% de aquellos con PV o TE tienen al menos una mutacion adicional (Tabla 2.1). Las mutacio-
nes mas comunes ocurren en genes implicados en la metilacion del ADN (TET2, DNMT3A, IDH1,
IDH2), modificacion de histonas (ASXL1, EZH2) y en los mecanismos de corte-empalme de ARN
(SRSF2, U2AF1, ZRSR2, SF3B1). Otras alteraciones moleculares incluyen genes involucrados en
la regulacion de la transcripcion (RUNXT, TP53, CEBPA, ETV6, SETBP1), en la transduccion de
sefial (KRAS, NRAS, KIT, CBL, SH2B3, NF1) o en las cohesinas (RAD21, STAG2). Estas mutacio-
nes pueden ocurrir en los mismos clones que las mutaciones conductoras o en otros diferen-
tes, pero lo que esta claro es que desempefian un papel en la modificacion del fenotipo de la
enfermedad pudiendo contribuir a la progresion de la enfermedad y a la evolucién clonal. Estas
mutaciones cooperantes no son especificas de las NMPs y también estan presentes en otras
neoplasias hematopoyéticas o no hematopoyéticas. Algunas se han asociado a lo que se conoce
como hematopoyesis clonal de significado incierto (CHIP), detectandose en aproximadamente el
5% de individuos sanos.

El orden en que se adquieren las diferentes mutaciones en las NMPs parece influir en el fenotipo
de la enfermedad. En este sentido, mutaciones en CALR o en MPL ocurren mas comUnmente
en una fase temprana de la enfermedad, mientras que las mutaciones en NRAS, TP53, PPM1D
y NFE2 se adquieren mas tarde.

Este complejo paisaje genético contribuye probablemente a la heterogeneidad en las caracteris-
ticas al diagnostico y en la variabilidad de la respuesta al tratamiento en pacientes con NMPs.
Por tanto, la introduccion de las técnicas de NGS en la practica clinica es fundamental para
la correcta identificacion de mutaciones genéticas clinicamente importantes en el diagndstico,
estratificacion de riesgo, monitorizacion de enfermedad minima residual (EMR) y desarrollo de
terapias diana en las NMPs.
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2.3. CLASIFICACION GENOMICA DE LAS NMP

Un estudio reciente, basado en el andlisis por NGS de una serie muy grande de enfermos con
NMP ha sido capaz de clasificar estas enfermedades en ocho grupos. Este estudio debe vali-
darse en otras series independientes, pero tiene el interés de poder clasificar, por primera vez,
las NMP de una manera distinta a como se ha estado realizando en los Ultimos setenta afios
y es aplicable a todas las NMP, de modo que permite discernir entre fenotipos intermedios y
en aquellos casos asociados a una especial dificultad (Figura 2.2 y Tabla 2.3). Como se puede
comprobar en la Figura 2.2, se trata de una clasificacion jerarquica en la que se parte del es-
tudio del gen TP53 y de una serie de genes y de regiones genomicas (mediante NGS, arrays,
FISH o citogenética). Sdlo cuando no existen alteraciones a este nivel es cuando se utilizan los
genes conductores para clasificar la NMP. A continuacion se describen los grupos moleculares
incluidos en dicha clasificacion:

1. El primer grupo esta integrado por las NMP con afectacion de 7P53, bien por mutacion o bien
por pérdida de 17p, o con pérdida de 5q o del cromosoma 5 completo. Sin duda es el grupo
asociado con un prondstico peor, con un riesgo alto de transformacion a leucemia aguda y
de muerte precoz.

2. El segundo grupo se define por la presencia de una 0 mas mutaciones en 16 genes (EZH2,
IDH1, IDH2, ASXL1, PHF6, CUX1, ZRSR2, SRSF2, U2AF1, KRAS, NRAS, GNAS, CBL, RUNX1,
STAG2 y BCOR) o bien por la existencia de pérdidas de heterocigosidad (LOH) en el brazo
largo del cromosoma 4 o por pérdidas en 7q 0 monosomia del 7. En este grupo predomina-
ban los enfermos con MF y NMP/SMD si bien cabe destacar que se puede ver en algunos
enfermos con TE (8.4%) o PV (11.5%). Todos los enfermos incluidos en este grupo tenian
mayor riesgo de transformacion a MF y una supervivencia sin eventos mas corta (Tabla 2.3).

3. Enfermos con mutacion de CALR. Este grupo presentd con mas frecuencia LOH en 19p o
pérdidas en 20q. En este grupo sdlo se observaron enfermos con TE 0 MF.

4. Pacientes con mutacion de MPL. Al'igual que en el grupo anterior s6lo se observd en pacien-
tes con TE o MF. Estos enfermos tenian mayor riesgo de transformacion a leucemia aguda.

5. Enfermos con mutacion de JAKA/617F homocigota. En estos enfermos se observo una
mayor incidencia de mutaciones asociadas en NFE2. La mayor parte de estos casos tenian
una PV'y tenian méas riesgo de evolucion a MF.

6. Enfermos con mutacion de JAKA/617F en heterocigosis. Esta alteracion se observo en PV,
TE y MF. En el estudio se usé este grupo como referencia para calcular los riesgos del resto
de subgrupos.

7. En el séptimo grupo (que comprendia el 9.4% del total) no se observaba ninguna mutacion
conductora (driver). Estos enfermos eran generalmente jovenes, de sexo femenino y general-
mente tenian el diagnostico de TE. Este grupo se caracterizaba por presentar un pronostico
especialmente bueno y la evolucion a leucemia aguda o a MF era excepcional.

8. Eloctavo grupo estaba integrado por enfermos (1.8% del total) que se caracterizaban por no
presentar ninguna de las alteraciones previamente descritas. Se podian observar mutaciones
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en otros genes, como TET2, DNMT3A, asi como mutaciones en genes relacionados habitual-
mente con otras enfermedades (como KIT).

Figura 2.2. Estrategia para establecer el subgrupo genémico de una NMP tras obtener el resul-
tado del estudio NGS

Resuitado NGS

Alteracion 17p/TP53/ 2l

Crom.5/5q Grupo 1
NO
Mutacion en cualquiera de los
genes* / St 40/7/7q Grupo 2
NO
Mutacién en CARL /20 2 Grupo 3
NO
Mutacion en MPL Grupo 4
NO
Mutacion en JAK? Sl
homocigota / NFE2 Grupo 5
NO
Grupo 7 Mutacion en JAKZ heterocigota > Grupo 6
[
Migloprolieracian NO | Migloproliferacion con mutacién Si
sin mutacion definida en otro gen conductor hak
Grupo 1: NMP con alteracior
Grupn 2: NMP con mula
e cromo:
KRAS, NA
Grupo 3: NMP con m
Grupo 4: NMP con m
Brupo 5: NMP con muta (
Grupo 6: NMP can lon heterncigola de JAKZ2
Grupo 7: NMP sin mut genas conductores (ariver)
Grupo 8: NMP con otra mutacion
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Tabla 2.3. Propuesta de clasificacion gendmica de las NMP

Denominacion del Alteracion NMP EFS en EFS
grupo molecular Genética PVYyTE | en MF
1. NMP con alteracion de TP53 | Tp53/crom. &/5g | MFraroenPVoTE 13,8 2.4
2. NMP con mut en genes de Mutacion en
cromatina o de splicing cﬁqquéﬁrea;ge MF, PV, TE, otros 12,1 3,5
3. NMP con mut de CALR CALR TE, MF, otros 18,1 18,9
4. NMP con mut de MPL MPL TE, MF 15,2 11,5
5. NMP con mut JAK2
homozigota JAK2 PV, MF, raro TE 18,6 13,6
6. NMP con mut de JAK2
P F 7.4
heterozigota JAKZ / NFE2 V, TE, MF, otros 17, 7.5
7. NMP sin mutacion definida No Otros, TE, MF >25 >25
8. NMP con otras mutaciones TETZ / DNMT3A / .
i emey KIT PV, TE, MF, otros ND ND

Grinfield et af NEJM, 2018.

*EZH2, IDH1, IDH2, ASXL1, PHFG, CUX1, ZRSR2, SRSF2, U2ZAF1, KRAS, NRAS, GNAS, CBL, Chr7/7qLOH
Chrdg/LOH, RUNX1, STAG2 and BCOR.
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3. TROMBOCITEMIA ESENCIAL de trombocitemia esencial (TE), debemos estratificar el riesgo de la enfermedad para determinar
el manejo del paciente. Las pruebas iniciales han de incluir:

3.1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS e Anamnesis y exploracion fisica: deben enfocarse hacia la identificacion de posibles cau-
El diagnostico de la trombocitemia esencial (TE) se basa en los criterios establecidos por la OMS. sas secundarias de trombocitosis, siendo las mas frecuentes la ferropenia, los procesos
Con respecto a la version anterior, la mutacion driveren el gen CALR se afiade a las ya conocidas inflamatorios o infecciosos, la hemorragia, la hemdlisis, las neoplasias y la asplenia. Debe-
en JAK2'y MPL como criterio diagnéstico mayor. remos preguntar siempre sobre la existencia de antecedentes trombdticos o hemorragicos

personales y familiares, asi como la presencia de factores de riesgo cardiovascular (habito
Tabla 3.1 Criterios diagndsticos de la trombocitemia esencial segun la OMS (2017) tabéquico, diabetes mellitus, hipertension arterial e hipercolesterolemia). Es importante in-

dagar sobre una posible historia familiar de neoplasia mieloproliferativa. Por dltimo, debe
recogerse informacion sobre posibles sintomas asociados a una NMP, como manifestaciones

1, Trombocitosis persistente > 450x10°/L microvasculares (parestesias, vértigo, cefalea, eritromelalgia, alteraciones visuales) o sinto-
mas constitucionales.

2. Biopsia medular con predominio de megacariocitos maduros y de gran tamario con * Hemograma y extension de sangre periférica: en la TE detectaremos un aumento del

nticleo hiperlobulado, sin incremento significativo o desviacion a la izquierda de la granulopoyesis o recuento plaquetario, siendo muy caracteristica la anisotrombia. La presencia de mielemia

de la eritropoyesis y muy infrecuentemente incremento de la reticulina (MF1). con basofilia nos debe alertar de la posibilidad de una leucemia mieloide cronica (LMC)

mientras que la dacriocitosis y la presencia de eritroblastos circulantes obliga a descartar
una mielofibrosis (MF). Un hematocrito > 0.48 I/l en la mujer 0 > 52 I/l en el hombre obligan
a descartar la existencia de una policitemia vera enmascarada.

3. No evidencia, segun criterios diagnosticos de la OMS, de policitemia vera®, mielofibrosis primaria2,
leucemia mieloide cronica?, sindrome mielodisplasico’ u otra neoplasia mieloide.

4, Demostracion de la mutacion /AK2 V617F, CALRo MPL. e Bioquimica: debe incluir los perfiles basicos hepatico y renal, perfil férrico, proteina C reac-
D tiva y perfil de autoinmunidad, funcién tiroidea, LDH, acido Urico, vitamina B12, cido fdlico,
Criterio menor glucosa, colesterol total (y subclases) y triglicéridos.
1, Presencia de un marcador clonal o ausencia de evidencia de trombocitosis reactiva. * Serologias: recomendable de VIH, VHC, VHB.
* Niveles de Eritropoyetina: ante sospecha de una posible policitemia vera (PV).
"Ausencia de incremento de la Hb> ‘dL(M) en presencia de ferritina serica disminuida, e Hemostasia: hemostasia bésica (indice de Quick, TTPA). Es recomendable la determinacion
o0 con hierro, 2Ausencia de marcada fibrosis reticulinica o colagena, de sindrome del factor von Willebrand en pacientes con trombocitosis superior a 1.000 x 10%L para
leucoeritrobldstico y de médula hipercelular en relacion a la edad, con displasia megacariocitica. evaluar el r'e?'go de Sangr.ado' ) ) , . .
" oo oo ey P E o e Pruebas de imagen: radiografia de torax. La ecografia abdominal es opcional.
3Ausencia de reordenamiento BCR-ABL1. "Ausencia de diseritropoyesis y disgranulopoyesis. "Ausencia « Estudios moleculares: deben estudiarse de forma secuencial las mutaciones conductoras
de causas reac trombocitosis: ferropenia, esplenectomia, cirugia, infeccion, inflamacion, cancer o driver en los genes JAK2, CALR o MPL en sangre periférica. Aproximadamente el 85% de
metastasico y si linfoproliferativos. La presenc na causa clinica de trombocitosis reactiva los pacientes con TE presenta alguna de las tres mutaciones, siendo la mas frecuente la

V617F de JAK2 (55-60% de los casos), sequida de las mutaciones en el exon 9 de CALR
(20-25%) y en el exon 10 (codones W515 y S505) de MPL (5%)(2-4). El 10-15% restante
estaria compuesto por las denominadas TE triple negativas(2-4).

En cuanto a la deteccion de la mutacion V617F de JAKZ, es recomendable realizar una téc-

no excluye el diagnostico de TE si se cumplen los 3 primeros criterios.

El diagnastico de TE requiere el cumplimiento de los 4 criterios mayores o de los 3 primeros mayores y

B nica estandarizada que permita la deteccion de la mutacion y la cuantificacion de su carga
alélica. Niveles de JAK2V617F superiores al 40% son inusuales en la TE y nos deben hacer
3.2. PRUEBAS INICIALES Y DE SEGUIMIENTO sospechar el diagnostico de una PV “enmascarada” o de una MF en estadio prefibrético.
Respecto a las mutaciones del exon 9 del gen CALR debe especificarse el tipo de mutacion
El estudio de una trombocitosis superior a 450 x 10%L debe ir dirigido a descartar tanto trombo- detectada (tipo 1/tipo 1-/ike o tipo 2/tipo 2-like) dada su posible influencia en la evolucion
citosis secundarias como otras neoplasias mieloproliferativas. Una vez establecido el diagnastico delaTE.
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En ausencia de mutacion en los genes conductores de las NMP, la identificacion de un mar-
cador de clonalidad es un criterio menor de TE". Por ese motivo, en caso TE triple negativa
es recomendable la secuenciacion mediante NGS de un panel de genes implicados en neo-
plasias mieloides por NGS (SH2B3, CBL, TET2, ASXL1, IDH1/IDH2, IKZF1, EZH2, DNMT3A,
TP53, NFE2, SF3B1, SRSF2, U2AF1). Estos paneles permiten asimismo detectar mutaciones
atipicas en VPl o JAK2. Con ello no solo confirmaremos la naturaleza clonal de la enferme-
dad, sino que podremos obtener informacion prondstica.

Por tltimo, es obligado estudiar el reordenamiento BCR-ABL en sangre periférica para des-
cartar el diagnostico de LMC cuando las mutaciones conductoras son negativas.

e Aspirado y biopsia medular: el aspirado medular con tincion de Perls es importante para
descartar un sindrome mielodisplasico y cuatificar el porcentaje de blastos. En la actualidad,
el estudio citogenético no se considera necesario en la TE. La biopsia medular con tincion
de hematoxilina-eosina y reticulina es fundamental para determinar el tipo concreto de NMP,
en especial para poder distinguir la TE de la fase prefibrética de la mielofibrosis primaria
(diferencias histoldgicas en la Tabla 3.2).

Los pacientes de bajo riesgo sin necesidad de tratamiento citorreductor pueden ser visitados
cada 4-6 meses, con control analitico (que incluya frotis de sangre) y exploracion fisica. Las
visitas deben ser mas frecuentes en los pacientes tratados con agentes citorreductores, adap-
tandolas a cada caso. Es importante llevar a cabo un seguimiento exhaustivo de los factores de
riesgo vascular. Asimismo, es preciso realizar un control dermatoldgico estrecho de las lesiones
cutaneas en pacientes tratados con hidroxiurea y monitorizar los efectos adversos cardiovascu-
lares secundarios a la anagrelida.

Es preciso monitorizar los signos y sintomas que permitan identificar tempranamente una po-
sible transformacion de la enfermedad a mielofibrosis (Tabla 3.3) o leucemia aguda. En este
sentido, diversos trabajos han sugerido la utilidad de la monitorizacion de la carga alélica de la
mutacion V617F de JAK2 para detectar precozmente la evolucion a MF. Ante la sospecha de
evolucion a mielofibrosis o leucemia aguda, es necesario realizar un estudio medular con andlisis
citogenético.
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Tabla 3.2. Diferencias histologicas entre la trombocitemia esencial y la mielofibrosis primaria en
fase prefibrotica

TE MFP prefibrotica
Normal o levemente incrementada Incrementada.
Celularidad para la edad del paciente.
Incremento marcado de la
Serie roja/blanca Normal. granulopoyesis con disminucion

de los progenitores eritroides.

Tamario variable, nicleos
hipolobulados, hipercromatico.
Distribucion paratrabecular.
Agregados densos.

Tamario grande con nicleo
Megacariocitos hiperlobulado en ‘asta de ciervo'.
Agregados laxos.

Tabla 3.3. Criterios de mielofibrosis post-trombocitemia esencial segun International Working
Group for MPN Research and Treatment (WG-MRT)

1. Diagnostico previo de TE segun criterios de la OMS.
2. Fibrosis medular grado = 2.

1. Anemia (reduccion = 2 g/dl de Hb sobre el valor basal).

2. Sindrome leucoeritroblastico en frotis de sangre periférica.

3. Aparicidn de esplenomegalia o incremento = 5cm sobre el valor basal.

4, Desarrollo de sintomas constitucionales (pérdida de >10% de peso en 6 meses, fiebre no explicable
y sudoracion nocturna).

5. Presencia de LDH elevada.

3.3. ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Debido a que el tratamiento actual de la TE tiene como objetivo disminuir el riesgo de trombosis,
tradicionalmente la estratificacion del riesgo en estos pacientes considera exclusivamente el
riesgo trombatico, frente a otros que también emergen en el transcurso de la enfermedad como
el riesgo de sangrado, el de progresion a mielofibrosis o el de transformacion leucémica.

El sistema pronostico tradicional categoriza a los pacientes con TE en base a la edad y a la
historia de trombosis previa en: alto riesgo (si edad > 60 afios y/o historia de trombosis previas)
y bajo riesgo (en <60 afios y ausencia de historia de trombosis).
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Se ha descrito un nuevo sistema de estratificacion del riesgo en TE (International Prognostic
Score for ET, IPSET) en el que se incluyen, ademas de los ya conocidos, otros dos factores de
riesgo adicionales: la mutacion JAKA/617F y los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), en
concreto la hipertension arterial, la diabetes y el tabaquismo activo. Siguiendo este sistema, los
enfermos son categorizados en tres grupos (bajo, intermedio o alto riesgo) segun la puntuacion
sea menor, igual 0 mayor a 2 (Tabla 3.4).

Tabla 3.4. Estratificacion del riesgo trombatico en TE (IPSET)

- (punids) de rombos'

Edad = 60 (HR 1,50; 1punto)

FRCV (HR 1,56; 1 punto) Bajo: 0-1 punto 1,03% pacientes/ano
Trombosis previa (HR 1,93; 2 puntos) Intermedio: 2 puntos 2,35% pacientes/afio
Mutacion JAK2V617F (HR 2,04; 2 puntos) | Alto: = 3 puntos 3,56% pacientes/afio
FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HR: hazard ratio; IPSET: International Prognostic Scare of
Thrombosis-Essential Thrombocythemia,

En las Ultimas recomendaciones de la European LeukemialNet se recomienda el uso del IP-
SET-Trombosis, lo que implica considerar la presencia de factores de riesgo cardiovascular y el
genotipo para estratificar a los pacientes y decidir el tratamiento. Finalmente, en una revision del
IPSET se ha propuesto la existencia de un grupo de muy bajo riesgo, definido por la ausencia de
los 4 factores de riesgo incluidos en el IPSET, en el que la incidencia de trombosis es similar a
la de la poblacion general.

Aunque algunos estudios han mostrado que la leucocitosis es un predictor independiente de
riesgo trombotico, esta informacion no se ha incorporado a los sistemas de estratificacion del
riesgo actualmente vigentes.

En relacion al riesgo de sangrado, aunque no existe una asociacion clara entre recuento de
plaquetas y la aparicion de eventos vasculares, la trombocitosis extrema puede asociarse a una
enfermedad de von Willebrand adquirida y, por tanto, a tendencia al sangrado. Segun la ELN,
se considera trombocitosis extrema la presencia de un recuento plaquetario > 1500x109/L.
Ademas, tanto la hemorragia previa como el uso de aspirina y anticoagulantes son factores de
riesgo de hemorragia.

La evolucion a mielofibrosis (MF) forma parte de la historia natural de la TE (MF post-TE). Asi, el
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tiempo de evolucion de la enfermedad desde el diagnastico es en si mismo un factor de riesgo
de progresion. En un estudio de casi 1.000 pacientes con diagnastico de TE y MF prefibrotica,
los factores de riesgo de transformacion mielofibrética incluyeron la histologia de MF prefibro-
tica, la edad avanzada y la anemia, siendo la presencia de la mutacion JAKA/617F un factor
protector. En este mismo trabajo, la histologia de MF prefibrotica, la trombosis previa y la trom-
bocitosis extrema fueron factores de riesgo de progresion a leucemia. La presencia de mutacion
en CALR se asocia a mayor riesgo de evolucion a MF.

Mas recientemente, las variantes 0 mutaciones somaticas en determinados genes implicados
en neoplasias mieloides (EZH2, IDH1, IDH2, ASXL1, PHF6, CUX1, ZRSR2, SRSF2, U2AF1, KRAS,
NRAS, GNAS, CBL, RUNX1, STAG2, BCOR, SH2B3, SF3B1y TP53) han mostrado tener impacto
en la supervivencia libre de mielofibrosis y leucemia y en la supervivencia global.

El International Prognostic Score for ET para la prediccion de supervivencia (IPSET-superviven-
cia) es un modelo desarrollado a partir de una serie de 867 pacientes con TE-criterios OMS
(excluidas las MF prefibréticas). Segun este modelo, la edad (> 60 afios, 2 puntos), la trombosis
previa (1 punto) y la leucocitosis (>11 x 10%L, 1 punto) tienen impacto en la supervivencia. En
la actualidad existen diferentes modelos predictivos que para establecer el pronostico combinan
las variantes/mutaciones adicionales en los genes mieloides mencionados anteriormente con
diferentes variables clinicas como el Mutation-Enhanced International Prognosis System for ET
y MPN Personalised Risk Calcuylator, existiendo una aplicacion online gratuita para este ultimo
https://www.sanger.ac.uk/science/tools/progmod/progmod/

3.4 TRATAMIENTO DE LA TROMBOCITEMIA ESENCIAL

Prevenir la aparicion de complicaciones trombaticas y hemorragicas.
Controlar los sintomas asociados a la enfermedad.

Minimizar el riesgo de transformacion a leucemia aguda o mielofibrosis.
Manejar situaciones de riesgo, como el embarazo o la cirugia.

La decision de tratamiento se tomara en funcion de la edad, presencia de sintomatologia micro-
vascular, factores de riesgo cardiovascular, cifra de plaguetas y genotipo.

Pacientes menores de 60 afos sin historia de trombosis/hemorragia y plaquetas

< 1500x10%/L

Se consideran de bajo riesgo y no son candidatos a citorreduccion ya que la incidencia de trom-
bosis es similar a la de la poblacion general. Ademads, la administracion de antiagregantes en
pacientes que no reciben tratamiento citorreductor puede incrementar el riesgo de hemorragia
especialmente cuando las plaguetas son > 1.000x10%L.
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https://www.sanger.ac.uk/science/tools/progmod/progmod/

Tendremos en cuenta las siguientes consideraciones:

e Pacientes con mutacion JAK2V617F
- Plaquetas < 1.000x10° y FRCV bien controlados: &cido acetilsalicilico a dosis bajas (100
mg/dia), realizando controles cada 6 meses.
- FRCV mal controlados y/o plaguetas > 1.000x10%L.: citorreduccion (peg-interferon en <
50 afos, hidroxiurea/anagrelide mayores de 50 afos)

e (tros genotipos
- En ausencia de FRCV y clinica microvascular: abstencion.
- FRCV mal controlados o clinica microvascular: AAS si plaquetas < 1.000x10°. Citorreduc-
cion si plaquetas >1000x10°.

Pacientes mayores de 60 afos y/o con historia de trombosis/hemorragia y/o plaquetas
> 1500x10°/L

Se consideran de alto riesgo y esta indicada la citorreduccion cuando presentan cualquiera de
estos factores bien al diagnéstico o durante la evolucion. También esta indicada la citorreduccion
en los pacientes de bajo riesgo con persistencia de sintomatologia microvascular a pesar de
AAS. La modalidad de citorreduccion se escogera en funcion de la edad del paciente:

* Menores de 50 afios: peg-interferon. En pacientes con trombosis 0 hemorragia grave se
iniciara hidroxiurea y se hard el paso a interferon una vez que se haya controlado la cifra de
plaquetas.

e 50-60 afios: hidroxiurea o anagrelida

e Mayores de 60 afios: hidroxiurea.

Aunque no se ha demostrado que la normalizacion de la cifra de plaquetas se traduzca en una
reduccion del riesgo de trombosis, el objetivo general es conseguir una cifra de plaguetas man-
tenida < 400x10%L. Este aspecto es especialmente importante en aquellos pacientes con histo-
ria de trombosis grave (AVC, IAM, isquemia de EEIl, TVP/TEP, trombosis esplacnica). En pacientes
sin historia de trombosis, en los que para controlar la cifra de plaquetas se producen citopenias
o toxicidad extrahematoldgica, mantener las plaquetas < 600x10%L seria un objetivo razonable.

Hidroxiurea: dependiendo del grado de urgencia en reducir la cifra de plaquetas, puede empe-
zarse por 1g/dia y ajustar posteriormente la dosis segun la respuesta obtenida o bien comenzar
por 500 mg/dia y aumentar progresivamente la dosis hasta normalizar la cifra de plaquetas.
Realizar controles cada 4-6 semanas hasta establecer la dosis necesaria para normalizar las
plaquetas. Posteriormente, controles cada 3-6 meses.

Peg-Interferdn alfa-2a: dosis inicial de 90 microgramos/semana, que se ajustard posterior-
mente, al alza 0 a la baja, segun la evolucion de los recuentos plaquetarios (por ejemplo, 135
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microgramos/semana, 180 microgramos/semana o bien 90 mcg/10 dias, 90 mcg/15 dias). Al
inicio del tratamiento controles cada 4 semanas hasta establecer la dosis de mantenimiento.
Administrar preferiblemente por la noche para minimizar la sintomatologia pseudogripal y afiadir
paracetamol los primeros dos dias si s necesario. El interferén esta contraindicado en pacientes
con antecedente de enfermedad autoinmune o enfermedades psiquidtricas graves (depresion
mayor, trastorno bipolar, esquizofrenia).

Anagrelida (Xagrid® o anagrelida genérico, comprimidos de 0,5 mg): dosis inicial 0,5
mg/12 horas con posterior ajuste de dosis. Controles cada 4-6 semanas hasta establecer la
dosis de mantenimiento. Para ello se ird aumentando la dosis en incrementos de 0.5 mg/dia.
Es muy importante evitar la ingesta de café y/o bebidas que contengan cafeina o teina ya que
potencian los efectos adversos, los mas frecuentes son la cefalea y las palpitaciones. El uso de
anagrelida esta contraindicado en los pacientes con arritmia o insuficiencia cardiaca, asi como
en mujeres embarazadas.

Los pacientes que cumplen cualquiera de los siguientes criterios son candidatos a tratamiento
de segunda linea. Dado que la resistencia a la hidroxiurea se ha asociado a una supervivencia
acortada y un mayor riesgo de transformacion a mielofibrosis y/o leucemia aguda, es importante
hacer una reevaluacion de la enfermedad teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente
(edad, comorbilidades, factores de riesgo).

e Plaquetas > 600 x 10%L a pesar de 2 g/dia de HU durante 3 meses 0 a la méaxima dosis
tolerada.

Plaquetas > 400 x 10%L y leucocitos < 2.5 x 10%L a cualquier dosis de HU.

Plaquetas > 400 x 10%L y Hb < 100 g/L a cualquier dosis de HU.

Ulceras cuténeas u otra toxicidad mucocutanea inaceptable.

Fiebre relacionada con la HU.

En pacientes con resistencia/intolerancia a la hidroxiurea se recomienda el uso de anagrelida o
peg-interferan. Se escogera entre ambos en funcion de la edad y las caracteristicas del paciente.
Se recomienda el uso de peg-interferon en pacientes jovenes y en la TE con mutacion en CALR.

En pacientes que han recibido anagrelida en primera linea se aconseja hidroxiurea o peg-in-
terferon.

En pacientes tratados con peg-interferdn en primera linea se aconseja hidroxiurea o anagrelida.

En personas de edad avanzada o con una corta expectativa de vida con resistencia/intolerancia
a la hidroxiurea se puede considerar el uso de busulfan. Deberia restringirse fundamentalmen-
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te a pacientes con Ulceras cutdneas por hidroxiurea. De forma general, es prudente evitarlo
en pacientes con citopenias bajo hidroxiurea o con mutaciones adicionales asociadas a trans-
formacion leucémica (ASXL1, TP53, SRSF2, IDH1, IDH2) por lo que seria aconsejable realizar
un estudio de NGS previo. Busulfan (comprimidos 2 mg): dosis inicial 2 mg/dia. Se realizaran
controles cada 6-8 semanas y se suspenderd si cifra de plaquetas < 150x10%L o leucocitos <
4x10°%L. Posteriormente controles cada 3-4 meses y reiniciar cuando la cifra de plaquetas sea
> 600x10%L.

Control de los factores de riesgo vascular: ver capitulo 7.1.

AAS: siempre que no exista contraindicacion para la aspirina (historia de sangrado, alergia,
anticoagulacion) y las plaquetas sean inferiores a 1.000 x10°%L, el tratamiento citolitico se com-
plementara con AAS a dosis bajas (100 mg/dia). Se recomienda evitar la combinacién de ana-
grelida y AAS.

Anticoagulacion: ver capitulo 7.2.

Pacientes con mutacion en CALR: los pacientes con TE CALR-mutada tienen unas carac-
teristicas singulares que los diferencian claramente de la TE JAKA/617F-positiva: recuentos
plaquetarios més elevados con mayor frecuencia de trombocitosis > 1.000x10%L, leucocitos
normales, cifra de Hb mas baja, mayor frecuencia de anemizacion al instaurar tratamiento cito-
rreductor, menor riesgo de trombosis y una tendencia a la transformacion mielofibrética. Dado
el menor riesgo de trombosis, los objetivos del tratamiento van encaminados fundamentalmente
a controlar los sintomas y la cifra de plaquetas. Se ha descrito una menor eficacia de los trata-
mientos citorreductores convencionales y una mayor frecuencia de resistencia/intolerancia a la
hidroxiurea que en otros genotipos (especialmente citopenias y Ulceras cutdneas). Por ello, en
pacientes sin historia de trombosis que requieren dosis altas de hidroxiurea y/o anagrelida para
controlar la cifra de plaquetas, mantenerlas < 600x10%L seria un objetivo razonable. En series
con un nimero limitado de pacientes se ha descrito una mayor eficacia del peg-interferon alfa2a
por o que se aconseja utilizarlo como primera linea en pacientes jovenes y como segunda linea
en pacientes con resistencia/intolerancia a la hidroxiurea.
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4. POLICITEMIA VERA

4.1 CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Los criterios diagndsticos de la policitemia vera (PV), vigentes en el momento actual, fueron
revisados por la OMS en 2017 (Tabla 4.1).

Tabla 4.1. Criterios de la OMS 2017 para el diagnéstico de la policitemia vera

1. Hemoglobina >16,5 g/dL en hombres, >16,0 g/dL en mujeres 6 Hematocrito >49% en
hombres/ Hematocrito >48% en mujeres o masa eritrocitaria aumentada*
2. Biopsia de medula 0sea que demuestre una hipercelularidad trilineal (panmielosis), para la
edad del paciente, con proliferacion prominente eritroide, granulocitica y megacariocitica.
3. Presencia de la mutacion JAKZ V617F u ofra mutacion activadora de JAKZ, como las del
exon 12,

........ mnul‘& f

1. Eritropoyetina sérica por debajo del valor de referencia normal.

Para el diagndstico se requiere la presencia de los 3 criterios mayores o |a presencia de los dos primeros
criterios mayores junto el criterio menor, **

* Elevacion de la masa eritrocitaria mayor del 25% del limite superior de la normalidad.

**El criterio numero 2 (biopsia de medula 6sea) puede no ser necesario en caso de eritrocitosis mantenida
definida como niveles de hemoglobina >18.5 g/dl en hombres (hematocrito 55.5 %) 0 >16.5 g/dL en mujeres
(hematocrito 49.5%) en caso de estar presentes el criterio 3 y el criterio menor. Sin embargo, formas iniciales
de presentacidn de mielofibrosis (en torno al 20%) pueden ser detectadas Unicamente mediante la realizacion
de biopsia de medula 6sea; pudiendo estos hallazgos estar relacionados con una mayor rapidez de progresion a
mielofibrosis establecida (MF post-PV).

La principal novedad con respecto a la clasificacion anterior fue la disminucion de puntos de
corte de hemoglobina y hematocrito con la finalidad de disminuir la proporcion de pacientes
infradiagnosticados en caso de no realizar masa eritrocitaria (entidad conocida como PV en-
mascarada). Estos pacientes deben cumplir otros criterios mayores para el diagndstico de PV,
como son la presencia de mutaciones activadoras del gen JAK2y una biopsia de médula 6sea
compatible con PV. En caso de presentar criterios de eritrocitosis segun la clasificacion OMS
2017 (hemoglobina >18.5 g/dl en hombres (hematocrito 55.5 %) 0 >16.5 g/dL en mujeres (he-
matocrito 49.5%), la realizacion de estudio de médula 6sea puede omitirse, si bien es importante
conocer que la presencia de fibrosis puede aportar valor pronéstico.
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4.2. PRUEBAS INICIALES Y DE SEGUIMIENTO

4.2.1. CRITERIOS DE SOSPECHA

Esta indicado el estudio para confirmar/descartar la existencia de una policitemia vera cuando
el hematocrito es > 0.48/I/l en mujeres y >0.51 I/l en hombres. El incremento en el nimero de
hematies, la microcitosis, la ferropenia y la coexistencia de leucocitosis y trombocitosis apoyan la
sospecha de policitemia vera. En pacientes con historia de trombosis el estudio debe realizarse
sin demora.

Otro dato a tener en cuenta es el debut en forma de trombosis de localizacién atipica. En torno
a un 15% de los pacientes con trombosis venosa portal y hasta un 50% de los pacientes con
Budd-Chiari tienen la mutacion de JAKA/617F. En estos casos se debe sospechar la presencia
de una neoplasia mieloproliferativa e iniciar el proceso de despistaje, incluso si no aparecen
alteraciones en el hemograma.

4.2.2. PRUEBAS INICIALES

El estudio del paciente con poliglobulia incluye las pruebas especificas para el diagndstico de

policitemia vera y, dada la alta prevalencia de poliglobulia en la poblacion general, el despistaje

de causas secundarias

e Anamnesis: la existencia de prurito acuagénico, clinicia microvascular (gspecialmente la
eritromelgia) y la historia de trombosis apoyan la sospecha de policitemia vera. Es muy
importante hacer una anamnesis dirigida para descartar causas secundarias de poliglobulia
(tabaquismo, clinica de neumopatia crénica, sindrome apnea obstructiva del suefio, expo-
sicion laboral a humo, toma de andrdgenos, ejercicio fisico en altura, etc). Antecedentes
trombdticos y/o hemorragicos. Antecedentes de eritrocitosis familiar.

e Exploracion fisica: la existencia de hepato-esplenomegalia apoya el diagnéstico de polici-
temia vera. Descartar signos de insuficiencia respiratoria cronica (medir la saturacion arterial
de 0,). Medicion de la presion arterial.

e Hemograma completo: con recuento diferencial y morfologia de sangre periférica.

Perfil bioquimico con glucemia, perfil lipidico, acido urico, LDH, ferritina, vitamina B12

y pruebas basicas de hemostasia.

Eritropoyetina sérica (antes de iniciar flebotomias).

Mutacion JAK2/617F

Biopsia de médula dsea: cuando la Hb < 185 g/l en el hombre 0 < 165 g/l en la muijer.

Determinacion de la masa eritrocitaria por métodos isotopicos: para la demostracion de

la existencia de eritrocitosis absoluta cuando la Hb < 185 g/l en el hombre 0 < 165 g/l en la

muijer.

Otras pruebas a considerar individualmente:
e Mutaciones en el exdn 12: en caso de negatividad de JAKA/617F y sospecha de PV (poli-
globulia con eritropoyetina sérica baja).
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e Panel NGS mieloide: es mas sensible que la secuenciacion sanger para detectar mutacio-
nes del exdn 12 y permite detectar mutaciones patogénicas del gen JAK2 en localizaciones
diferentes a las habituales (ver capitulo 2). Ademas, la NGS permite detectar mutaciones en
otros genes implicados en patologia mieloide de importante valor prondstico.

e Ecografia abdominal: para documentar esplenomegalia no palpable o disponer de una
medicion basal objetiva, también para descartar quistes renales causantes de eritrocitosis
secundaria.

4.2.3. PRUEBAS DE SEGUIMIENTO

Una vez conseguido un hematocrito igual o inferior al 45%, los controles pueden espaciarse a
cada 3-4 meses. Es importante interrogar en cada visita sobre la presencia de sintomas genera-
les y especificos (tales como el prurito), asi como sobre la adherencia al tratamiento citorreductor
y la tolerancia al mismo (llceras cutaneas u otra toxicidad extrahematologica como neumonitis,
o diarrea). En caso de incremento del tamafio del bazo, reduccion del requerimiento de fleboto-
mias o de la dosis de mantenimiento del farmaco citorreductor o aparicion de sindrome leucoe-
ritroblastico en el frotis de sangre periférica, se debe realizar una biopsia de médula dsea para
descartar una mielofibrosis secundaria. Los criterios diagnosticos de la mielofibrosis post-polici-
témica se detallan en la Tabla 4.2 En este sentido, diversos trabajos han sugerido la utilidad de
la monitorizacion de la carga alélica de la mutacion V617F de JAK2 para predecir la evolucion a
MF ya que la gran mayoria de pacientes con MF post-PV tienen una carga mutacional > 50%.

4.3. ESTRATIFICACION DEL RIESGO EN POLICITEMIA VERA

Las complicaciones trombdticas y hemorragicas constituyen la principal causa de morbi-morta-
lidad en la policitemia vera (PV). En el registro espariol de PV, sobre un total de 890 pacientes,
el 20% de los enfermos tenia antecedente de trombosis y un 9% la presentd en el momento del
diagnastico de la PV. En los pacientes tratados con hidroxiurea el riesgo estimado de trombosis
fue del 10% y del 16% a los 5 y 10 afios de seguimiento, respectivamente.

Por tanto, el objetivo principal del tratamiento de la PV es la prevencion de los eventos cardiovas-
culares tromboticos y hemorrdgicos, sin incrementar el riesgo de transformacion a mielofibrosis
(~10% a los 10 afios) o leucemia aguda (~5% a los 10 afios) ni el desarrollo de neoplasias s6-
lidas secundarias (~20%). La mediana de supervivencia global (~14 afios en el registro sueco)
aumenta en los pacientes con un tratamiento adecuado comparativamente a 1os que no reciben
ningun tipo de tratamiento debido a la prevencion de episodios trombaticos recurrentes.

4.3.1. FACTORES DE RIESGO DE TROMBOSIS Y HEMORRAGIA

La estratificacion clasica del riesgo trombotico en PV se basa en la edad y en la historia de
trombosis, separando a los enfermos en riesgo bajo (<60 afios sin historia de trombosis) y
riesgo alto (> 60 afios y/o historia de trombosis). Segun las recomendaciones de la ELN, la pre-
sencia de cualquiera de estos dos factores de riesgo representa una indicacion de tratamiento
citorreductor.
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En los Ultimos afios, numerosos trabajos avalan un papel clave de los leucocitos en el proceso
trombogénico. Sin embargo, una categoria de riesgo intermedio que incluyera pacientes jovenes
con leucocitosis 0 FRCV, en ausencia de trombosis previas, no ha sido formalmente validada.

Tabla 4.2. Estratificacion del riesgo en policitemia vera

Factor de riesgo Grupo de riesgo
Edad < 60 afios y no historia de trombosig Bajo
Edad = 60 afios y/o historia de trombosis Alto

Una cifra de plaquetas >1.500 x 10%! se correlaciona con mayor riesgo de hemorragia (por
enfermedad adquirida de von Willebrand) y es indicacion de inicio de tratamiento citorreductor.
El uso de antiagregantes (aspirina) acentta este riesgo.

4.3.2.FACTORES DE RIESGO DE TRANSFORMACION A MIELOFIBROSIS, LEUCEMIA Y SUPERVIVENCIA
En un estudio internacional que incluyé 1.545 pacientes con PV, los factores desfavorables para
la supervivencia fueron la edad, leucocitosis, historia de trombosis venosa y cariotipo anémalo.
Se propuso un modelo pronéstico que incluy6 los tres primeros factores identificando 3 grupos
de riesgo: alto, intermedio y bajo con supervivencias medianas de 11, 19y 28 afios respectiva-
mente (Tabla 4.3).

Tabla 4.3. Estratificacion del riesgo de supervivencia en policitemia vera

Factor de riesgo Puntuacion
Edad > 67 afos 5
Edad 57 - 66 afios 2
Leucocitos = 15 x10°L 1
Trombosis venosa previa 1

Bajo riesgo (puntuacion 0; mediana supervivencia 28 anos).
Riesgo intermedio (puntuacion 1 6 2; mediana supervivencia 19 afios).
Alto riesgo (puntuacion =3; mediana supervivencia 11 afos).

En cuanto a los factores de riesgo leucémico, la edad avanzada, la leucocitosis y las anomalias
en el cariotipo se han descrito de forma recurrente en distintos estudios. La carga alélica de
JAKAI617F >50% se asocia a mayor riesgo de progresion a mielofibrosis. Mas recientemente,
se han descrito variantes/mutaciones en genes distintos a JAKZ (ASXL1, SRSF2, e IDH2) que
tienen un impacto en la supervivencia global y supervivencia libre de progresion (a mielofibrosis
0 leucemia).
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En un estudio del registro sueco que incluyd 9.285 pacientes con NMPs y 35.769 controles
aparejados por edad y sexo se demostré una mayor mortalidad en los pacientes con NMPs. Este
exceso de mortalidad se debi¢ al mayor riesgo de neoplasias hematoldgicas v, entre los mas
jovenes, al desarrollo de complicaciones vasculares cardiacas y cerebrales.

Tabla 4.4. Factores de riesgo en policitemia vera

Plaquetas

Edad > 60 anos <1500 x 109/] JAK2VB17F> 50% Edad Resistencia a HU
Historia : Grado de fibrosis g i Leucocitosis
de trombosis Antiagregantes | = diagnéstico Leucocitosis persistente
Melfalan, Busulfan, P32,
FRCVY Citopenias clorambucilo, clorambucilo,
pipobroman, HU* pipobroman
. Duracién de . . Mutaciones
Leucocitosis la enfermedad Clapenes adicionales™
Mutaciones Mutaciones
JAK2VB17F> 50% adicionales™ adicionales™
Ausencia de
citorreduccion
Mutacion en
DNMT3A,
TET2, ASXL1

FRCV: factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, tabaquismo, diabetes, hipercolesterolemia).
MO: médula dsea. HU: hidroxiurea, SP; sangre periférica. EORTC: Eurapean Organization for Research and
Treatment of Cancer. PSG: Policiternia Vera Studly Group, FPSG: French Polycythemia Study Group.

*El potencial leucemogeno de fa hidroxiurea no ha sido demostrado, si bien algunos autores recomiendan
suuso con precaucion o un tratamiento alternativo (Interferon) en pacientes muy jovenes (<40 afios).
**ASXL1,SRSF2, IDH2.

4.4 TRATAMIENTO DE LA POLICITEMIA VERA

4.4.1. PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO

Se basa en reducir rapidamente la masa eritrocitaria mediante sangrias, administrar antiagre-
gantes a dosis bajas y corregir de forma estricta los factores de riesgo cardiovascular como la
diabetes, hipertension arterial, hipercolesterolemia y tabaquismo.

El estudio ECLAP, realizado en pacientes con PV en su mayoria sin antecedente de trombosis,
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demostro que la adicion de AAS (100 mg/dia) al tratamiento estandar (sangrias o citorreduccion)
era eficaz en la prevencion primaria de trombosis. En los pacientes con historia de trombosis
arterial estan indicados los antiagregantes plaquetarios como profilaxis secundaria de trombosis,
usandose en estos casos tanto el AAS como el clopidogrel, segln la patologia.

Estudios observacionales clasicos y un estudio aleatorizado han demostrado que la incidencia
de trombosis es mas baja en los pacientes que mantienen un hematocrito por debajo del 45%
por lo que éste debe ser el objetivo de tratamiento cualquiera que sea la modalidad terapéutica
seleccionada.

4.41.1, FLEBOTOMIAS

Su objetivo es reducir de forma rapida el riesgo trombotico asociado a la hiperviscosidad y al
enlentecimiento del flujo sanguineo como consecuencia del aumento de la masa eritrocitaria. Se
efectlian a razon de 450 mL una o dos veces a la semana dias hasta conseguir un hematocrito
inferior a 0,45 L/L. Alternativamente se puede utilizar la eritroaféresis. Dicho procedimiento
permite ajustar la cantidad de hematies a eliminar sin alterar la volemia por lo que estaria espe-
cialmente indicado en pacientes de edad muy avanzada o con problemas cardiovasculares, as
como cuando se requiere un elevado nimero de flebotomias para lograr el control de hemato-
crito. En los pacientes considerados de bajo riesgo (edad < 60 afios sin historia de trombosis 0
hemorragia) las flebotomias constituyen el tratamiento de eleccion para mantener el hematocrito
< 45%. En el caso de desarrollo de sintomas graves por ferropenia se aconseja suplementar con
hierro oral siempre con un control estrecho del hematocrito (maximo en 4 semanas).

4.4.2. TRATAMIENTO CITORREDUCTOR DE PRIMERA LiNEA

Estd indicada la administracion de agentes citoliticos en caso de:

- Edad > 60 afos.

- Trombosis.

- Hemorragia grave.

- Trombocitosis intensa (> 1-500 x 10%/L).

- Esplenomegalia dolorosa.

- Sintomatologia microvascular que no se controla con antiagregantes.
- Sintomas constitucionales.

- Prurito acuagénico intenso que no responde a antihistaminicos.

- Requerimientos frecuentes de flebotomias (> 10 en un afio) o mala tolerancia.
- Leucocitosis marcada (>15x10%L).

- Empeoramiento del hematocrito tras la administracion de hierro.

4.4.2.1. HIDROXIUREA
Actualmente, la hidroxiurea es el agente citorreductor mas utilizado en el tratamiento de la PV y
constituye el tratamiento de eleccion en primera linea. La dosis inicial es 500-1.000 mg/dia con
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posterior ajuste de dosis segun los valores del hemograma. La hidroxiurea consigue un control
adecuado de la enfermedad en el 90% de pacientes. Suele tolerarse bien, no obstante un 11%
de los pacientes presenta intolerancia generalmente en forma de Ulceras cutaneas o intolerancia
gastrointestinal.

4.4.2.2 INTERFERON ALFA PEGILADO

Estudios en fase Il que incluyeron un reducido niimero de pacientes han mostrado que el interfe-
ron alfa-2a pegilado consigue un 70-95% de respuestas hematolégicas completas asi como un
notable nimero de respuestas moleculares, todo ello acompafiado de una baja tasa de compli-
caciones trombaticas y adecuada tolerancia. Existe una nueva formulacion de interferon pegilado
(ropeginterferon) que permite una dosificacion bisemanal. El estudio PROUD-PV que compard
ropeginterferon frente a hidroxiurea, como tratamiento de primera linea en la PV, mostré una
mayor eficacia a 3 afios del ropeginterferdn en términos de respuesta hematoldgica completa y
respuesta molecular.

Mientras no esté disponible el ropeginterferén, se puede utilizar el interferon alfa-2a pegilado a
una dosis inicial de 90 microgramos/semana, que se ajustara posteriormente, al alza o a la baja,
segun el hematocrito y los recuentos plaquetarios. El interferdn esta contraindicado en pacientes
con antecedente de enfermedad autoinmune o enfermedades psiquidtricas graves (depresion
mayor, trastorno bipolar, esquizofrenia).

4.4.3. CRITERIOS DE RESISTENCIA/INTOLERANCIA A LA HIDROXIUREA

Los pacientes que cumplen cualquiera de los siguientes criterios son candidatos a tratamiento

de segunda linea:

e Necesidad de flebotomias para mantener el hematécrito < 0,45 L/L a pesar de 3 meses de
tratamiento con 2g/dia de hidroxiurea o a la dosis méaxima tolerada.

e Mieloproliferacion incontrolada definida como leucocitosis > 10x10%L y trombocitosis >
400x10%L a pesar de 3 meses de tratamiento con 2g/dia de hidroxiurea o a la dosis maxima
tolerada.

e Esplenomegalia masiva a pesar de 3 meses de tratamiento con 2g/dia de hidroxiurea o a la
dosis maxima tolerada.

e Desarrollo de citopenias (Hb < 100 g/L, neutropenia < 1x10%L, trombocitopenia <
100x10%L) a la dosis minima de hidroxiurea para mantener la respuesta.

e Ulceras cutaneas o toxicidad extra-hematoldgica inaceptable a cualquier dosis de hidroxiu-
rea.

La resistencia a la hidroxiurea se ha asociado a una supervivencia acortada y a un mayor riesgo
de transformacion a mielofibrosis y/o leucemia aguda. Es importante hacer una reevaluacion
de la enfermedad, siempre teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente (edad, comorbi-
lidades, factores de riesgo).
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4.4.4. TRATAMIENTO CITORREDUCTOR DE SEGUNDA LINEA
El tratamiento de eleccion en pacientes con resistencia/intolerancia a la HU y en aquellos que
presenten prurito incoercible es el ruxolitinib.

En pacientes jovenes (menores de 60 afios) con resistencia/intolerancia a la hidroxiurea puede
utilizarse el peginterferdn si no lo han recibido previamente.

En personas de edad avanzada o con una corta expectativa de vida se puede considerar el uso
de busulfan.

4.4.41. RUXOLITINIB

Ruxolitinib ha sido aprobado como tratamiento de la PV en pacientes que presentan resistencia
o intolerancia a la hidroxiurea. Los resultados del estudio aleatorizado RESPONSE demostraron la
superioridad de ruxolitinib frente a la mejor terapia disponible. El 60% de los pacientes tratados
con ruxolitinib consiguieron controlar el hematocrito sin necesidad de flebotomias, en la mayoria
de los casos de forma mantenida. Ademas, una importante proporcion de pacientes presento
una mejoria significativa de los sintomas asociados a la enfermedad, especialmente el prurito,
y también lograron reducir el tamafio de la esplenomegalia. La dosis inicial es 10 mg/12 horas
con posterior ajuste de dosis para conseguir el control del hematocrito (< 45%). No se debe
incrementar la dosis en caso de trombocitosis persistente, en ese caso es mejor asociar dosis
bajas de anagrelida. El ruxolitinib es un farmaco inmunosupresor por lo que esté contraindicado
en pacientes con neoplasia activa. En caso de historia de cancer cutaneo no melanoma como
carcinoma escamoso y basocelular (muy frecuente en pacientes de edad avanzada que han re-
cibido hidroxiurea durante muchos afios) habra que realizar un control estrecho para detectar la
aparicion de nuevas lesiones y tratarlas precozmente. Debe usarse con precaucion en pacientes
con historia reciente de neoplasia o infecciones de repeticion.

4.4.4.2. BUSULFAN

El busulfan puede lograr una mielodepresion prolongada a dosis bajas. Su mayor inconveniente
reside en su potente accion alquilante lo cual conlleva un elevado riesgo de aplasia medular
y leucemia aguda. Deberia restringirse fundamentalmente a pacientes de edad avanzada con
Ulceras cutaneas por hidroxiurea. De forma general, es prudente evitarlo en pacientes con ci-
topenias bajo hidroxiurea o con mutaciones adicionales asociadas a transformacion leucémica
(ASXL1, TP53, SRSF2, IDH1, IDH2) por lo que seria aconsejable realizar un estudio de NGS
previo. La dosis habitual es 2 mg/dia, con un estrecho control hematoldgico para suspender el
farmaco cuando se consigue la normalizacion de la cifra de leucocitos y plaquetas (se suspen-
dera si cifra de plaquetas < 150x10%L o leucocitos < 4x10%L).

4.4.4.3. CONTROL DE LOS FACTORES DE RIESGO VASCULAR
Ver capitulo 7.1.
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4.4.4.4. TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE
Ver capitulo 7.2.

4.4.4.5. MEDIDAS COMPLEMENTARIAS
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Alopurinol si hiperuricemia > 8 mg/dL o inferior con sintomas.

Prurito: ver capitulo 7.3.

Los pacientes con PV suelen presentar ferropenia debido a la eritropoyesis aumentada y las
sangrias. Debe evitarse en lo posible la administracion de hierro por su accion potenciadora
de la eritropoyesis. En casos con ferropenia sintomética que requieran tratamiento con hierro
oral es necesario realizar un control hematoldgico estrecho. El empeoramiento del hemato-
crito tras la ferroterapia constituye actualmente una indicacion de tratamiento citorreductor.
La anagrelida puede ser una opcién adecuada, en combinacion con flebotomias, en el pa-
ciente joven con trombocitosis como Unico criterio para administrar tratamiento citorreductor.
En pacientes que reciben tratamiento con hidroxiurea o con ruxolitinib que presentan trom-
bocitosis de dificil control, la adicion de anagrelida podria ser de utilidad.
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5. MIELOFIBROSIS

5.1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La mielofibrosis primaria (MFP) es una neoplasia mieloproliferativa cronica cromosoma Filadelfia
negativa caracterizada por una proliferacion predominante de megacariocitos y granulocitos en
la médula 6sea que se acompafa de un depdsito reactivo de tejido conectivo fibroso y de he-
matopoyesis extramedular.

Tabla 5.1. Criterios diagndsticos de la mielofibrosis primaria en fase inicial/prefibrética (OMS
2017)

Criterios mayores (se requiere la presencia de todos ellos)

1. Biopsia medular con proliferacion de megacariocitos atipicos, sin fibrosis reticulinica > grado 1#,
con incremento en |a celutaridad medular ajustada segun la edad, proliferacion granulocitica y con
disminucion de la eritropoyesis en muchos casos.

2. No cumplir los criterios de la OMS para LMC BCR-ABLT +, PV, TE, sindromes miglodisplasicos u
ofras neoplasias mieloides.

3. Demostracian de mutacion de JAKZ, CALRo MPL o, en ausencia de estas mutaciones,
presencia de otro marcadar clonal ** o ausencia de leve fibrosis reticulinica medular reactiva ***

Criterios menores (se requiere al menos 1 confirmado en 2 determinaciones consecutivas)

a. Anemia no atribuible a comorbilidad.
b, Leucocitosis =11x10%L.
C. Esplenomegalia palpable.

d. Aumento del nivel de lactodeshidrogenasa (LDH) sérica por encima del valor superior normal de
referencia para cada centro.

*Vertabla 5.4.

**En ausencia de cualquiera de las tres mutaciones clonales mayores, la bisqueda de otras mulaciones
asociadas a neoplasias mieloides (p.el., ASXLT, EZH2, TETZ, IDH1/IDH2, SASF2, SF361) ayuda a determinar la
naturaleza clonal de la enfermedad.

***Fibrosis reficulinica leve (grado 1) secundaria a infeccion, enfermedad autoinmune u otro trastorno
inflamatorio cranico, tricoleucemia u otra neoplasia linfoide, cancer metastatico o mielopatia toxica (cranica).
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Tabla 5.2. Criterios diagndsticos de la mielofibrosis primaria en fase establecida (OMS 2017)

Criterios mayores (se requiere la presencia de todos ellos)

1.Biopsia medular con proliferacion de megacariocitos atipicos, acompariada de fibrosis reticulinica
y/o coldgena grados 2 0 3*

2. No cumplir criterios de la OMS para TE, PV, LMC BCR -ABL 1+, sindromes mielodisplasicos u otras
neoplasias mieloides,**

3. Demostracion de mutacion de JAKZ, CALR o MPL o presencia de ofro marcador clonal ***
0 ausencia o leve fibrosis reticulinica medular reactiva.™***

Criterios menores (s¢ requiers al menos 1, confirmado en 2 determinacionss consecutivas)

a. Anemia no atribuible a comorbilidad.
b. Leucocitosis = 11x10%L.
C. Esplenomegalia palpable.

d. Aumento del nivel de lactodeshidrogenasa (LDH) sérica por encima del valor superior normal
de referencia para cada centro.

€. Sindrome leucoeritroblastico en sangre periférica.

*Vertabla5.4.

**Algunas neoplasias mieloproliferativas cronicas pueden presentarse con monocitosis o desarrollaria
durante el curso de la enfermedad; estos casos pueden simular una leucemia mielomonocitica cronica
(LMMC), en estos raros casos, una historia previa de NMP excluye la LMMC, mientras que la presencia de
caracteristicas tipicas de NMP en la médula 6sea y/a las mutaciones clonales mayores (JAK2, CALR o MPL)
van mas a favor del diagnostico de NMP que de LMMC.

***En ausencia de cualquiera de |as tres mutaciones clonales mayores, la busgueda de otras mutaciones
asociadas a neoplasias mieloides (p.gj., ASXL T, EZH2, TET2, IDHT/IDH2, SRSF2, SF3B1) ayuda a determinar la
naturaleza clonal dela enfermedad

***+*Fbrosis reticulinica leve (grado 1) secundaria a infeccion, enfermedad autoinmune u otro trastoma
Inflamatorio crénico, tricoleucemia u otra neoplasia linfolde, cancer metastético o mielopatia toxica (crénica),
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Tabla 5.3. Criterios diagnosticos de la mielofibrosis post-policitemia vera y post-trombocitemia
esencial

MF post-PV MF post-TE

1. Diagnostico previo de PV
(segun criterios OMS)

1. Diagnostico previo de TE

Criterios obligatorios (segun criterios OMS)

) y

2. Fibrosis medular* 2. Fibrosis medular*
+ +

Anemia** Anemig**
Sindrome Sindrome
leucoeritroblastico leucoeritroblastico
Aumento = 5 cm de Aumento = 5 cm de
a esplenomegalia la esplenomegalia
previa o aparicion de previa o aparicion de

esplenomegalia palpable esplenomegalia palpable
Criterios adicionales:

se requieren = 2

Aparicion Aparicion

de = 2 sintomas de = 2 sinfomas
constitucionales*** constitucionales***
**Disminucion Hb por debajo **Disminucion Hb =2 g/dL de

de la cifra basal de referencia la cifra basal de referencia
(considerando edad, sexo y (considerando edad, sexo
altitud) o pérdida mantenida y altitud).

de requerimiento terapéutico
citorreductor o de sangrias.

**Fibrosis medular de grado 2-3 (en escala 0-3) o grado 3-4 (en escala 0-4).
*** > 10% de perdida de peso en 6 meses, sudacion nocturna, fiebre no explicable (>37,5°C).

5.2. PRUEBAS INICIALES Y DE SEGUIMIENTO

5.2.1. PRUEBAS INICIALES

El estudio inicial de sospecha de mielofibrosis (MF) debe permitir tanto confirmar el diagndstico

de la misma como estratificar el prondstico del paciente de cara a definir el manejo terapéutico.

e Anamnesis y exploracion fisica: a destacar sintomas constitucionales (pérdida de peso,
sudoracion, fiebre), plenitud postprandial o dolor abdominal, prurito, astenia, clinica hemorra-
gica o infecciosa, historia de trombosis 0 antecedentes personales o familiares de neoplasia
mieloproliferativa. Palpar esplenomegalia 0 en su ausencia solicitar ecografia abdominal.

e Analitica: balance analitico inicial comun a las enfermedades hematoldgicas, incluyendo
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frotis de sangre periférica, LDH, &cido urico, ferritina, vitamina B12 séricos y pruebas bésicas
de coagulacion.

e Serologias (VIH, VHC, VHB).

e Estudios moleculares: deben estudiarse de forma secuencial siguiendo el siguiente or-
den: JAKA/617F, exon 9 de CALRy exon 10 de MPL. En aquellos casos negativos para las
mutaciones driver esta indicado el estudio del reordenamiento BCR-ABL y la realizacion de
un panel de NGS. La NGS permite detectar mutaciones en localizaciones diferentes a las
habituales en los genes MPL (exdn 4) o JAK2, asi como mutaciones involucradas en patolo-
gia mieloide (TP53, EZH2, IDH1, IDH2, ASXL1, PHF6, CUX1, ZRSR2, SRSF2, U2AF1, KRAS,
NRAS, GNAS, CBL, RUNX1, STAG2 y BCOR). Con ello no solo confirmaremos la naturaleza
clonal de la enfermedad, sino que obtenemos una importante informacion prondstica (ver
capitulo 2).

e Aspirado medular con estudio citogenético: en caso de ausencia de material para estudio
citogenético convencional puede solicitarse este en muestra de sangre periférica o realizar
FISH de +8, 5q, 7q y 17p.

* Biopsia medular con tincion de hematoxilina-eosina, reticulina y colageno.

5.2.2. PRUEBAS DE SEGUIMIENTO

Durante el seguimiento debemos ser capaces de monitorizar la respuesta al tratamiento, cal-

cular los indices prondsticos dinamicos y detectar precozmente la progresion a leucemia. Para

ello es necesario:

e Anamnesis y exploracion fisica.

e Analitica general, con hemograma y bioguimica basica, LDH y dcido Urico y frotis de sangre
periférica.

e En caso de sospecha de transformacion a leucemia aguda, estudio citoldgico, citogenético,
inmunofenotipico y molecular de la médula 6sea y/o de la sangre periférica.

5.3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL HISTOLOGICO

El diagndstico diferencial histoldgico de la MFP debe establecerse en primer lugar con el resto
de NMP. Para ello resulta imprescindible una observacion detallada de la biopsia de médula
Osea del paciente. En la actualidad, el método de evaluacion del grado de fibrosis medular mas
utilizado es el sistema de gradacion propuesto por la OMS, recientemente modificado (Tabla 5.4)
(Thiele, 2005; Thiele, 2017). En la Tabla 5.5 se recogen las caracteristicas histopatoldgicas mas
destacadas que nos pueden ayudar a diferenciar cada una de estas entidades. Cabe destacar
que los hallazgos aqui descritos en ocasiones se solapan y no son plenamente caracteristicos
de una entidad en concreto, por lo que el diagndstico siempre debe hacerse teniendo en cuenta
todos los hallazgos clinicos y biologicos del paciente.

Ademaés, el diagndstico diferencial de la MFP también debe realizarse con las siguientes enti-
dades:
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* Neoplasias mielodisplasicas / mieloproliferativas con mielofibrosis (especialmente la leuce- Tabla 5.5. Principales caracteristicas mofoldgicas en la BMO de las distintas NMP Filadelfia-ne-

mia mielomonocitica cronica y la neoplasia mielodisplasica / mieloproliferativa con sidero- gativas
blastos en anillo y trombocitosis).
* Neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia y reordenamientos genéticos PDGFRA, PDG- PV ME MF
FRB, FGFRT 0 POMT-JAKZ. (inicial) L (prefibrética) | (establecida)
e Sindromes mielodisplasicos con fibrosis medular.
e Algunas formas especiales de leucemia aguda mieloide, como la panmielosis aguda con Celularidad global i N T /L
mielofibrosis.
e Infiltracién medular por neoplasia hematoldgica (linfoma, tricoleucemia, mastocitosis) o car- Granulopoyesis T N T i
cinoma (mama, prostata, etc).
e Fibrosis medular reactiva a lupus, osteodistrofia renal, etc. Eritropoyesis T N N/L 1
e Tratamiento con agonistas del receptor de la trombopoyetina.
* Miglofibrosis secundaria a procesos autoinmunes (mas frecuentemente lupus eritematoso), Megacariocitos - Cantidad i T T T/IN
osteodistrofia renal, neoplasias hematoldgicas (linfomas, tricoleucemia, mastocitosis), 0 no
hematolégicas (carcinomas). Megacariocitos - Paratrabeculares Si No Si Si
Tabla 5.4. Sistema de gradacién semicuantitativa de la mielofibrosis, segtin la OMS* Megacariocitos - Agregados Laxos Laxos Densos Densos
Grado Descripcion Megacariocitos - Tamafio N/T T/ITT Ty ds Ty L
ME-0 Eﬁgﬁgﬁmeal dispersa sin intersecciones (crossovers) que corresponde a la Megacariocitos - Relacién NIC N N T 1T
MF-1 Entramado laxo de reticulina con muchas intersecciones, especialmente en zonas Megacariocitos - Nicleos en “nube” No No i g
perivasculares.
Aumento difuso y denso de reticulina con amplias intersecciones, ocasionalmente &véeg%ﬁ{r)igcims - Nicleos en “asta No Si No No
MF-2 con bandas focales de fibras gruesas principalmente consistentes con colageno,
y/0 osteosclerosis focal ** = 3 ; : : ; .
Megacariocitos - Nicleo hipercromatico No No Si Si
MF-3 é\un']ento difuso y denso de reticulina %m amplias intersecciones ydhaces gruesos
- i I i Il | i ) , . ,
Ugteggﬁe r% slfgia*s consistentes con colageno, por lo general asociado con Msgpicariositos - Nickos deseiidos No No g g
*_a densidad de fibras depgria qgturminarse st?lﬂ en dreas hematopoyéticas, Fibrosia 0-1 0-1 0-1 2.9
**Se recomienda una tincion adicional de tricromico en los grados MF-2 y MF-3,

5.4. SUPERVIVENCIA Y CLASIFICACION PRONOSTICA

5.4.1. SUPERVIVENCIA

Si bien la MF afecta mayoritariamente a personas de edad avanzada, esta enfermedad acorta la
supervivencia de los pacientes, tal como se ha comprobado al compararla con la de individuos
control. Con todo, dicha supervivencia ha ido aumentando a lo largo del tiempo y en la actualidad
la mediana se acerca a los 7 afios. No obstante, existe una gran heterogeneidad, ya que algunos
pacientes fallecen en uno o dos afios mientras que otros viven mas de 20 afos. Las principales
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causas de muerte en la MF son la evolucién a leucemia aguda (alrededor del 20% de los en-
fermos), la progresion de la enfermedad con caquexia e intenso debilitamiento, la infeccion, la
hemorragia, la hipertension portal (secundaria a metaplasia mieloide hepatica o a trombosis de
las venas suprahepaticas o del eje esplenoportal), las trombosis en otros territorios y causas no
relacionadas con la MF, en especial segundas neoplasias.

5.4.2. CLASIFICACION PRONOSTICA

Teniendo en cuenta la gran heterogeneidad en la supervivencia de los pacientes con MF, a la
hora de planificar su tratamiento es importante realizar una evaluacion pronostica, sobre todo de
cara a establecer la posible indicacién de un trasplante alogénico o considerar su inclusion en
ensayos con farmacos experimentales. En la actualidad disponemos de un sistema de clasifica-
cion prondstica inicial, es decir, aplicable en el momento del diagndstico, el IPSS (International
Prognostic Scoring System) y un sistema dinamico o DIPSS, que permite reevaluar el prondstico
de los pacientes en cualquier momento de su evolucion. Ambos utilizan los mismos factores
pronosticos, siendo su unica diferencia el mayor peso de la anemia en el DIPSS, sistema pro-
nostico que se ha refinado posteriormente en el llamado DIPSS-plus, que incluye otros tres
factores desfavorables. En la Tabla 5.6 se detallan los sistemas convencionales de clasificacion
pronostica utilizados actualmente en la MF, todos los cuales reconocen la existencia de cuatro
grupos de riesgo.

Aunque los anteriores sistemas prondsticos fueron derivados del andlisis de pacientes con MF
primaria, en la practica se aplican también a los enfermos con MF secundaria (post-PV y post-
TE). Sin embargo, tras observarse que no permitian discriminar de manera adecuada os grupos
de riesgo bajo e intermedio en la mielofibrosis secundaria, se disefid un sistema pronéstico es-
pecifico para estos pacientes, denominado MYSEC (de mielofibrosis secundaria). Dicho sistema
esta basado en la asignacion de una puntuacion variable a los siguientes factores: Hb < 11 g/
dL, blastos en sangre periférica > 3%, ausencia de mutaciones de CALR, plaquetas < 150 x
10%/L, sintomatologia constitucional y edad. El principal inconveniente de este complejo sistema
pronostico radica en el marcado peso que le concede a la edad, lo que hace que la mayoria de
pacientes de alto riesgo lo sean por su edad avanzada. Ello convierte a la clasificacion prondstica
MYSEC en poco practica de cara a la decision del trasplante, por 1o que en estos casos se acon-
seja utilizar no solo el sistema MYSEC sino también otros sistemas pronosticos.

Sin duda, la gran novedad en el terreno del prondstico de la mielofibrosis es la incorporacion
de algunas alteraciones moleculares. Todos los estudios confirman la influencia favorable de las
mutaciones de CALR, lo cual se aplicaria exclusivamente a las mutaciones de tipo 1 (deleciones
de 52ph). En el extremo opuesto, los pacientes “triple negativos”, es decir, aquellos sin ninguna
de las tres mutaciones MPN-driver (JAK2, CALRy MPL), constituirian un grupo de especial mal
pronostico. Por otra parte, dentro de las mutaciones non-driver, las que tienen una influencia
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desfavorable mas clara (denominadas por ello mutaciones de alto riesgo molecular o high-mo-
lecular risk) serian las de ASXL1, SRSF2, EZH2 e IDH1/2.

Teniendo en cuenta esta nueva informacion, se ha propuesto una clasificacion pronéstica para la
MF cuyo uso fundamental serfa en la decision del trasplante, el denominado sistema MIPSS70
(MIPSS por molecular IPSS y 70 por la edad limite para el trasplante). Dicho sistema prondstico
esta basado en factores clinico-hematologicos convencionales y en la presencia de algunas mu-
taciones y reconoce tres grupos de riesgo (bajo, intermedio y alto), con supervivencias medianas
de 27.7, 7.1 y 2.3 afios, respectivamente. Los factores desfavorables de esta clasificacion son:
sintomatologia constitucional, Hb < 10 g/L, leucocitos > 25 x 10%L, blastos circulantes > 2%,
fibrosis medular de grado > 2 segun la clasificacion de la OMS, ausencia de mutacion de CALR
tipo 1, presencia de alguna mutacion de alto riesgo (ASXL1, SRSF2, EZH2, € IDH1/2)y presencia
de dos 0 mas de estas mutaciones. Dependiendo de su significacion estadistica, se asigné en
la formula un peso pronastico diferente a cada uno de ellos. Un inconveniente para la aplicacion
préctica de la clasificacion MIPSS70 es que no todos los centros disponen de las técnicas ne-
cesarias para estudiar las alteraciones moleculares requeridas para su calculo. Por otra parte,
el impacto prondstico de éstas quedaria restringido a una minoria de enfermos. Por ello, por el
momento, en la practica clinica la evaluacion prondstica de los pacientes con MF debe continuar
basandose fundamentalmente en los sistemas convencionales, si bien la disponibilidad de una
informacion molecular mas detallada permite refinar la evaluacion prondstica en algunos pacien-
tes en quienes la indicacion del trasplante es poco clara.

Finalmente, se ha disefiado un sistema especifico para determinar el riesgo de mortalidad aso-
ciada al trasplante alogénico en los pacientes con mielofibrosis, que incluye factores propios
del paciente (edad > 57 afos, escala de Karnofsky < 90%), de la enfermedad (plaquetas <
150 x 10%L, leucocitos > 25 x 10%/L antes del trasplante, ausencia de mutaciones en CALRy
MPL y presencia de la mutacion de ASXL7) y del procedimiento (donante no emparentado con
diferencias en el HLA).
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Tabla 5.6. Sistemas convencionales de clasificacion prondstica de la mielofibrosis

Factor pronéstico IPSS | DIPSS DIPSS-Plus
Edad > 65 anos + - +
Sintomas constitucionales + + +
Hb < 10 g/dL + + +
Leucocitos > 26 x 10'/L + ¥ +
Blastos en sangre periférica = 1% + + +
Plaguetas < 100 x 109/L +
Requerimiente transfusional +
Cariotipo desfavorable: ¥
+8, -7/7q-, -5/50-, 117q, 12p-, reord. 1123
DIPSS alto: 3 puntos
1 punto | DIPSS intermedio-2: 2 puntos
1punto | cadauno |DIPSS intermedio-1:1 punto
cadauno | (Hb:2 | Plaguetas < 100 x 10°0,
10 cariotipo desfavorable y
puntos) | requerimiento transfusional
1 punto cada uno

IPSS: Infernational Prognostic Scoring System. Riesgo bajo: 0 puntos; riesgo intermedio-1: 1 punto;
riesgo intermedio-2: 2 puntas; riesgo alto: 3-5 puntos.

DIPSS: IPSS dinamico. Riesgo bajo: 0 puntos; riesgo intermedio-1: 1-2 puntos;
rlesgo intermedio-2: 3-4 puntos; riesgo alto; 5-6 puntos.

DIPSS-plus, Se basa en el DIPSS, al que se anaden ofros tres posibles factores prondsticos.
Riesgo bajo: 0 puntos; riesgo intermedio-1: 1 punto; riesgo Intermedio-2; 2-3 puntos; riesgo alto: 4-6 puntos

5.5. TRATAMIENTO DE LA MIELOFIBROSIS

5.5.1. PRINCIPI0S GENERALES DEL TRATAMIENTO

Dada la heterogeneidad de las manifestaciones clinicas de la MF y la ausencia de un tratamiento
eficaz para todas ellas, no existe un tratamiento estandar para la enfermedad (Tabla 5.7). La
eleccion de la modalidad terapéutica mas adecuada en cada paciente deberd tener en consi-
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deracion: a) la gran variabilidad clinica de la MF; b) que el tratamiento es por ahora fundamen-
talmente paliativo (con la excepcion del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos);
y ¢) las limitaciones derivadas de la edad, ya que la mayoria de los pacientes tiene una edad
avanzada y, por lo tanto, no son candidatos para terapéuticas intensivas.

La primera decision en relacion al manejo de un paciente con MF consiste en valorar si precisa
0 no tratamiento. Si el paciente esta asintomatico (~30% al diagnostico) y no presenta datos
analiticos que supongan un riesgo potencial (por ejemplo, leucocitosis marcada, trombocitosis
0 trombocitopenia intensa), es factible mantener una conducta expectante y realizar controles
periddicos de cara a instaurar tratamiento cuando sea preciso. En caso contrario, debe deter-
minarse si el paciente es candidato a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos,
teniendo en cuenta su edad, estado general, comorbilidades y previsible supervivencia segun
los indices prondsticos de la MF.

En general, se suele reservar el trasplante para los pacientes de edad inferior a 65-70 afos
con adecuado estado funcional cuya expectativa de vida sea inferior a 5 afios en base a los
modelos prondsticos de la MF (grupos de riesgo intermedio-2 y alto). Existe controversia con
respecto a los pacientes de riesgo intermedio-1, grupo en el que los resultados del trasplante
son relativamente buenos. Asi, la mayoria de autores considera excesiva la mortalidad del pro-
cedimiento como para recomendarlo, debiendo valorarse en estos casos la posible existencia
de otros factores desfavorables como la anemia con dependencia transfusional refractaria al
tratamiento, un porcentaje elevado de blastos circulantes (>2%) o alteraciones citogenéticas
o moleculares de alto riesgo (triple negatividad, mutacion de los genes ASXL1, EZH2, SRSF2,
U2AF1 Q157, IDHT o IDH2).

Cabe destacar que en la practica clinica la mayoria de pacientes con MF (~ 90%) no seran
candidatos a trasplante y su tratamiento ird dirigido al control de los sintomas y a la prevencion
de las complicaciones de la enfermedad (deterioro funcional organico, trombosis, hemorragia).
Para ellos se dispone de diferentes estrategias terapéuticas, que se pueden agrupar en dos
apartados: a) tratamiento dirigido a mejorar la anemia; y b) tratamiento para las manifestaciones
hiperproliferativas de la MF (esplenomegalia, sintomas constitucionales, leucocitosis, tromboci-
tosis).

5.5.2. TRATAMIENTO DE LA ANEMIA

La anemia es uno de los problemas clinicos mas frecuentes de la MF. Esta presente en una
cuarta parte de los pacientes al diagndstico y hasta un 80% la desarrollaran durante el curso
de la enfermedad. Suele tener un origen multifactorial (anemia arregenerativa, hiperesplenismo,
hemodilucion por expansion del volumen plasmatico, hemdlisis, ferropenia, déficit vitaminico).
Por tanto, primero habra que corregir todas aquellas causas tratables que puedan haber contri-
buido a su desarrollo.
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5.5.2.1. AGENTES ESTIMULADORES DE LA ERITROPQYESIS

El tratamiento inicial dependera de los niveles séricos basales de eritropoyetina. Si estos son
inadecuados al grado de anemia (en la préctica, <125-150 U/L), el farmaco de eleccion es un
agente estimulante de la eritropoyesis (eritropoyetina 30.000 U/semana, darbepoetina alfa 150-
300 pg/semana). Con ello, se obtienen alrededor de un 50% de respuestas (incremento > 2 g/
dL de la Hb y/0 adquisicion de independencia transfusional), muchas de ellas duraderas (media-
na 19 meses). Cabe destacar que este tratamiento puede ser eficaz para el manejo de la anemia
inducida por ruxolitinib. Las respuestas se observan en los tres primeros meses, por lo que una
falta de respuesta tras ese periodo es criterio de suspension del tratamiento. La presencia de
alteraciones citogenéticas desfavorables, los niveles elevados de ferritina sérica (> 200 ng/mL)
y la dependencia transfusional de hematies se asocian a una menor probabilidad de respuesta.
Tras el inicio del tratamiento el bazo puede agrandarse de forma moderada en algunos casos,
pero esto no supone por lo general un problema clinico. Se ha observado un incremento del
riesgo de trombosis venosa en los pacientes con neoplasias solidas tratados con agentes eritro-
poyéticos, pero esta asociacion no se ha descrito en enfermos con MF. De cualquier forma, este
tratamiento debe suspenderse cuando la Hb sea >12 g/dL.

5.5.2.2. TRATAMIENTO ANABOLIZANTE

Cuando los niveles basales de eritropoyetina son altos se recomiendan los farmacos anaboli-
zantes de entrada, ya que con ellos se obtiene un 30% de respuestas favorables de la anemia
(duracion mediana 14 meses), que con frecuencia se acompafian de un incremento en la cifra
de plaquetas. EI mas utilizado es el danazol, a la dosis inicial de 600 mg/dia, con disminucion
progresiva de la dosis una vez obtenida la respuesta hasta llegar a una dosis de mantenimiento
de 200 mg/dia. Las respuestas suelen aparecer entre los 3 y 6 meses del inicio del tratamiento.
La probabilidad de respuesta es significativamente menor (~20%) en pacientes con dependen-
cia transfusional de hematies. En cuanto a los efectos adversos, destacan el hirsutismo, las alte-
raciones en la funcidn hepatica y la posibilidad de inducir o estimular el crecimiento de tumores
de prostata e higado, motivo por el que se recomienda realizar un cribaje de cancer de prostata
(PSA) antes de iniciar el tratamiento y controles ecograficos periddicos.

5.5.2.3. AGENTES INMUNOMODULADORES (IMiDs)

Se emplean la talidomida (50 mg/dia) o la lenalidomida (10 mg/dia; 5 mg/dia si trombopenia)
en combinacion con prednisona a dosis bajas (30 mg/dia el primer mes, con retirada progre-
siva en los siguientes dos meses). Estos farmacos mejoran la anemia en una cuarta parte de
los casos y pueden elevar la cifra de plaquetas, si bien son poco eficaces para el control de la
esplenomegalia. Provocan frecuentes efectos adversos, como la neuropatia, el estrefiimiento y
la aceleracion mieloproliferativa en el caso de la talidomida o la mielosupresion y las erupciones
cutaneas con la lenalidomida. Se recomienda el uso de &cido acetilsalicilico para la prevencion
de los fendmenos trombaticos. La lenalidomida es el farmaco de eleccion para los casos infre-
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cuentes de MF con delecion 5q. A pesar de mostrar actividad frente a la anemia en los estudios
iniciales, la pomalidomida no demostro ser superior al placebo en un ensayo clinico aleatorizado
en enfermos con MF con dependencia transfusional de hematies.

5.5.2.4. TRATAMIENTO CORTICOIDEO

Constituye el tratamiento de eleccion de la anemia hemolitica autoinmune asociada a la MF, pero
también puede ser Util en casos seleccionados de anemia de origen no inmune tras fracaso a
otros tratamientos. En una serie retrospectiva espafiola un 40% de los pacientes respondid a los
corticoides tras fracaso a tratamientos previos de la anemia, siendo la duracién mediana de las
respuestas de 12 meses. De forma llamativa, ni los niveles plasméticos de LDH ni la cifra basal
de reticulocitos se asociaron con la respuesta. Una cuarta parte de los enfermos con tromboci-
topenia presentd un incremento clinicamente significativo de la cifra de plaquetas. En general
se recomienda el uso de prednisona, a una dosis inicial de 30 mg/dia (~0.5 mg/kg/dia), con
disminucion progresiva en caso de respuesta a una dosis de mantenimiento de 15-20 mg al dia
o retirada rapida si no la hay tras un mes de tratamiento. Las respuestas no suelen mantenerse
si se suspende el tratamiento corticoideo.

5.5.3. TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES HIPERPROLIFERATIVAS

5.5.3.1. AGENTES CITORREDUCTORES CLASICOS

En los enfermos con sintomas constitucionales leves, leucocitosis y/o trombocitosis 0 molestias
derivadas de un aumento moderado del tamafo del bazo, el tratamiento citorreductor oral cons-
tituye una opcion terapéutica razonable. El farmaco mas utilizado es la hidroxiurea, a una dosis
inicial de 500 mg/dia, que posteriormente se ajusta en funcion de la tolerancia hematoldgica.
En ocasiones su uso acentua la intensidad de la anemia y obliga a reducir o suspender su admi-
nistracion, o a afiadir un agente eritropoyético. Permite controlar la esplenomegalia en alrededor
de un 40% de los casos, pero durante un periodo corto (mediana de la respuesta de un afio).

Otros agentes citorreductores tienen un papel muy limitado en el manejo de la MF, como el
busulfan (toxicidad hematoldgica) o el melfalan (efecto leucemdgeno).

5.5.3.2. INTERFERON

El interferon pegilado o-2a se ha empleado en series pequefias de pacientes con MF en fase
inicial/prefibrética o con un perfil clinico mieloproliferativo (con leucocitosis y/o trombocitosis).
Es (til para controlar la leucocitosis y en ocasiones los sintomas constitucionales y el prurito.
En cambio, tiene un efecto limitado para reducir la esplenomegalia. En un estudio francés, la
carga alélica de JAKA/617F disminuy6 mas del 50% en 10 de 27 casos evaluables (37%), i
bien este efecto no influyd en la supervivencia ni en el riesgo de leucemia. Los efectos adversos
comunes del interferan incluyen el cuadro pseudogripal, la astenia, las alteraciones neuroldgicas
y psiquidtricas (depresion) y la disfuncion inmune tiroidea.
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5.5.3.3. INHIBICION DE LA VIA JAK/STAT

En la patogénesis de la MF juega un papel fundamental la activacion constitutiva de la sefializa-
cion a través de la via JAK-STAT. Los pacientes con MF tienen un incremento en los niveles de
citocinas proinflamatorias en sangre que se correlaciona con algunas de sus manifestaciones
clinicas, como la sintomatologia constitucional o la fibrosis medular. La inhibicion farmacoldgica
de la actividad cinasa de las proteinas JAK permite interferir la sefializacion de las citocinas
inmunomoduladoras (efecto inmunosupresor) y bloquear la activacion constitutiva de la via JAK-
STAT (efecto anti-proliferativo). Por el momento se han utilizado farmacos ATP-miméticos (inhi-
bidores reversibles de tipo I) de administracion oral, que son capaces de inhibir JAK2 de forma
rapida y potente, pero no discriminan entre la forma mutada y la no mutada (pues la mutacion
tipica de JAKZ2 en la MF tiene lugar en el dominio pseudocinasa).

5.5.3.3.1. RUXOLITINIB

Ruxolitinib (Jakavi®), un inhibidor de JAK1 y JAK2, fue aprobado en 2012 por las autoridades
sanitarias europeas (EMA) para el tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas
relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con MF primaria 0 secundaria a una
TE o PV, independientemente del grupo de riesgo, en base a dos grandes estudios pivotales
fase Il llamados COMFORT-I (ruxolitinib frente placebo) y COMFORT-II (ruxolitinib frente mejor
tratamiento disponible).

En cuanto a su eficacia terapéutica, la experiencia conjunta de los dos estudios COMFORT que
englobd un total de 301 pacientes tratados con ruxolitinib de entrada, evidencié una mejoria
significativa de la carga sintomatica (medida mediante escalas estandarizadas) de forma ge-
neralizada, mientras que alrededor de un 50% de los enfermos tuvieron una disminucion de al
menos un 35% en el volumen del bazo (50% tamafio por palpacion). El tipo de mutacion con-
ductora (JAK2, CALR, MPL) o su ausencia (casos triples negativos) no influyd en la probabilidad
de respuesta. La mediana de duracion de las respuestas fue de 3 afios, pero muchos pacientes
siguieron beneficiandose del control sintomatico a pesar del recrecimiento del tamafio del bazo.
Resultados similares se obtuvieron en el estudio de fase 3b JUMP que incluyd 2.233 pacientes
con MF tratados con ruxolitinib, 137 de los cuales tenian un cifra basal de plaquetas entre 50
y 100 x 10%L.

La resistencia primaria a ruxolitinib es rara (~5%), siendo mas frecuente el desarrollo de res-
puesta suboptima (pérdida de beneficio clinico) en el contexto de ajuste de dosis por efectos
adversos. Es interesante resefiar que no se han descrito mutaciones del dominio catalitico de
JAKZ en los pacientes con resistencia a ruxolitinib. En su lugar, se ha observado experimen-
talmente que las células de pacientes con MF expuestas de forma prolongada a ruxolitinib
pueden desarrollar resistencia al tratamiento por reactivacion de la via JAK-STAT a través de la
heterodimerizacion de la forma activada de JAK2 con JAKT o TYK2. A nivel clinico, la presencia
de mutaciones somaticas adicionales o su adquisicion durante el tratamiento se ha asociado a
un mayor riesgo de resistencia a ruxolitinib.
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Por otro lado, diversos estudios sugieren un incremento en la supervivencia de 10s pacientes con
MF tratados con ruxolitinib, lo que se atribuye a una mejora en su condicion fisica que les hace
menos vulnerables a las complicaciones de la enfermedad. Sin embargo, ruxolitinib no parece
tener capacidad de erradicar la clona neoplasica de la MF, dado que ni la carga alélica de la
forma mutada de JAKZ ni la fibrosis medular se reducen de forma sustancial en la mayoria de
pacientes. El prondstico de los pacientes que fracasan a ruxolitinib es malo, con una superviven-
cia mediana algo superior al afio.

Ruxolitinib tiene un perfil de toxicidad favorable, siendo los efectos adversos mas frecuentes las
citopenias. La principal toxicidad limitante de dosis es la trombocitopenia, por lo que la dosis de
inicio debe adaptarse al recuento de plaquetas del paciente (20 mg/12h si mas de 200.000 pla-
quetas/mm®, 15 mg/12h si 100.000-200.000 plaquetas/mm?, 5 mg/12h si 50.000-100.000
plaquetas/mm?, segun ficha técnica). EI descenso de la cifra de plaquetas suele ocurrir en las
primeras 4-12 semanas de tratamiento. El ajuste de dosis, mas que la interrupcion, es la estrate-
gia terapéutica de eleccion en pacientes con trombocitopenia. La anemia inducida por ruxolitinib
suele alcanzar su nadir a las 8-12 semanas del tratamiento, con una recuperacion paulatina
posterior hasta niveles en un valor préximo a un 5% inferior al basal. Cabe tener en cuenta que
la anemia inducida por ruxolitinib durante los primeros meses de tratamiento no requiere por
lo general ajuste de dosis y no parece conferir un peor prondstico. A pesar de que ruxolitinib
puede provocar neutropenia, algunos pacientes presentan leucocitosis que puede controlarse
afadiendo hidroxiurea a bajas dosis.

Por lo que hace a la toxicidad extrahematoldgica, ruxolitinib es un farmaco bien tolerado, con
efectos adversos leves (equimosis, diarrea, mareo, cefalea) que suelen ser facilmente maneja-
bles. La toxicidad neuroldgica, que ha supuesto un problema limitante para algunos inhibidores
de JAK, no es un efecto adverso frecuente con ruxolitinib, si bien algunos pacientes (~5%) de-
sarrollan neuropatia periférica sensitiva de grado leve. A medio plazo, las complicaciones infec-
ciosas no parecen ser un problema prominente con ruxolitinib, pero se ha descrito un aumento
en la incidencia de infecciones urinarias y de reactivaciones del virus herpes zoster, sin relacion
con la dosis del farmaco. Ocasionalmente, se han referido infecciones por gérmenes oportunis-
tas o reactivacion del virus de la hepatitis B. Por tanto, de cara a la practica clinica (Tabla 5.8),
conviene evaluar los antecedentes de tuberculosis o hepatitis B antes de iniciar el tratamiento
con inhibidores de JAK, asi como realizar una adecuada monitorizacion ante la posible aparicion
de complicaciones infecciosas por gérmenes atipicos. Por Ultimo, se ha referido que ruxolitinib
podria facilitar el desarrollo de tumores cutaneos de perfil bioldgico agresivo, por lo que se reco-
mienda proteccion solar y una adecuada monitorizacion dermatoldgica.

Es importante recordar que en caso de tener que suspender el tratamiento, ello debe hacerse
de forma progresiva, a fin de evitar la reaparicion brusca de los sintomas debido al aumento
en la produccion de las citocinas suprimidas por el farmaco. En ocasiones puede ser Util afiadir
prednisona a bajas dosis (30 mg/dia) durante unos dias.
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5.5.3.3.2. OTROS INHIBIDORES DE JAK2
Fedratinib (Inrebic®), un inhibidor selectivo de JAK2 y FLT3, fue aprobado en 2019 por las
autoridades sanitarias norteamericanas (FDA) para los pacientes adultos con MF primaria o
secundaria a una TE o PV con riesgo intermedio-2 o alto, incluidos aquellos tratados previamen-
te con ruxolitinib, en base al estudio pivotal de fase Il JAKARTA1 (fedratinib frente placebo). El
control de la esplenomegalia con fedratinib en pacientes sin exposicion previa a ruxolitinib (38%
de respuestas a los 6 meses) fue similar al referido en los estudios COMFORT. El ensayo clinico
de fase Il JAKARTA2 incluyd pacientes con MF que habian desarrollado resistencia/intolerancia
a ruxolitinib. En el andlisis de 97 pacientes por intencion de tratamiento, las tasas de respuesta
esplénica y sintomatica fueron del 31% y 27%, respectivamente.

Fedratinib tiene una vida media prolongada que permite su administracion en una toma diaria
(400 mg/dia), en pacientes con una cifra de plaquetas >50.000/mm?. Sus efectos adversos
mas frecuentes son las citopenias y las alteraciones digestivas (nduseas, diarrea). El desarrollo
clinico de fedratinib fue detenido por la FDA entre 2013 y 2017 tras detectarse varios casos con
sospecha clinica de encefalopatia de Wernicke (a consecuencia del déficit de vitamina B1), por lo
que la experiencia a largo plazo con este farmaco es limitada. Posteriormente se comprob6 que
la incidencia de esta complicacion es muy baja (3-5 casos de 670 pacientes expuestos a fedra-
tinib). De cualquier forma, es obligatorio medir los niveles de tiamina basales y periddicamente
durante el tratamiento de cara a reponer depdsitos en caso necesario y prevenir asi el desarrollo
de esta complicacion neuroldgica.

5.5.3.4. ESPLENECTOMIA Y RADIOTERAPIA ESPLENICA

Desde la introduccion del ruxolitinib en la préctica clinica estas opciones son poco utilizadas,
dado que se asocian a importantes efectos adversos. La esplenectomia sigue teniendo un papel
en el tratamiento de la anemia hemolitica autoinmune refractaria a los corticoides y en pacien-
tes con esplenomegalia sintomatica o dependencia transfusional de hematies que no mejora
con tratamiento farmacoldgico. En esta Ultima situacion, la esplenectomia permite respuestas
duraderas de la anemia en un 25% de casos. La esplenectomia en la MF tiene una elevada
morbilidad y una mortalidad perioperatoria del 5-10%, debido a complicaciones hemorragicas
(hemoperitoneo), infecciones y, con menor frecuencia, a trombosis. Por otra parte, tras la cirugia
algunos pacientes presentan trombocitosis intensa de dificil control o una hepatomegalia pro-
gresiva con relacion al desarrollo de una metaplasia mieloide hepatica compensatoria. Por ese
motivo, esta contraindicada si hay trombocitosis. Debe recordarse que la esplenectomia suele
controlar la sintomatologia constitucional, pero tiene una eficacia muy limitada en los casos de
trombocitopenia intensa, por 1o que se desaconseja en esta indicacion.

La radioterapia esplénica, en dosis fraccionadas diarias de 0.4-1 Gy, es eficaz en el control
transitorio del dolor (durante unos 4-6 meses), pero en un tercio de los casos provoca panci-
topenia severa y prolongada, asociada a cierta mortalidad. Esta complicacion se ha atribuido
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al efecto citolitico de la radioterapia sobre los progenitores existentes en el bazo o circulantes
por el mismo. Estd indicada solo en pacientes candidatos a esplenectomia cuyo estado general
contraindica este procedimiento. No debe emplearse como forma de reducir el tamafio del bazo
de cara a una esplenectomia, dado que se asocia a una mayor morbilidad de este procedimiento,
probablemente por la induccion de adherencias locales.

Tabla 5.7. Opciones de tratamiento en la mielofibrosis

Abstencion terapéutica

- Agentes eritropoyéticos
(Epo 30.000 U/semana, darbe 150-300 pg/semana)

- Anabolizantes (danazol 600 mg/dia, dosis inicial)

Tratamiento de la anemia - IMiDs + prednisona
(talidomida 50 mg/dia, lenalidomida 5-10 mg/dia)

- Corticoides (prednisona 0,5 mg/ka/dia)

- Agentes citorreductores (hidroxiurea 0,5-2 g/dia)

- Interferdn pegilado

Tratamiento de las - Ruxolitinib (5, 15 0 20 mg/12h segun cifra de plaquetas).
manifestaciones — .
hiperproliferativas - Fedratinib (400 mg/dia)
- Esplenectomia
- Irradiacion esplénica
Ensayos clinicos con
nuevos farmacos
Trasplante alogénico de

progenitores hematopoyéticos
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Tabla 5.8. Manejo de las infecciones en pacientes tratados con ruxolitinib

Antes de iniciar el tratamiento
- Noiniciar tratamiento hasta resolucidn de infecciones graves.

- Recoger historia previa de infecciones, incluyendo herpes simple/zoster y TBC.

- 5erologia virus de hepatitis (VHB, VHC) y VIH.
* Siserologia VHB negativa: considerar vacunacion.
* SiHBsAg positivo; remitir a Hepatologia.
* SiHBsAg negativo / HBcAc positivo:
« Carga ADN viral positiva: entecavir/tenofovir.
= Carga ADN viral negativa: lamivudina.
+ Si serologia VHC positiva:
* Hepatitis cronica avanzada/cirrosis: tratamiento antiviral erradicador previo al
inicio de ruxalitinib.
* Portador/hepatitis cronica leve; iniciar ruxolitinib y monitorizar.

- Radiografia de torax y Quantiferon.
+ SITBC latente: isoniazida (reducir dosis de ruxolitinib un 50% y ajustar posteriormente
seqgun tolerancia).
+ SITBC activa: suspender ruxolitinib hasta resolucion de la TBC,

-Vacunacion frente a neumococo.

Durante el tratamiento
- Monitorizacion de carga viral en caso de contacto previo con virus de hepatitis.

- En general, no recomendada la profilaxis frente a bacterias, hongos o pneumocystis.

- Aciclovir profilactico como profilaxis secundaria st herpes zoster desarrollado durante el tratamiento
con ruxolitinib.

- Encaso de infecciones urinarias o broncopulmonares de repeticion considerar profilaxis antibidtica de
forma individualizada.

-Vacunacion anual frente a virus de la gripe.

5.6. TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMOPOYETICOS EN LA MIELOFIBROSIS

5.6.1. INDICACIONES

A pesar de la aparicion de nuevas terapias (principalmente el inhibidor de JAK ruxolitinib), el
trasplante alogénico de progenitores hemopoyéticos (alo-TPH) sigue siendo la tnica modalidad
terapéutica con potencial curativo en la MF. En la préctica, dado que la mediana de edad al diag-
nostico es de 65 afios, solo una minoria de los pacientes seran candidatos a este procedimiento.
Otra limitacidn importante es su alta mortalidad y morbilidad, incluso aplicando regimenes de
acondicionamiento de intensidad reducida (o RIC, del inglés reduced intensity conditioning), por
lo que es muy importante para su aplicacion el estado general del paciente y sus comorbilidades.
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Ala hora de seleccionar los pacientes candidatos a trasplante es fundamental definir el pronds-
tico de la enfermedad. Si bien los resultados del trasplante son mejores en los enfermos de pro-
nostico menos desfavorable, distintos estudios muestran que utilizando los scores IPSS o DIPSS,
el uso inicial del trasplante en los pacientes de bajo riesgo empeora la supervivencia, mientras
que en los pacientes de riesgo int-2 o alto la mejora. En pacientes de riesgo intermedio-1 las
diferencias son menos claras.

Existe un amplio consenso en las indicaciones de trasplante actuales, que basicamente siguen
siendo las establecidas por un grupo de trabajo internacional del EBMT/ELN en el afio 2015, y
que incluyen a los pacientes de edad < 70 arios con MF de riesgo intermedio-2 o alto y buen
estado general. En la MF de riesgo intermedio-1 no se recomienda de manera generalizada, y se
reservaria a sujetos menores de 65 afios con alguna de las siguientes condiciones: anemia con
dependencia transfusional o resistente al tratamiento, blastosis periférica > 2%, o citogenética
desfavorable.

Mas recientemente los enormes avances en la caracterizacion molecular de la enfermedad se
han ido incorporando en las indicaciones de trasplante. Asi el perfil molecular “triple negativo”
(negativos para mutaciones en JAK2, CALR'y MPL), la clasificacion de alto o muy alto riesgo
segun el score MIPSS70 version 2.0 (que incluye informacion citogenética y molecular) y/o la
presencia de mutaciones de mal pronostico como EZH2, ASXL1, IDH1/2, SRSF2'y U2AF1, son
factores adversos, que deben ser considerados con el resto del perfil del paciente en la decision
de indicar el trasplante.

Recientemente se ha descrito un score de trasplante en mielofibrosis (MTSS) incluyendo edad,
Karnofsky, recuentos de plaguetas y leucocitos, compatibilidad HLA, y marcadores moleculares,
capaz de discriminar grupos pronosticos en mielofibrosis primaria o secundaria. Un estudio
reciente del grupo espafiol ha validado el valor pronostico del MTSS, aunque diferenciando solo
dos grupos de riesgo.

Existe también un score pronéstico para mielofibrosis secundaria (MYSEC-PM) que es Util para
establecer el prondstico vital de estos pacientes, pero no tanto para establecer la indicacion de
trasplante. Debido a que la edad tiene mucho peso en este modelo, la mayoria de los enfermos
de alto riesgo son >70 afios y por tanto no candidatos a trasplante.

5.6.2. PREDICTORES DE SUPERVIVENCIA

En cuanto a los factores que impactan negativamente en la supervivencia postrasplante, en
un estudio retrospectivo de la European Society for Blood and Marrow Transplantation con casi
3.000 pacientes fueron la edad >60 afios, el Karnofsky <90%, y el desarrollo de fallo de injerto
0 de EICR grado ll-IV o la recaida.

73




5.6.3. ESPLENECTOMIA PRE-TRASPLANTE

Su indicacion es controvertida. Puede acelerar la recuperacion hemopoyética post-trasplante y
en algun estudio se ha asociado con mejor supervivencia, mientras que en otros se ha descrito
un aumento del riesgo de recaida. Ademas, el riesgo de mortalidad de la esplenectomia no es
desdefiable (~5%), con alta incidencia de trombosis, hemorragia e infecciones. Por ello, no se
recomienda de manera indiscriminada, pero si considerarla en pacientes con esplenomegalia de
gran tamafio (segun algunos autores >21 c¢m) que no responden al tratamiento con inhibidores
de JAK2.

5.6.4. USO DE RUXOLITINIB PRETRASPLANTE

La experiencia acumulada indica la eficacia de ruxolitinib para disminuir el tamafio del bazo y
mejorar el estado general del paciente antes del trasplante, 1o que redundaria en unos mejores
resultados. Cabe destacar al respecto que, en pacientes candidatos al trasplante que mejoren
bajo ruxolitinib, no debe posponerse el procedimiento hasta que dejen de responder al farmaco,
sino aprovechar la mejoria para realizar el trasplante en mejores condiciones. Para evitar un
efecto rebote al suspender ruxolitinib, se recomienda disminuir de manera progresiva la dosis en
los 5-14 dias previos al inicio del acondicionamiento, administrando las ltimas dosis el dia an-
tes. Recientemente varios estudios estan evaluando la posibilidad de mantener ruxolitinib duran-
te el trasplante, hasta el prendimiento o al menos hasta el dia +30, con datos preliminares que
sugieren buena tolerancia, con bajas tasas de EICR, pero alta frecuencia de reactivacion de CMV.

5.6.5. REGIMEN DE ACONDICIONAMIENTO

Dado que en la MF el trasplante con acondicionamiento estindar se asocia a una mortalidad
muy elevada por encima de los 45 afos, en general, se recomienda a partir de esa edad el
empleo de regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida (RIC), reservando el acondi-
cionamiento convencional para los pacientes mas jovenes.

En cuanto al acondicionamiento estandar, los datos disponibles indican que el empleo de bu-
sulfan, a dosis ajustadas para conseguir niveles plasmaticos adecuados, conllevaria una menor
mortalidad relacionada con el trasplante y una mayor supervivencia que los regimenes basados
en la irradiacion corporal total. En lo que respecta a los regimenes de intensidad reducida, el mas
utilizado es la combinacion de fludarabina y busulfan o melfalan.

Globalmente, los resultados del alo-TPH de intensidad reducida son algo superiores a los del
trasplante convencional, debido a la menor mortalidad toxica. En una revision de la literatura la
supervivencia a los 5 afios oscild entre el 50 y el 67% con el RIC y entre el 31y el 61% con el
trasplante convencional. Adicionalmente un estudio retrospectivo que comparé ambas opciones
mostré una tendencia a mejor supervivencia con RIC sin significacion estadistica (SG a 5 afios
RIC 59% versus Convencional 49%, P = 0.125).
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5.6.6. EVALUACION POST-TRASPLANTE

Tras el trasplante, la resolucion de la fibrosis puede ser relativamente tardia (entre 6 y 12 me-
ses), por lo que no es necesario realizar una biopsia medular de control antes de los 6 meses.
En el caso de los pacientes con MF con alguna mutacion (driver o no), debe efectuarse un
control periddico post-trasplante en sangre periférica, utilizando cuando sea posible técnicas
moleculares cuantitativas, ya que la persistencia de estas alteraciones a partir del dia + 100 se
ha correlacionado con el riesgo de recaida. Su uso en combinacion con el quimerismo puede
condicionar el manejo de la inmunosupresion o la indicacion de infusiones de linfocitos. Caso de
existir alteraciones cromosdmicas, deben realizarse estudios citogenéticos post-trasplante para
comprobar si éstas han desaparecido.

El fallo del injerto es uno de los riesgos postrasplante con una incidencia estimada tras RIC del
2-24% segun distintas series. El riesgo esta condicionado por el tipo de donante, la intensidad
del acondicionamiento, la celularidad administrada, grado de fibrosis y tamafio de la espleno-
megalia. Si tras el fallo no se produce reconstitucion autéloga el tnico tratamiento posible seria
un segundo trasplante.
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Las Neoplasias Linfoides/Mieloides (NLM) con eosinofilia (NLM-€o) y reordenamiento genético
son un grupo de enfermedades muy infrecuentes, definidas por la presencia de un gen de
fusion que implica a PDGFRA (Platelet Derived Growth Factor Receptor Alpha), PDGFRB (Plate-
let Derived Growth Factor Receptor Beta), FGFRT (Fibroblast Growth Factor Receptor 1), JAK2
(Janus Kinase 2), ABL1 (ABL proto-oncogen 1) o FLT3 (FMS-like tyrosine kinase). El gen de
fusion da lugar a una tirosina-cinasa constitutivamente activada, responsable de una neoplasia
mieloproliferativa (NMP), y con frecuencia de una leucemia aguda o de un linfoma. Cada gen de
fusion define una entidad (Tabla 6.1) con caracteristicas propias, pero es la eosinofilia el signo
comun que nos hace pensar en estos cuadros. Rara vez debutan como linfoma linfobléstico con
eosinofilia o leucemia aguda mieloblastica (LAM) o linfoblastica (LAL) con eosinofilia sin historia
previa de NMP.

Son enfermedades graves, con signos y sintomas atribuibles tanto al proceso mieloproliferativo,
como al dafio causado en drganos por la infiltracion de los eosindfilos y por la fibrosis inducida
por los eosindfilos. Afortunadamente las entidades méas frecuentes (NLM-PDGFRA y NLM-PD-
GFRB) son muy sensibles a imatinib, por ello la necesidad de saber reconocer estas entidades
¢ iniciar el tratamiento de modo precoz. En cambio, las extraordinariamente infrecuentes neo-
plasias mieloides asociadas a FGFRTy JAK2 tienen un curso clinico mas agresivo y respuesta
variable a los inhibidores de tirosina cinasa (ITC).

El diagndstico de las eosinofilias no es el objetivo principal de este tema, pero la eosinofilia es
con frecuencia el motivo de derivacion de estos pacientes al hematélogo. En las tablas 6.2 y
6.3 se esquematiza la clasificacion y estudio habitual de un paciente con eosinofilia, para un
conocimiento mas profundo pueden consultarse recientes revisiones.

La Tabla 6.3 muestra la lista de procesos que se encuadran en esta categoria y cuando sospe-
charlos. Centrandonos en las NLM-eo hay 5 claves para el diagndstico:

La clinica se explica tanto por el proceso mieloproliferativo (sintomas de hipermetabolismo,
citopenias etc) como por la eosinofilia (Iesion pulmonar, cardiaca, cutanea, trombosis).

La NLM-eo casi siempre debuta como una NMP, facilmente reconocible como clonal por las
atipias en el frotis de sangre periférica (SP), y en la biopsia ¢sea (BO). La dificultad radica en
que las NLM-eo no tienen un patrén morfoldgico, puede simular a las NMP clasicas, espe-
cialmente a la mielofibrosis primaria (MFP), a los procesos mieloproliferativos/mielodisplasi-
cos (NMP/MD), a los sindromes mielodisplasicos (SMD), a una leucemia eosinofilica cronica
sin otras especificaciones (LEC-NOS) o una mastocitosis sistémica. En algunos casos solo
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hay eosinofilia sin otros signos de mieloproliferacion, y el paciente parece tener un sindrome
hipereosinofilico (SHE) idiopatico.

La eosinofilia suele ser marcada en la NLM-PDGFRA, pero en la NLM-PDGFRB y en la
NLM-FGFR1 puede ser minima o incluso ausente.

La identificacion de una NLM-eo en un contexto de crisis blastica o de linfoma linfobléstico
sin historia previa de NMP es muy dificil y requiere de un alto indice de sospecha por la
eosinafilia.

El diagnostico requiere un trabajo de colaboracion, pero ante todo es genético. Las pruebas
basicas han sido el cariotipo y el FISH en médula 6sea, y la PCR para FIP1L1-PDGFRA y para
BCR-ABL1. La secuenciacion masiva de RNA (RNAseq) es necesaria para el diagnostico de
casos con reordenamientos atipicos o cripticos, y posiblemente en un futuro esta técnica
sustituya a la genética convencional en el diagnostico de rutina de las NLM-go. La Tabla 6.4
resume los estudios genéticos cuando se busca una NLM-eo con reordenamiento especifico.

Es el cuadro mas frecuente entre las NLM-eo, aun asi la incidencia es solo de 0.2 por millon.
Practicamente el 100% son varones, con una medianas de edad entre 40-51 afios (26-72).
Puede ser un hallazgo analitico, pero en general tienen sintomas o signos. Un tercio tienen
sintomas generales del tipo de fatiga, o pérdida de peso, y un 75% tienen dafio de 6rgano por
infiltracion de eosindfilos y/o fibrosis, con sintomas de tipo respiratorio, cardiaco, cutaneo, neu-
roldgico, gastrointestinales o trombdtico. EI 25-35% tienen al diagndstico dafio cardiaco como
miocardiopatia restrictiva, trombo mural o una lesion valvular. EI 60% tienen esplenomegalia
palpable. En algunos casos hay adenopatias.

Suele presentarse con una leucocitosis moderada, con claro aumento de eosindfilos (media-
nas 5-14x10%L). Los eosindfilos pueden ser normales o con atipias, sobre todo granulacion
anormal. Ademas de la eosinofilia, generalmente hay precursores mieloides y a veces blastos.
El 30-50% tienen anemia y/o trombopenias generalmente leves. La vitamina B12 y la triptasa
estan elevadas en mas del 80%. Es frecuente encontrar poblaciones T atipicas por citometria o
clonalidad TCR en SP.

La médula 6sea es hipercelular con predominio de eosindfilos y sin atipias morfologicas re-
levantes. Los mastocitos estan aumentados pero rara vez forman agregados, y pueden pasar
desapercibidos si no se hace inmunohistoquimica para CD25. La reticulina suele estar aumen-
tada. En caso de hacer una biopsia de un érgano afecto (corazon, pulmén etc) encontraremos
infiltracion por eosindfilos y/o fibrosis.

El diagnostico morfoldgico suele encuadrar en una LEC, o una NMP no clasificable. Algunos
casos no presentan datos de mieloproliferacion y parecen un SHE. También pueden ser diagnos-
ticados de mastocitosis sistémica, pero nunca tienen la mutacion en c-kit.
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Cuando se presentan con adenopatias debe hacerse una biopsia, en la cual encontraremos una
poblacion de células inmaduras compatible con linfoma linfoblastico, generalmente de linea T.
Habitualmente el linfoma se presenta de modo simultaneo con la NMP, pero hay casos que la
precede o0 que la desarrolla con posterioridad.

Alguin caso puede debutar en fase de leucemia aguda. Es dificil hacer el diagndstico en esta fase
pues la poblacion blastica enmascara la eosinofilia, y la traslocacion es criptica.

El diagnostico precisa demostrar el reordenamiento PDGFRA (ver Tablas 6.1 y 6.4), ya sea el
tipico o variantes. La OMS 2017 admite la existencia de una muy rara variante por mutaciones
en PDGFRA.

El tratamiento se basa en imatinib, en todos los casos, incluyendo los que debutan con linfoma
0 con leucemia. Imatinib no es efectivo en un SHE idiopético, pero si puede indicarse como test
diagnostico. Una respuesta inmediata y completa a imatinib indica una muy alta probabilidad
de una NLM-eo PDGFRA o PDGFRB o una LMC BCR-ABL 1, mientras que una respuesta parcial
debe hacer sospechar otro diagndstico.

La dosis de imatinib es de 100-400 mg/d, la dosis 6ptima no se conoce, pero 100 mg/d parece
suficiente y es la mas utilizada. Algunos pacientes desarrollan miocarditis aguda al inicio de la
terapia. Por ello en caso de afectacion cardiaca o aumento de troponina se recomienda asociar
corticoides a 1 mg/kg durante 7-14 dias para luego ir retirando. Si la leucocitosis es importante
se pautard alopurinol.

La respuesta es rapida, en 1 mes se normaliza la formula leucocitaria. A los 3 meses ya no se
detecta la translocacion por FISH en MO, y la PCR para FIP1L1-PDGFRA se vuelve negativa
generalmente al mes 6, pero puede tardar hasta un afio. La afectacion organica responde en
unos 3 meses salvo la lesion cardiaca que suele ser irreversible, pero al menos se evita la pro-
gresion. Parece razonable una frecuencia de controles cada 2-4 semanas al inicio y luego cada
3-6 meses, y si es posible se realizara una monitorizacion del transcrito por PCR cuantitativa.
En pacientes con cardiopatia basal deben hacerse controles mas frecuentes. En ausencia de
cardiopatia basal la tolerancia es buena, las toxicidades son las habituales de imatinib, solo un
5% hacen toxicidades severas.

El tratamiento debe mantenerse indefinidamente, si bien después de alcanzar la respuesta mo-
lecular se puede reducir la dosis de imatinib a 100 mg de una a tres veces a la semana. En caso
de discontinuar la terapia debe procederse a una estrecha vigilancia pues al menos la mitad de
los casos van a recaer, la mayoria en el primer afio post discontinuacion. La reintroduccion de
imatinib es efectiva en casi todos los casos, pero también se han comunicado fallos por muta-
ciones o crisis blastica.
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En ausencia de dafio cardiaco el pronostico con imatinib es excelente, con supervivencias a lar-
go plazo de mas del 90%. En caso de dafio organico severo, sobre todo cardiaco, sera necesario
un seguimiento compartido con otros especialistas.

El fallo o la pérdida de respuesta son raros, suelen asociarse a una fase blastica y a resistencias
a imatinib por mutacion T674l y D842V en PDGFRA. En caso de fallo o intolerancia a imatinib
debemos valorar un alotrasplante de precursores hematopoyéticos (alo-TPH). Interfern y otros
ITC no consiguen respuestas mantenidas, pero pueden ser una opcion como puente al trasplan-
te. Con hidroxicarbamida u otros agentes convencionales la mediana de supervivencia es solo
de 10 meses.

Segunda entidad en frecuencia entre las NLM-eo, la mediana de edad se situa alrededor de los
50 afios pero puede aparecer en cualquier edad, también es mucho méas frecuente en varon que
en la mujer con una ratio de 8:1. La sintomatologia es la de un proceso mieloproliferativo con
astenia, sudacion, pérdida de apetito, pero también puede haber dafio de 6rganos por infiltracion
de los eosindfilos y/o fibrosis, de modo similar a la NLM-PDGFRA'y a los SHE. El 80% tienen
esplenomegalia.

Generalmente debuta con una marcada leucocitosis (medianas 31-51x10%L), con eosinofilia,
precursores mieloides, monocitosis, y blastos. La eosinofilia es moderada (medianas 3.5-4.0
x10%L), y en un 20% esta ausente. El valor hemoglobina y plaquetas es normal o con discretas
citopenias o trombocitosis. El aspirado y la BO muestra aumento de eosindfilos, de monocitos,
atipias en megacariocitos, y aumento de la reticulina y de mastocitos.

Habitualmente se presenta como una LMMC-eo (aproximadamente el 1% de las aparentes
LMMC son una NLM-eo, y especialmente PDGFRB) o como una NMP no clasificable con eosin-
ofilia, pero también como una LMC atipica, mielofibrosis, SMD 0 mastocitosis sistémica. No es
excepcional que se diagnostiquen en fase blastica.

El cariotipo es anormal, la translocacion mas frecuente es la t(5;12) (q33;p13) ETV6-PDGFRB,
pero se han descrito mdiltiples reordenamientos diferentes, incluso casos de traslocaciones crip-
ticas. Siempre que el cariotipo sea anormal en 5031-33 (PDGFRB esta en 5q32) se deberia ha-
cer un FISH para PDGFRB, especialmente si hay algutn grado de eosinofilia (ver Tablas 6.1y 6.4).

El tratamiento se basa en imatinib mesilato. La dosis de imatinib habitualmente utilizada es de
400 mg/d, pero puede haber respuestas con dosis menores. La sensibilidad in vitro de PDGFRB
a imatinib es mas alta que a BCR-ABL. La respuesta hematoldgica es rapida (1-2 meses) y su-
perior al 90%, incluso en casos de diagndsticos tardios o en crisis blastica. La mayoria ademas,
alcanzan respuesta citogenética y molecular. Si esté disponible se podria hacer seguimiento por
PCR en SP. Las toxicidades son las habituales de imatinib.

83



Si el tratamiento se inicia antes de dafio organico el prondstico es bueno y practicamente no
hay resistencias secundarias. Las supervivencias a largo plazo son préximas al 90%, si bien los
pacientes en crisis blastica y con cariotipo complejo tienen un peor prondstico.

El tratamiento debe mantenerse indefinidamente sin cambios en la dosis salvo los obligados en
caso de toxicidad. Los pocos casos de fallo primario evolucionan pronto a leucemia aguda. En
caso de fallo o intolerancia a imatinib la alternativa seria un alo-TPH. Se han comunicado casos
de discontinuacion exitosa de imatinib en pacientes en respuesta molecular completa.

Conocida también como sindrome mieloproliferativo 8p11, es una entidad extraordinariamente
infrecuente. La mediana de edad se sitta entre 45-50 afios (rango 3-94), con ligero predomino
en varones. Los pacientes suelen presentar sintomas de tipo general, el 50-60% tienen esple-
nomegalia y adenopatias por palpacion o en TC. El hemograma muestra leucocitosis (medianas
24-46x10%L), con precursores mieloides, monocitos y blastos. Suele haber aumento de eosi-
ndfilos, pero no siempre. El 80-95% tienen anemia y trombopenia. La MO es hipercelular con
hallazgos similares a la SP y marcada displasia. Puede ya debutar en fase de leucemia aguda
-linfoblastica o mieloblastica-, en estos casos después de una induccion puede emerger la NMP.
En el 50% de los casos hay un linfoma linfoblastico simultaneo con la NMP, de linea T en el 80%,
otros pueden ser B o mixtos. En ocasiones el linfoma antecede o sigue al diagndstico de la NMP.
Es un cuadro muy agresivo, en el 90% evoluciona a crisis blastica de modo precoz, con fenotipo
mieloide, linfoide 0 mixto.

Los diagnosticos son muy heterogéneos, como LEC, NMP-no clasificable, NMP/MD, NMP con
linfoma, NMP con leucemia aguda, linfoma linfoblastico, leucemia aguda etc. La clave diagnds-
tica esta en el cariotipo (ver Tablas 6.1y 6.4) con una alteracion en 8p11-12 (locus de FGFRY).
La translocacion mas frecuente es la t(8;13)(p11.2;q12.1) ZNF198-FGFRT pero hay muchas
traslocaciones alternativas, como la t(8;22)(p11.2;q11.2) BCR-FGFR7 o la t(6;8)(q27;p11.2)
FGFR10P-FGFRT, esta Ultima curiosamente se ha asociado con policitemia. Frecuentemente
tienen mutacion en RUNXT.

La NLM-FGFR1 es una enfermedad muy agresiva, y a diferencia de las entidades descritas antes
no responden a imatinib. Generalmente el manejo se hace con quimioterapia tipo hyper-CVAD
seguido de alo TPH. Ponatinib consigue respuestas parciales, pero es otra opcion como puente
al alo-TPH. Pemigatinib es un potente inhibidor de FGFR7 que estd en ensayo clinico. En un
andlisis intermedio en 13 paciente tratados con pemigatinib respondieron 11, incluyendo 6 con
respuesta citogenética completa.
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Entidad muy rara, la OMS la incluye como entidad provisional. Hay un claro predomino en va-
rones (80%), y la mediana de edad esta en los 50 afios. Se suele presentar con sintomas tu-
morales, hepatoesplenomegalia, y en SP una marcada leucocitosis, con precursores mieloides,
diseritropoyesis, disgranulopoyesis, suele haber eosinofilia, pero suele ser modesta y a veces no
esta presente, no suele haber monocitosis. La BO muestra hallazgos similares, mas focos de
eritroblastos inmaduros gigantes y marcada fibrosis medular. En general se diagnostican como
LEC, MFP, NMP/MD, o LMC atipica, aproximadamente un tercio ya se presentan como LAM, o
leucemia/linfoma linfoblastico B. En ausencia de una terapia efectiva, aquellos que diagnostican
en fase cronica evolucionan en pocos meses a una crisis blastica.

El diagnostico se sospecha por la eosinofilia y sobre todo por el cariotipo anormal en 9p24 (gen
JAK2). Casi todos tienen la 1(8;9)(p22;p24.1) PCM1-JAK2. La implicacion de JAK2 debe confir-
marse por una técnica molecular. Se han descrito algunas translocaciones alternativas como la
1(9;22) (p24;q11) BCR-JAK2 o la variante t(9;12)(p24;q13) ETV6-JAK2.

El prondstico es malo, la supervivencia es solo de 3 meses cuando se diagnostican en fase
blastica, y de 18 meses si se presentan en fase crénica. La quimioterapia convencional es poco
eficaz. Ruxolitinib ha sido evaluado en unos pocos casos, con respuestas hematologicas en mas
de la mitad, en algunos casos se consiguen respuestas citogenéticas y moleculares, pero no
esta claro que las respuestas sean duraderas. El alo-TPH consigue remisiones prolongadas en
algo mas de la mitad de los casos. Aunque la mejor estrategia no se conoce, parece razonable
iniciar tratamiento con ruxolitinib a la vez que se valora la posibilidad de hacer un alo-TPH.



Tabla 6.1 Criterios diagndsticos OMS de NLM-eo, LEC y SHE

Tabla 6.2 Definicion de consenso y subtipos de HE y SHE

NLM-PDGFRA - MNeoplasia mieloide (NMP o LAM) o linfoide {linfoma linfoblastico o LAL),
usualmente con prominente eosinofilia, y
- FIP1L1-PDGFRAo variante del gen de fusion o mutacion activadora de PDGFRA.

Si no es posible hacer el analisis molecular, el diagndstico se deberia sospechar si hay
una NMP sin cromosoma Ph y con eosinofilia, asociando a esplenomegalia, aumento de
vitamina B12, aumento de triptasa sérica y aumento de mastocitos en la biopsia dsea.

Hipereosinofilia HE »1.5x10° eosindfilos en SP en dos determinaciones separadas al
- : menos un mes y/o hipereosinofilia tisular definida como:

- Eosindfilos en biopsia 0sea=20% de la celularidad nucleada y/o
- Marcado depasito de proteinas granulares eosinofilicas.

NLM-PDGFRB - MNeoplasia mieloide o linfoide, a menudo con prominente eosinofilia, a veces
con neutrofiliay monocitosis, y
-1(5;12)(q32;p13;12) o una variante, o ETVE-PDGFRBU otro reordenamiento
PDGFRB.

Sino es posible hacer el andlisis molecular, el diagnostico se deberia sospechar si hay
una NMP con eosinofilia y sin cromosoma Phy con una translocacian en 5g32.

Los reordenamientos asociados a leucemia linfobldstica BCR-ABLT like son excluidos:
EBF1-PDGFRE, SSBP2-FDGFRB, TNIF1-FDGFRB, ZEB2-PDGFRB y ATF7IP- PDGFRB.

‘Sindrome SHE Criterios de HE en SP, y dafio organico o disfuncion atribuible a la
R e HE tisular™ y exclusion de otros desdrdenes como causa principal
hipereosinofilico del dafio organico.

Su_hlipos..de Familiar  Historia familiar, herencia autosomica dominante,

SHEIHE Mieloide  Proceso neoplasico mieloide segln criterios OMS.

Linfoide  Poblacion linfoide clonal o aberrante.
Overlap Enfermedad eosinofilica restringida a un organo (g] esofagitis
eosinofilica).
_Asociado _Ej. inmunodeficiencia primaria, sarcoidosis, parasitosis, alergia, etc.

|diopatico  No causa conocida, no incluido en otras categorias.

NLM-FGFR1 - NMP con prominente eosinofilia y a veces con neutrafilia y manocitosis, o
LAM, linfoma/leucemia linfoblastico T o B, o LA de fenotipo mixto (usualmente con
eosinofilia en sangre o médula) y
-1(8;13}(p11.2; g12) 0 una variante llevando a reordenamiento FGFRT demostrada en
células mieloides, linfoides 0 ambos,

II.II — - Entidad provisional. Neoplasia linfoide y/o mieloide con prominente easinofilia y
PCM1-JAK2  -18;9)(p22;p24.1) PCM1-JAK20 Una variante como la ETV6-JAKZ 0 BCR-JAK2.

* Daio organico relacionado o atribuible a la HE: disfuncion de un organo con marcado infiltrado de
eosinofilos y/o extenso depdsito de proteinas derivadas de los eosindfilos; y uno o mas de los siguientes
fibrosis (pulmon, corazon, digestivo, piel, otra), trombosis con o sin tromboembolismo; cutaneo-
mucoso como eritema, edema, angioedema, ulcera, prurito, eccema; y neurologico central o
periférica con un déficit neuroldgico croni ¥ Puede he itros organos afectados que de

on del patologo v cl 1ejlan a un SHE. SHE puede

LEC-NOS - Eosinofilia =1.5 x 107/, sin criterios OMS de LMC, PV, TE, MFP, LNC, LMMC 0 LMC
atipica, y sin reordenamientos en FOGFRA, PDGFRB, o FGFRT, ni gen de fusion
PCMT-JAKZ, ETVB-JAK2, 0 BCR-JAKZ,y
- El porcentaje de blastos en SP y MO es menor del 20% y no hay inv(16)(p13.1922),t
(16:;16)(p13;022) ni otros hechos diagndsticos de una LAM, y
- Presencia de una anomalia citogenética clonal o anomalia molecular, o blastos en SP
=2%0>5%enlaMO.

Es esencial excluir todas las causas de eosinofilia reactiva antes de hacer un
diagnostico de LEC-NOS basado solo en la presencia de anomalias genéticas
moleculares (E]. TET2, ASXL1o DNMT34).

SHE - Eosinofilia=1.5 x 10%/L.
idiopatico - Diagndstico de exclusion de: eosinofilias reactivas, la variante linfocitaria de la HE, la
LEC-NOS, las entidades OMS que pueden asociar eosinofilia, las NLM-go con
reordenamiento POGFRA, PDGFRB, FGFRT 0 con PCM1-JAKZ.
- La eosinofilia debe persistir al menos 6 meses y debe haber dafio tisular.

Sino hay dafio tisular se prefiere el término de hipereosinofilia idiopatica.
Los pacientes deben ser monitorizados por la posible aparicién de un proceso clonal,
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Tabla 6.3 Estudio de una eosinofilia

Estudio etioldgicoinicial y bisqueda de dafio organico*

- Comprobar que la eosinofilia es real y permanente.

- Detallada historia médica con especial énfasis en la blsqueda de las enfermedades que cursan con
eosinofilia, toma de medicamentos, suplementos alimenticios o hierbas medicinales; historia de viajes,
trabajo, entretenimiento; historia familiar.

- Examen fisico con especial atencion a la piel, ganglios, bazo, higado.

- Pruebas analiticas basicas: hemograma y frotis de SP, hioquimica basica que incluya LDH, vitamina
B12, triptasa sérica, troponina, lgG, Igh, 1gM, 1gE, VSG, PCR. ANCA. Serologia VIH.

- Parasitos en heces,

- Rxtorax, TC de torax-abdomen-pelvis, ecocardiograma, ECG.

- Citometria en SP para la deteccion de una poblacién T atipica.

-PCRoFISH para FIPTLT-PDGFRA y BCR-ABL 1 en SP (en el estudio inicial o en el estudio posterior segin
la sospecha).

- Otros seguin clinica, incluyendo biopsia de organos.

Cudndo sospechar una eosinofilia clonal

- Clinica**; vardn, adenopatias, esplenomegalia, sintomas de hipermetabolismo.

- Frotis de SP: displasia, monocitosis, blastos, precursores miglbides.

- Bioquimica: aunento LDH, vitamina B12 y triptasa sérica.

- Encaso de sospecha se amplia el estudic con aspirado y biopsia 6sea y estudios geneticos.

Causas de eosinofilia clonal

- Desorden T: Leucemia aguda linfoblastica T, linfomas T, clones T aberrantes ([Cd3+, CD4+, CD8-],
[Cd3+,CD4-,CD8+], [CD3+, CD4-, CD8-], [CD3-, CD4+)).

- Desorden clonal mieloide: Leucemia eosinofilica aguda; Leucemia eosinofilica cronica; Eosinofilia con

mutacion en STATAB NG642H; Leucemia mieloide crénica; Policitemia vera; Trombocitemia esencial;

Mielofibrosis primaria, Leucemia mieloide aguda (LMA M2 con eosinofilia, LMA Eo M4 con inv(16) o

t(16;16); LMMC con eosinofilia; Mastocitosis sistémica con eosinofilia, y el grupo de neoplasias

mieloides/linfoides con eosinofilia y reordenamiento PDGFRA, PDGFRB, FGFRTYy PCM1-JAKZ, y mas rara

vezreordenamientos BCR-JAKZ, ETVE-JAKZ, ETVE-ABLT o ETV6-FLT3,

7a sequn la sospecha clinica, grado de eosinofilia y da
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scomendable

Tabla 6.4 Estudios genéticos en las NLM-eo

Reordenamiento FIPTL1-PDGFRAY variantes (4q12)

-PCR para FIP1L1-PDGFRAen SPo MO,

- FISH de tres colores para FIP1L 1-CHIC2-PDGFRAen MO. Positiva si fusion FIPTL1-PDGFRA, con perdida
de CHIC. Puede dar falsos negativos, sobre todo en SP, pero también en MO.

- Cariotipo en MO: es normal en el reordenamiento FIPTL 1-POGFRA (translocacion criptica debido a una
delecion en 4q12), pero anormal en los reordenamientos alternativos.

- Menos del 10% tienen recrdenamientos alternativos, por ejemplolati4;12)(q12;p13.2) ETVE-
POGFRA 0lat{4,22)(012,011.2) BCR-FDGFRA. Estas variantes se reconocen por el cariotipo (anomalia
en 4q12), FISH (en lugar de fusion, se ve una separacion de las sefiales FIPTLT y PDGFRA), y por NGS-
RNAseq.

-LaOMS 2017 reconoce también las mutaciones activadoras de PDGFRA.

Reordenamientos de PDGFRB (5q31-33)

- Cariotipo en MO: siempre es anormal y afecta a 5031-33. La translocacion mas frecuente es la
1(5;12){033;p13) ETVE-PDGFRB, pero solamente ocurre en el 25% de los casos, el resto se reparte entre
miltiples variantes. A veces la translocacion se oculta dentro de un cariotipo complejo. A veces solo se ve
una delecion en 5631 0 en 5033, Hay raros casos con cariotipo normal debido a traslocaciones cripticas,
siendo necesario otros métodos como PCR o RNAseq.

-Aproximadamente el 10-15% de las neoplasias mieloides con anomalia en 5q31-33 tienen un
reordenamiento PDGFRB. En presencia de una anomalia en 5q31-33 es necesario aplicar una técnica
molecular como FISH (sonda de separacion), PCR o NGS-RNAseq para confirmar la implicacion de
POGFRB.

- Entre las neoplasias mieloides con eosinofilia sin alteracion en 5q31-33, menos del 2% tienen un
reordenamiento POGFRBdetectable con FISH,

- Los reordenamientos POGFRBen un contexto de LAL BCR-ABL like sin historia previa o concurrente
de NMP quedan excluidos de las NLM-eo. Estos casos generalmente no tienen eosinofilia.

Reordenamientos de FGFR1 (8p11)

- Cariotipo en MO: siempre es anormal en 8p11. La translocacion mas frecuente es la t(8;13)(p11,q11)
ZNF198-FGFR1, pero es amplio el nimero de genes que pueden fusionar con FGFRT.

- Laimplicacion de FGFRT hay gue confirmaria por una técnica molecular como FISH (sonda de
separacian), PCR o NGS-RNAseq. RUNX1 suele estar mutado.

Reordenamientos de JAK2 (9p24)

- Cariotipo en MO: es anormal en 9p24, pero a menudo es complejo y puede no sospecharse un
reordenamiento en JAKZ(9p24). La translocacion mas frecuente es la t(8:;9)(p22;p24.1) PCMT-JAKZ.
Translocaciones variantes son la t(9;22)(p24;q11) BCR-JAKZ, 0lat(9;12)(p24,013) ETVE-JAKZ.

- Laimplicacion de JAKZ hay que confirmarla por una técnica molecular como FISH (sonda de separacion),
PCR oNGS-RNAseq.




Tabla 6.4 Estudios genéticos en las NLM-eo (continuacion)

Reordenamiento de ETV6 (12p13)

- Puede reordenarse con PDGFRA, FDGFRE o con JAKZ, encuadréndose en las entidades previas.

- Laneoplasia t(9;12)(q34;p13) ETV6-ABL 1 responde a inhibidores de BCR-ABL 1 de 2° generacion.
Aungue no incluidas como entidad en la clasificacion OMS, tiene una presentacion clinica muy similar ala
NLM-PDGFRA,

- Laneoplasiat{12;13)(p13;q12) ETVE-FLT3, muestra respuestas transitorias con inhibidores de FLT3

- Diagndstico por cariotipo, FISH (multi FISH, e] sondas: ETVE-RUNXTy BCR-ABL) y NGS-RNAseq.

Reordenamiento de FLT3 (13q12)

- Lamads frecuente es el reordenamiento con ETV6, pero FLT3 puede reordenarse con otros genes.

- Cursa con cuadros del tipo NLM-eo, aunque no estan considerados como entidades en la clasificacion
OMS.

- Respuestas transitorias con inhibidores de FLTS.

- Diagnostico por cariotipo, FISH y NGS-RNAseq.
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7. 0TROS ASPECTOS DE LAS NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

7.1, CONTROL DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
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En adultos de 40-75 afios se deberia calcular el riesgo cardiovascular al diagndstico y poste-
riormente cada 5 afios. Para ello se puede emplear la escala SCORE para poblacion europea
utilizando la tabla de la figura 1 o bien a través de la aplicacion de la Asociacion Europea de
Cardiologia para poblaciones de bajo riesgo (hitp://www.heartscore.org/enGB/access).
La escala SCORE calcula el riesgo de padecer un evento cardiovascular fatal a 10 afos. Los
pacientes se clasifican en: bajo riesgo < 1%, riesgo moderado 1-4%, riesgo alto 5-9% y
riesgo muy alto > 10%. No es necesario calcular el riesgo cardiovascular en las siguientes
situaciones, ya que implican la catalogacion automéatica como de alto riesgo: historia de
trombosis arterial (cardiopatia isquémica, AVC, vasculopatia periférica), diabetes mellitus,
insuficiencia renal cronica, colesterol total > 310 mg/dl ¢ LDL > 190 mg/dl o PA >180/110.
Se debe promover una dieta saludable y equilibrada. En pacientes obesos remitir a médico
de cabecera/nutricion para iniciar dieta con restriccion calorica y tratar de controlar el peso.
Se recomienda la practica habitual de ejercicio fisico, 150 minutos semanales de intensidad
moderada o 75 minutos semanales de intensidad alta.

Los pacientes fumadores deben abandonar el habito tabaquico. Para ello, puede ser necesa-
rio entrar en un programa de deshabituacion.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es muy importante implementar cambios de ha-
bitos de vida que incluyan una dieta adecuada y la realizacion de ejercicio. Si es necesario
administrar medicacion, la metformina suele ser la primera opcion. El objetivo del tratamiento
es mantener la Ho A1c < 7%.

Las estatinas son el tratamiento de primera linea para la prevencion primaria de eventos
cardiovasculares en pacientes con colesterol LDL > 190 mg/dl y en pacientes diabéticos
con edad 40-75 afios. También es razonable administrar dicho tratamiento en pacientes con
colesterol LDL 70-190 mg/dl y un riesgo cardiovascular a 10 afios > 5%.

Estd indicado administrar farmacos antihipertensivos cuando la PAS/PAD > 140/90 mmHg.
También estd indicado el tratamiento farmacoldgico en pacientes con PAS/PAD > 130/80
mmHg si el riesgo cardiovascular a 10 afios > 5%, en presencia de insuficiencia renal
cronica o diabetes mellitus tipo 2. Si es necesario administrar farmacos antihipertensivos el
objetivo es mantenerla < 130/80 mmHg.

Figura 7.1. Calculo del riesgo cardiovascular a partir del colesterol total en poblaciones europeas
de bajo riesgo sin historia de eventos arteriales previos ni diabetes. Los nlimeros se correspon-
den con el riesgo a 10 afios de presentar un evento cardiovascular fatal.
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7.2. TROMBOSIS EN NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

Las complicaciones trombdticas mayores en las neoplasias mieloproliferativas (NMP) represen-
tan un importante problema clinico debido a su elevada morbilidad, la complejidad de su manejo
y su mortalidad asociada. La aparicion de una trombosis comporta una estratificacion de alto
riesgo trombotico de la NMP y determina el inicio o la optimizacion del tratamiento citorreductor
y el uso de terapia antiplaquetaria o anticoagulante como profilaxis secundaria.

La incidencia de trombosis en el momento del diagnéstico es mayor que durante la evolucion de
la enfermedad, localizandose en territorio arterial en el 60-70% casos. Una vez se ha producido
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una trombosis, hasta el 20-33% de los pacientes sufre una recurrencia trombotica en el mismo
territorio vascular inicial.

7.2.1. TROMBOSIS ARTERIAL

Los eventos trombéticos arteriales son la principal causa de morbilidad y mortalidad en las NMP
e incluyen por orden de frecuencia, el accidente cerebrovascular isquémico (ictus establecido y
accidente isquémico transitorio), la cardiopatia isquémica y la arteriopatia periférica.

7.2.1.1.1CTUS ISQUEMICO Y ACCIDENTE ISQUEMICO TRANSITORIO

La incidencia combinada de ictus isquémico y accidente isquémico transitorio (AIT) en las di-
ferentes NMP oscila entre 4-11% al diagnostico y el 1.5-7% durante la evolucion, siendo mas
comun en la TE y la PV. En un estudio de 9.429 pacientes con NMP, el riesgo de sufrir un ictus
isquémico fue decreciendo a los 3 meses, 1 afio y 5 afios desde diagnostico (riesgo relativo de
3.7, 2.3 y 1.5, respectivamente) en comparacion con 35.820 controles sanos apareados por
edad y sexo.

7.2.1.1.1. FACTORES DE RIESGO
Aproximadamente el 50% de los pacientes con NMP tienen al menos un factor de riesgo car-
diovascular (FRCV) con una frecuencia decreciente para la hipertension arterial, dislipemia, ta-
baquismo y diabetes mellitus. La fibrilacion auricular es poco frecuente en este contexto (7%
en ictus y 4% en AIT) pero su presencia incrementa el riesgo trombotico. La HTA y la clinica
microvascular son factores de riesgo para el ictus y el AlT, respectivamente.

En una serie reciente, el 87% de los pacientes con NMP e ictus/AlIT eran positivos para JAK-
N617F, el 7% para CALR, el 1.5% para MPL y el 4% eran triples negativos, sin diferencias
entre ictus y AlT.

El enlentecimiento del flujo sanguineo cerebral como consecuencia del aumento de la masa
eritrocitaria favorece la trombosis. Por este motivo, el control del hematocrito es un aspecto clave
para prevenir el ictus en la policitemia vera.

7.2.1.1.2 ETIOLOGIA

Las principales causas son la ateroesclerosis de grandes vasos, enfermedad de pequefio vaso,
de origen indeterminado, fibrilacion auricular y diseccion arterial. El estudio de trombofilia tiene
poca utilidad practica, aunque tiene un mayor rendimiento en pacientes jovenes.

7.2.1.1.3. TRATAMIENTO

En el periodo inmediato del ictus la terapia viene dirigida a disminuir la carga trombatica y el
impacto isquémico. Posteriomente, el proposito es disminuir el riesgo de recurrencia.
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Ademas de tratar los FRCV y en estrecha relacion con el neurélogo, los siguientes aspectos son
esenciales en el manejo de los eventos isquémicos cerebrovasculares (Tabla 7.1).

Tabla 7.1. Tratamiento de los eventos isquémicos cerebrovasculares en las NMP

= El uso del activador titular del plasminogeno (alteplasa) antes de las 4.5
horas del inicio de los sintomas se ha utilizado con éxito en un nimero
reducido de pacientes con NMP.

= Requiere el acceso a angiografia cerebral y equipo especializado
intervencionista antes de las 6 horas.

* Indicado en el AIT de cualquier etiologia excepto la cardioembalica e ictus
isquémico aterombotico, lacunar o indeterminado.

« En el ictus cardioembdlico en fase aguda previo al inicio del tratamiento
anticoagulante de forma segura.

» Acido acetilsalicilica (AAS) 300 mg como dosis de carga inmediatamente o
a las 24-48 horas tras tratamiento de reperfusion y a dosis de 100-300
ma/dia como dosis de mantenimiento si no existe contraindicacion.

* Como alterativa, clopidogrel 75 mg/dia {carga de 300 mag) o trifusal 300
mg/12 horas.

« El uso de estos farmacos, en concreto, el AAS 100 mg/24 horas ha
demostrado su eficacia en profilaxis secundaria de eventos
cerebrovasculares en NMP.

* Heparina sodica o heparina de bajo peso molecular (HBPM) a las 48-96
horas tras ictus cardioembdlico, ateroembalico o diseccion carotidea o
vertebral.

* A largo plazo uso de antagonistas de la vitamina K (AVK) con un INR entre 2
y 3.

« Ante la presencia de fibrilacion auricular no valvular y aungue existe escasa
evidencia en NMP, estaria indicado el uso de anticoagulantes directos
(ACOD) en lugar de AVK, dada su eficacia similar o superior y menar riesgo
hemorragico intracraneal.

. Se recomienda el uso de hidroxiurea, El objetivo es mantener mantener el
hematocrito < 45% y la normalizacion de la cifra de leucocitos y plaquetas.

. EnTE, la utilizacion de anagrelida se asocio a un mayor riesgo de AIT
cuando se compard con la hidroxiurea en estudio aleatorizado.

« Ante un hematocrito elevado, se recomienda flebotomia con reposicion y
monitarizacién si la situacion neuroldgica lo permite.

* Ante la persistencia de trombocitosis extrema a pesar del tratamiento
citorreductor en casos seleccionados.
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7.2.1.1.4. EVOLUCION

La recurrencia del ictus es baja, siendo del 0% y 1.25% para el AT y el 2.03% y 6.5% para el
ictus al afio y cinco afios tras el diagnostico. La incidencia combinada de ictus y AIT recurrentes,
infarto agudo de miocardio y muerte de causa cardiovascular es del 4.2%y 19.2% al afio y cinco
afios tras el evento indice.

El ictus en las NMP es menos grave y la frecuencia de recurrencia es menor en comparacion
con el ictus de la poblacion general, probablemente por su mayor asociacion con comorbilidad
y fibrilacion auricular en esta dltima.

7.2.1.2. CARDIOPATIA ISQUEMICA Y ARTERIOPATIA PERIFERICA

La cardiopatia isquémica tiene una incidencia del 2-6% en el momento del diagnostico y del
1-5% durante la evolucion de las NMP. La frecuencia de arteriopatia periférica es menor, alcan-
zando el 0.3-3% en el diagnostico y del 1-2% durante el seguimiento.

En los pacientes con NMP, el riesgo de padecer un infarto de miocardio fue decreciendo a los 3
meses, 1 afio y 5 afios desde diagndstico (riesgo relativo de 2.5, 1.8 y 1.4, respectivamente) en
comparacion con los controles sanos en un estudio poblacional.

7.2.1.2.1. FACTORES DE RIESGO

La edad mayor a 65 afios se asocia a un mayor riesgo de infarto agudo de miocardio o arterio-
patia periférica en la PV. Asimismo, el antecedente de infarto agudo de miocardio, arteriopatia
periférica o claudicacion intermitente es un marcador de alto riesgo trombético futuro en el
mismo territorio arterial antedicho para la PV.

Con frecuencia la cardiopatia isquémica o la enfermedad arterial periférica en las NMP afecta a
varones jovenes sin factores de riesgo cardiovascular o a lo sumo con tabaquismo.

Un hematocrito > 45% en la PV se asocia a un mayor riesgo de trombosis arterial. Un recuento
leucocitario superior a 10x10%L o 15x 10%L son factores de riesgo independientes para el
infarto agudo de miocardio en la TE o PV, respectivamente.

7.2.1.2.2. TRATAMIENTO

Tratar de forma enérgica los FRCV, instaurar tratamiento citorreductor y flebotomia si procede,
realizar ejercicio fisico regular y un manejo interdisciplinar con el cardidlogo y cirujano vascular.
Las recomendaciones de tratamiento se resumen en las Tablas 7.2y 7.3.
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Tabla 7.2. Tratamiento de la cardiopatia isquémica en las NMP

+ 5i la intervencion coronaria percutanea primaria no es posible, la
fibrinolisis con tenecteplasa, alteplasa o reteplasa es una opcidn antes de
las 12 horas del inicio de los sintomas, aunque existen escasos datos en
pacientes afectos de NMP.

+ La intervencion coronaria percutanea con acceso radial antes de las 12
horas del inicio de los sintomas coronarios es el tratamiento de eleccion
y eficaz en las series de NMP.

« Si existen estenosis significativas, se recomienda el implante de stents
metélicos o farmacoactivos con menor riesgo de retrombosis.

« Se recomienda tratamiento antiagregante doble con AAS 100 mg/24
horas (dosis de carga 300 mg) y un inhibidor del P2Y12 como prasugrel
10 mg/24 horas (dosis de carga 60 mg), ticagrelor 90 mg/12 horas
(dosis de carga 180 mg) o clopidogrel 75 mg/24 horas (dosis de carga
300-600 mg) durante al menos 12 meses.

« Si existe alto riesgo hemorragico se puede valorar suspender el inhibidar
del P2Y12 a los 6 meses.

« La dosis de AAS 100 mg/12 horas no se recomienda dada la ausencia
de evidencia solida,

* Bl uso de antagonistas de la glucoproteina lib/llla fue eficaz en algunas
series pero se asocio con un aumento del riesgo hemorragico grave en
PV.

* No se recomienda el estudio de funcionalismo plaquetario para ajustar el
tratamiento en las NMP.

« A largo plazo tratamiento antiplaguetario Gnico con AAS 100 mg/24
horas (o clopidogrel 75 mg/24 horas si contraindicacion).

« Afadir tratamiento anticoagulante transitorio con heparina sadica o
enoxaparina combinado con doble antiagregacion durante la terapia de
reperfusion.

= AVK 0 ACOD si fibrilacion auricular o trombo intracardiaco.

« El inicio precoz de hidroxiurea es recomendable como profilaxis
antitrombdtica. El objetivo es mantener mantener el hematocrito < 45% y
la narmalizacion de la cifra de leucocitos y plaquetas.
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Tabla 7.3. Tratamiento antitrombotico en la arteriopatia periférica en las NMP

+ Se recomienda tratamiento antiagregante nico con AAS 100 mg/24
horas a largo plazo en pacientes sintomaticos y aguellos sometidos a
revascularizacion o cirugia de bypass.

+ Considerar fratamiento antiagregante plaquetario doble con con AAS 100
mg/24 horas y clopidogrel 75 mg/24 horas durante al menos 1 mes tras
el implante de stent infrainguinal o bypass por debajo de la rodilla con
injerto protésico.

* Considerar el tratamiento con AVK tras un bypass infrainguinal con vena
autologa.

* Heparina de bajo peso molecular, AVK con un INR entre 2-3 0 ACOD en
fibrilacion auricular,

* La utilizacion combinada de AVK y AAS en casos de recurrencia
trombotica puede ser Util aunque incrementa el rigsgo hemorrégico.

* El uso de rivaroxabdn a dosis bajas ha demostrado su eficacia en esta

entidad pero no existe evidencia en las NMP,

7.2.1.2.3. EVOLUCION

Se ha descrito una mayor frecuencia de recurrencia trombotica arterial en caso de tratamiento
citorreductor suboptimo por lo que es importante lograr un adecuado control hematoldgico.
Aunque no todas las series lo han confirmado, los pacientes con NMP tienen mayor riesgo de
trombosis del stent y la subsiguiente reestenosis coronaria.

Por dltimo, los pacientes afectos de arteriopatia periférica y NMP tienen un curso clinico torpido
con frecuentes recurrencias que pueden mejorar con la instauracion precoz del tratamiento
citorreductor y antiplaquetario.

7.2.2. TROMBOSIS VENOSA

La trombosis venosa es una importante causa de morbilidad y mortalidad en las NMP e incluyen
en orden de frecuencia, la enfermedad tromboembolica venosa propiamente dicha (trombosis
venosa profunda y tromboembolia pulmonar), la trombosis venosa esplacnica y la trombosis
venosa cerebral.

7.2.2.1. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA (ETV)

La incidencia combinada de trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolia pulmonar (TEP)
en las diferentes NMP oscila entre 1-5% al diagnostico y el 3-6% durante la evolucion, siendo
mas frecuentes en la PV.

100

Entre los pacientes con NMP, el riesgo de presentar una TVP o TEP fue decreciendo a los 3
meses, 1 afio y 5 afios desde el diagndstico (riesgo relativo de 7.3, 3.7 y 3.3 o riesgo relativo de
9, 5.3y 3.4, respectivamente) en comparacion con los controles sanos.

7.2.2.1.1. FACTORES DE RIESGO
Son factores de riesgo independiente una edad superior a 60 afios, la ETV previa, el hemato-
crito elevado, la leucocitosis o la presencia de una carga mutacional de JAKA/617F >50%. La
existencia de trombofilia, particularmente en pacientes jovenes, se asocia con mayor riesgo de
recurrencia trombotica en pacientes con NMP.

Los factores de riesgo de recurrencia trombotica venosa en la poblacion general son: ETV no
provocada (ausencia de cirugia, inmovilidad, terapia hormonal o gestacion), la TVP proximal
(suprapoplitea), TEP, cancer, sexo masculino, obesidad, dimero D elevado, trombosis residual y
trombofilia congénita o adquirida.

En las retrombosis venosas de pacientes con NMP no suele observarse un factor precipitante.

7.2.2.1.2. TRATAMIENTO
La terapia anticoagulante durante la fase inicial (~7 dias), de mantenimiento (~3 meses) y
extendida (>3 meses) tras el diagnostico de la ETV en las NMP es fundamental para evitar la
embolizacion, progresion trombotica y prevenir la recurrencia trombotica (ver Tablas 7.4 y 7.5).
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Tabla 7.4. Terapia antitrombotica y citorreductora recomendada de la ETV en las NMP
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= Heparina sddica no fraccionada en la fase inicial ajustada por el tiempo de
tromboplastina activada o HBPM en la fase inicial o de mantenimiento
ajustando la dosis por peso.

« Los pacientes con NMP tienen mas frecuentemente anticuerpos anti-
factor 4 plaguetario/heparina y un riesgo aumentado de trombocitopenia
inducida por heparina.

« Solapar con heparina durante al menos 5 dias hasta alcanzar un INR de 2-
3 en la fase inicial.

+ Se recomienda su uso con un INR diana entre 2-3 en las siguientes fases,
cuya eficacia sin incremento del riesgo hemorragico se ha observado en
varios estudios retrospectivos.

« Es recomendable un seguimiento por unidades de anticoagulacian
especializadas.

« La utilizacion del autocontrol domiciliario semanal con menor riesgo
trombatico y hemorrdgico en otras indicaciones es posible en algin
paciente bien entrenado,

* Iniciar tratamiento con heparina durante 5 dias seguido de una dosis de
dabigatran 150 mg/12 horas o edoxaban 60 mg/24 horas en la fase de
mantenimiento o extendida.

* Iniciar apixaban 10 mg/12 h durante 1 semana o rivaroxaban 15 mg/12 h
durante 3 semanas seguido de una dosis de mantenimiento de apixaban 5
mg/12 h o rivaroxaban 20 mg/24 h y finalmente en la fase extendida una
dosis de apixaban 2,5 mg/12 h o rivaroxaban 10-20 mg/24 h.

* Los ACOD tienen una eficacia similar con menor riesgo de sangrado en
comparacion con los AVK, pero existe escasa evidencia en las NMP y en
nuestro medio no estan financiados.

« Por regla general, el AAS se suspende al iniciar el tratamiento
anticoagulante, ya que el tratamiento combinado eleva el riesgo
hemorragico.

* También es recomendable el uso de AAS 100 mg/24 horas como
profilaxis secundaria tras suspender la anticoagulacion si no existe
contraindicacion.

* Hasta alcanzar un hematocrito inferior al 45% en PV.

+ Se recomienda el uso de hidroxiurea dada su eficacia en reducir la
recurrencia trombdtica en general y la ETV recurrente en particular,

« La utilizacion de anagrelida en comparacion con hidroxiurea en la TE se
asocid a una menor incidencia de trombosis venosa en un estudio
aleatorizada.

* Consigue un adecuado control del hematocrito en pacientes con PV
resistentes/intolerantes a la hidroxiurea.

Tabla 7.5. Propuesta de la duracion de la anticoagulacion oral con AVK tras el primer episodio
de ETV en las NMP*

NMP sin citorreduccion previa

*ETV con factor precipitante 3 meses 6 meses
+ETV sin factor precipitante 6 meses 6-12 meses

NMP con citorreduccion previa

=ETV con factor precipitante 3-6 meses 6-12 meses
*ETV sin factor precipitante 6-12 meses Indefinida

*No existe consenso acerca de la duracion de la anticoagulacion oral en las NMPs tras un primer episodio
de ETV, Todos los pacientes deben recibir tratamiento citorreductor de forma indefinida con el objetivo de
mantener el hematocrito < 45% v normalizar la cifra de leucocitos v plaguetas.

7.2.2.1.3. EVOLUCION
A pesar de la terapia anticoagulante oral con AVK, la incidencia anual de recurrencia de ETV varia
entre 4.2y 6.5% y es mas del doble tras suspender dicho tratamiento.

Esta indicada la anticoagulacion oral indefinida tras un segundo episodio de ETV. Es crucial
conseguir un estricto control hematologico asi como una adecuada adherencia al tratamiento
anticoagulante. En aquellos pacientes tratados con AVK en rango terapéutico (INR entre 2 y 3)
0 ACOD se recomienda tratamiento con HBPM a dosis terapéuticas durante al menos un mes.
Hay expertos que posteriormente recomiendan subir el rango terapéutico de INR entre 2.5-3.5.

7.2.2.2. TROMBOSIS VENOSA ESPLACNICA

Las NMP y especialmente la PV constituyen la etiologia mas frecuente de la trombosis venosa
esplacnica (TVE) que incluye la trombosis venosa portal (TP), la trombosis venosa esplénica, la
trombosis venosa mesentérica y la trombosis de las venas hepéticas o sindrome de Budd-Chiari
(SBC).

La incidencia de la TVE en las principales series de NMP oscila entre 0.5-10% al diagndstico y
el 2-3% durante la seguimiento, siendo mas frecuente en la PV, TE y MFP, por ese orden. En una
serie reciente de TVE, el 23%, 47% y 30% de los casos eran previos, coincidentes o posteriores
al diagnostico de la NMP, respectivamente.

7.2.2.2.1. FACTORES DE RIESGO
A diferencia de la trombosis arterial o venosa en otros territorios vasculares, los factores de
riesgo tradicionales tienen menor peso en la TVE en las NMP. Asi, la TVE en las NMP afecta
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frecuentemente a muijeres jovenes (60-70%, edad mediana 45 afios) y los FRCV tienen menor Tabla 7.6. Tratamiento de la TVE en las NMP
incidencia, siendo el tabaquismo y la hipertension los mas comunes. En algunos casos (8-14%)
existe una causa favorecedora como la cirugia, esplenectomia, gestacion o el uso de anticon-
ceptivos orales o tratamiento hormonal sustitutivo.

+ Instaurar tratamiento anticoagulante precoz con heparina sodica o HBPM.

« Hay que realizar un recuento plaguetario estrecho dado el riesgo de
trombocitopenia inducida por heparina.

+ La presencia de varices esofagicas o la coagulopatia relacionada con la
disfuncion hepatica no son contraindicaciones absolutas para iniciar la
anticoagulacian.

« A las 48-72 horas se recomienda iniciar terapia anticoagulante oral con
AVK a largo plazo con un INR entre 2-3.

+ La anticoagulacion reduce la recurrencia de la trombosis pero no previeng
la aparicion de hipertension portal y sus complicaciones.

* El riesgo hemorragico es mayor en pacientes con varices esofagicas.

+ Los ACOD han mostrado su eficacia y seguridad en series de TVE de otras
etiologias y de origen cirrético pero existe escasa experiencia en las NMP,

La presencia de la mutacion en JAKA/617F es un factor de riesgo independiente para el de-
sarrollo de TVE. En series recientes de NMP con TVE, la mayoria de los casos presentaban la
mutacion en JAKNG17F (83-93%), siendo infrecuente las mutaciones de CALR (1-5%) o MPL
(0,6-1%). Hay que destacar que la coexistencia de trombofilia congénita o adquirida se observa
hasta en un tercio de los pacientes con TVE y NMP.

7.2.2.2.2. TRATAMIENTO

El manejo de la TVE debe llevarse en colaboracion con unidades de Hepatologia con experiencia
acreditada en esta complicacion clinica. En la Tabla 7.6 se ofrece un resumen del tratamiento de
la trombosis en dicha localizacion.

« En los pacientes con estenosis segmentarias o parciales esta indicado la
angioplastia percutdnea con o sin colocacion de stenf aungue |a reestenosis|
es frecuente.

* En los pacientes que no respondan al tratamiento médico inicial o a la
angioplastia hay que considerar la derivacion transyugular intrahepatica
portosistémica (TIPS) con protesis recubierta.

* En las diferentes series de NMP, la utilizacidn del TIPS oscila entre el 12-
20% v es eficaz en la reversion de la hipertension portal en la mayoria de
los casos

* Hasta el 31% de los casos (40% en PV) presentaban trombosis del TIPS
cuyo manejo endovascular fue satisfactorio.

+ Si el TIPS fracasa o no es posible, valorar la realizacion de una derivacion
porto-sistémica quirdrgica.

* En aquellos pacientes con valores hematimétricos elevados se indicard la
citorreducion de modo precoz con el objetivo de normalizarlos.

= No se dispone de evidencia para recomendar la citorreducion si los valores
hematimétricos no estan elevados.

* El citorreductor mas empleado es la hidroxiurea aunque no ha mostrado su
eficacia como profilaxis antitrombatica en este territorio vascular.

* El uso de inferferén alfa pegilado fue bien tolerade y mosiré su eficacia en
las NMP con TVE con ausencia de recidiva trombotica.

* Ruxolitinib si esplenomegalia sintomatica o sintomatologia consitucional.

* Tanto el fallo hepatico como el cronico refractario al tratamiento derivativo
vascular son indicaciones bien establecidas.

* Es recomendable continuar con el fratamiento anticoagulante después del
trasplante hepatico.

* Es eficaz a largo plazo pero se asocia con un aumento de la hemorragia
mayor y trombosis recurrente.
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7.2.2.2.3. EVOLUCION

Aunque los datos de mieloproliferacion pueden no ser aparentes al diagndstico, en la mitad de
los casos apareceran durante el seguimiento. En comparacion con los pacientes afectos de TP
no cirrética, los pacientes con NMP JAK2V617F positivas tienen una evolucion peor medida con
una menor resolucion radioldgica de la TP y recanalizacion portal.

La recurrencia de la TVE ocurre en el 7-21% de los pacientes, siendo mas frecuente la afecta-
cion de un Unico territorio venoso. Tras el diagnostico de la TVE, el riesgo del desarrollo de una
trombosis venosa (asociada con trombosis venosa previa 0 sexo femenino), trombosis arterial
(asociada a una edad avanzada, sexo masculino, presencia de FRCV o trombosis arterial previa)
y sangrado mayor esta aumentado en los pacientes con TE y PV.

Aunque con excepciones, la mayoria de los estudios no han mostrado un aumento de la progre-
sion a MF o LAy una supervivencia conservada o reducida en TE o MF. No obstante, después
de la correccion por edad y sexo, los pacientes con TE/PV y TVE parecen tener un exceso de
mortalidad debido a enfermedad hepética, sangrado mayor y segundas neoplasias.

7.2.2.3. TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL

La trombosis venosa cerebral (TVC) que afecta a las venas cerebrales y a los senos venosos
durales es infrecuente, con una incidencia que oscila entre 0.3-0.7% al diagnostico y es del
0.14% durante la evolucion. Entre 2143 pacientes con NMP, la frecuencia global de TVC fue del
0.4% con una mayor incidencia en la PV (0.7%) que en la TE (0.3%) y MFP (0.2%).

7.2.2.3.1. FACTORES DE RIESGO

Los factores relacionados con el sexo, tales como la gestacion y el uso de anticonceptivos orales
o tratamiento hormonal sustitutivo y la cirugia se encuentran hasta en el 20% de los casos de
TVC. La TVC en las NMP afecta méas frecuentemente a muijeres jovenes. En una serie reciente
de NMP con TVC, la mayoria de los pacientes presentaban la mutacion en JAKA/617F (81%).

7.2.2.3.2. TRATAMIENTO
El manejo de la TVC debe ser interdisciplinario en colaboracion estrecha con el neurélogo. En la
Tabla 7.7 se resume del tratamiento de la TVC.

7.2.2.3.3. EVOLUCION

La recurrencia de la TVC en las NMP es del 2%, tiene escasa mortalidad y focalidad neuroldgica
residual. Sin embargo, estos pacientes tienen un elevado riesgo de TVE tras el diagnostico.
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Tabla 7.7. Tratamiento de la TVC en las NMP

+ Se recomienda tratamiento anticoagulante con heparina sodica o HBPM
a pesar de la presencia de hemorragia cerebral concomitante.

* El uso de HBPM es més eficaz que la heparina sédica.

= Aungue muy poco frecuente, hay que monitorizar el recuento plaquetario
dada el riesgo de frombocitopenia inducida por heparina.

* Continuar con AVK de forma indefinida con un INR entre 2-3.

« La utilizacion de los AVK no se han asociado con una menar recurrencia
trombotica en este territorio.

« El uso de dabigatran y otros ACOD han mostrado su eficacia y seguridad
en series generales de TVC pero existe limitada experiencia en las NMP.

= Se recomienda la hidroxiurea aungue no ha demostrado su eficacia como
profilaxis antitrombotica en la TVC.

7.3. CONTROL DE SINTOMAS EN LAS NMP

Ademas de la sintomatologia secundaria a la esplenomegalia, a las alteraciones microvasculares
y a las complicaciones trombo-hemorrégicas, los pacientes con NMP pueden experimentar una
importante carga sintomatica atribuida a un aumento de citocinas inflamatorias circulantes. Es-
tos sintomas pueden ser severos y limitar la calidad de vida, interfiriendo en la actividad familiar,
la vida social y la productividad laboral de los enfermos. Por ello, ademas de la prevencion de las
complicaciones, uno de los objetivos del tratamiento de las NMP es el control de los sintomas.

El formulario de Evaluacion de Sintomas en pacientes con NMP y la Puntuacion Total de Sinto-
mas (MPN-SAF-TSS de “Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symp-
tom Score”) (Tabla 7.8) valora la severidad (0 a 10) de 10 sintomas: fatiga, saciedad precoz,
inactividad, sudoracion nocturna, dolor éseo, dificultad de concentracion, malestar abdominal,
prurito, fiebre y pérdida de peso. Segun la puntuacion asignada, cada uno de ellos se considera
severo (7 0 mas puntos), moderado (4-6), leve (1-3) 0 ausente (0). Esta escala permite monito-
rizar la evolucion de los sintomas, no siempre acordes con el nivel de recuentos hematoldgicos
y muchas veces infraestimados por los médicos, ayudando a dirigir el tratamiento al control de
los mismos. Asi, las guias de la NCCN y European Leukemia Net recomiendan su uso durante
el curso del tratamiento.

7.3.1. MANEJO DEL PRURITO

La implicacion activa de los pacientes en los ensayos clinicos y el disefio de cuestionarios
especificos ha mostrado que el 65% de los pacientes con PV sefialan el prurito como el se-
gundo sintoma mas frecuente después de la fatiga, pero también lo es para un 40-50% de los
pacientes con MF y TE. En la escala MPN-SAF de 0-10, el prurito se puntta en 2-3 en la PV'y
en1-2enlaTEyMF
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El prurito puede aparecer antes del diagnastico de la NMP, coincidiendo con él o con posterio-
ridad. No se acompafia de lesiones cutaneas visibles. Puede ser espontaneo o precipitado por
agua o cambios en la temperatura. Las caracteristicas clinicas son variadas, pero en un tercio
presentan un tipico caracter de prurito acuagénico, sobre todo con el agua caliente. El desenca-
denante de un brote de prurito también puede ser el agua fria, cambios bruscos de temperatura,
sudacion y alcohol. La intensidad es variable y en ocasiones su severidad puede condicionar la
calidad de vida, afectando al suefio, provocando un rechazo al bafio e interfiriendo en las activi-
dades sociales y laborales, o que origina ansiedad intensa, depresion e incluso ideas de suicidio.

Los pacientes con PV que refieren prurito tienen un marcado aumento de bastfilos activados
circulantes y de mastocitos en la piel sin aparente correlacion con los niveles de histamina o de
citoquinas inflamatorias plasmaticos. Se cree que el mecanismo patogénico del prurito podria
estar relacionado con una hipersensibilidad de los basofilos mediada por la activacion consti-
tutiva de JAK2. En la PV el prurito se ha asociado con una carga alélica JAKA617F mas altay
en la MF con la mutacion JAK2V617F, la leucocitosis y los sintomas constitucionales, pero no
con el DIPSS.

El prurito de la PV no parece asociarse al nivel de hematocrito e incluso puede empeorar con el
control mas estricto del mismo. Un estudio sugiere que el prurito es de similar intensidad en los
pacientes controlados con flebotomia o con hidroxicarbamida (HU). La presencia de prurito no
tiene significado prondstico adverso para la trombosis ni para la supervivencia.

No existen estudios prospectivos que nos permitan conocer cual es el mejor manejo del prurito
en las NMP. Como medidas generales se recomienda evitar productos topicos irritantes, el alco-
hol, la ducha con agua caliente y friccionar al secarse. Son recomendables también las cremas
hidratantes. A pesar de estas medidas generales, el 20% de los pacientes con PV precisaran
una terapia especifica.

La primera linea de tratamiento son los antihistaminicos que consiguen resultados generalmente
pobres. Se pueden afiadir antagonistas H, para blogueo histaminico dual. En caso de prurito
resistente, se pueden asociar antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptacion de la sero-
tonina (paroxetina 20 mg/d o fluoxetina 10 mg/d) o anticonvulsivantes (gabapentina o pregabali-
na). En caso de deplecion férrica importante secundaria a sangrias, el prurito puede mejorar con
suplemento férrico, aunque habra que vigilar estrechamente los recuentos celulares. En series
de tamafio limitado el interferon ha demostrado un adecuado control del prurito en un 70-80%
de pacientes con PV.

Con todo, el farmaco mas efectivo para el control del prurito es el ruxolitinib. Las respuestas
suelen ser rapidas (en menos de 4 semanas). Parece que este efecto se debe a la inhibicion
de moléculas mediadoras producidas por los mastocitos (IL-6, TNF-alfa MCP-1). En el ensayo
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RESPONSE que incluy6 pacientes con PV resistentes o intolerantes a HU, ruxolitinib alcanzé
respuesta del prurito en el 78% de los casos frente al 26% con la terapia estandar, con una
reduccion del score MPN-SAF para prurito del 95% vs 2%. En el estudio RESPONSE-2, el 71%
de los pacientes tratados con ruxolitinib presentd una mejoria del prurito en la semana 80. En
el ensayo RELIEF se compard ruxolitinib con HU en la PV sintomatica con adecuado control del
hematocrito; el indice especifico de prurito mejoré con HU un 31% y con ruxolitinib un 68%, si
bien esta diferencia no alcanzd una diferencia estadisticamente significativa.

Por (ltimo, puede considerarse remitir al paciente a un dermatologo para valorar fototerapia con
Luz ultravioleta B (UVB) de banda estrecha o PUVA en caso de prurito refractario al tratamiento
farmacoldgico.

7.3.2. MANEJO DE OTROS SINTOMAS

Las flebotomias pueden aliviar los sintomas debidos de la hiperviscosidad. En caso de migrafia
severa puede ser preciso controlar la trombocitosis con tratamiento citorreductor. La eritrome-
lalgia y el resto de sintomatologia microvascular suele responder al &cido acetil salicilico. Para
la fatiga son recomendables medidas como ejercicio fisico, dieta y estilo de vida saludables.

En general, los pacientes con PV'y TE de bajo riesgo con sintomas severos debidos a la enferme-
dad son candidatos a citorreduccion (HU o interferdn). Los pacientes con PV cuya sintomatologia
no responde al tratamiento con HU son candidatos a segunda linea con ruxolitinib/interferon. El
estudio REVEAL mostrd que, excepto el prurito y la sudoracion nocturna, la severidad del resto
de sintomas no se asocia con el control de los recuentos hematoldgicos en la PV. En el estudio
RELIEF para pacientes con PV sintomética con recuentos hematoldgicos controlados con dosis
estables de HU, un 43% de los que cambiaron a ruxolitinib (frente al 30% de los que continuaron
con HU) consiguieron una reduccion igual o superior al 50% en la escala de puntuacion de los
sintomas en la semana 16, siendo el prurito el sintoma que mas mejoro.

Los pacientes con TE cuya sintomatologia no responde al tratamiento citorreductor son candi-
datos a segunda linea con anagrelida/interferon. Ruxolitinib no esta aprobado actualmente para
el tratamiento de la TE. Por dltimo, los pacientes con MF con sintomas debido a la enfermedad
(caquexia, esplenomegalia sintomatica) son candidatos a tratamiento con ruxolitinib.
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Tabla 7.8. Evaluacion de sintomas en pacientes con NMP y la puntuacion total de sintomas
(MPN-SAF TSS; MPN 10%)

1210 (0 ausente y
Fatiga 012345678910

Sefale el grado de fatiga, rodeando el nimere que mejor
describa su peor nivel de fatiga en las Ultimas 24 horas.

Rodee el nimero que describa cuanto le ha supuesto el cada uno de los sintomas en la Gltima semana

Saciedad precoz 012345678910
Inactividad 012345678910
Sudoracion nocturna 012345678910
Dolor 6seo 012345678910
Dificultad de concentracion 012345678910
Malestar abdominal 012345678910
Prurito 012345678910
Fiebre 012345678910
Pérdida de peso 012345678910

b

*Modificado de: Emanuel RM, Dueck AC, Geyer HL, et al. Myeloproliferative neoplasm (MPN) symptom
assessment form total symptom score: prospective international assessment of an abbreviated symptom
burden scoring system among patients with MPNs. J Clin Oncol, 2012;30(33):4098-103,

7.4. EMBARAZO

La informacion actual disponible sobre embarazo y neoplasias mieloproliferativas (NMP) proviene
mayoritariamente de pacientes con TE y, en menor grado, con PV. El embarazo no afecta la his-
toria natural de las pacientes con TE y PV, por lo que no esté contraindicado.

Aunque alrededor del 70% de los embarazos llegan a término en pacientes con NMP, hay un
aumento de complicaciones obstétricas. EI 80% de las complicaciones fetales se deben al
aborto espontaneo del primer trimestre (26-28% de los embarazos frente al 11% en mujeres
sanas). Otras complicaciones son: muerte fetal (1-4.8%), parto prematuro (2-9%) y retraso del
crecimiento intrauterino (3%). Las complicaciones maternas son infrecuentes: trombosis (2-
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4%), especialmente en el posparto inmediato, hemorragia (1-7%), preeclampsia (4%) y abruptio
placentae (2 %).

7.4.1. PRECONCEPCION

Si la paciente recibe tratamiento citorreductor (hidroxicarbamida, anagrelida) y manifiesta inten-
cion de gestacion, se recomienda un periodo de interrupcion del tratamiento de 3 a 6 meses
antes de la concepcion y sustitucion por interferén alfa (recomendacion Grado 1C). Es funda-
mental que durante toda la gestacion exista una estrecha vigilancia por parte del hematélogo
y la colaboracion con un ginecélogo/obstetra con experiencia en embarazos de alto riesgo. En
general, no existe un tratamiento estandar y las recomendaciones provienen de opiniones de ex-
pertos y de estudios retrospectivos, sin que existan guias terapéuticas basadas en la evidencia.

La primera actuacion a seguir es clasificar el embarazo de bajo o alto riesgo. Asi, se define de
alto riesgo cuando la paciente presenta al menos una de las condiciones presentes en la Tabla
7.9.

7.4.2. MANEJO DE LA GESTACION

e Embarazo de bajo riesgo: la conducta mas consensuada consiste en, salvo contraindica-
cion clinica, administrar dosis bajas de cido acetilsalicilico (AAS) durante todo el embarazo,
suspendiendo su administracion dos semanas antes de la fecha probable de parto e inician-
do heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis profilacticas. En caso de recuento de pla-
quetas superior a 1000 x10%L se debe descartar enfermedad de von Willebrand adquirida
(EVW) antes de comenzar el AAS. La EVW suele mejorar a lo largo de la gestacion en relacion
al descenso de la cifra de plaquetas que se produce espontaneamente.

En las pacientes con PV se debe controlar la cifra de hematocrito mediante flebotomias y
mantenerla dentro del rango normal para la gestacion (recomendacion Grado 1C) (Tabla
7.10). No se administrara hierro salvo deplecion ferrica probada, en cuyo caso se hara a
bajas dosis y con control frecuente del hematocrito.

e Embarazo de alto riesgo: es necesario individualizar el manejo. En general, se recomienda
asociar el AAS a HBPM a dosis profilacticas durante todo el embarazo. Algunos autores reco-
miendan escalar dosis en la semana 16 0 en caso de trombosis previa durante la gestacion.
Las pacientes anticoaguladas antes de la concepcion deberan recibir dosis terapedticas con
controles cada 2 meses de anti-Xa.

El interferon (INF) es el farmaco de eleccion cuando se precisa citorreduccion. Aunque la
experiencia durante el embarazo es limitada, el INF pegilado puede ser una buena opcion
respecto al interferdn estandar por su menor frecuencia de administracion y mejor tolerancia.
La hidroxicarbamida esta contraindicada por su posible efecto teratdgeno (aunque no hay
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datos concluyentes en humanos) y la anagrelida por la posibilidad de atravesar la barrera
placentaria.

Ademas de las ecografias de control para valorar el crecimiento fetal, se recomienda un
doppler de las arterias uterinas en la semana 20, con la finalidad de detectar un indice de
alta resistencia (indice pulsatil medio) que puede traducir disfuncion placentaria. Si el indice
es >1.4, conviene incrementar la frecuencia de los controles por embarazo de alto riesgo y
escalar el tratamiento introduciendo HBPM e INF (recomendacion Grado 1C). Es importante
evitar la deshidratacion y la inmovilidad.

7.4.3. PARTO

En caso de cesarea electiva la HBPM debe suspenderse 12 horas antes (24 horas si las dosis
son terapedticas). En caso de parto espontaneo, una vez haya comenzado este. En cuanto a la
anestesia raquidea, no se recomienda hasta al menos 12 horas después de la Ultima dosis de
HBPM profilactica 0 24 horas si la dosis es terapedtica. La retirada del catéter no tendra lugar
hasta pasadas al menos 12 horas de la Ultima dosis de HBPM. La HBPM se podrd reiniciar a las
4 horas de la retirada del catéter.

7.4.4. POSTPARTO

Es muy importante administrar tanto a las pacientes de bajo como de alto riesgo HBPM (dosis
profilacticas) y AAS (dosis antiagregantes) durante las 6 semanas siguientes al parto, que es el
periodo de maximo riesgo de trombosis (recomendacion Grado 1C). Asi mismo, también debe
controlarse la cifra de hematocrito y plaquetas. Las plaquetas se recuperan rapidamente en el
postparto. Las pacientes que recibian citorreduccion previamente deberan retomarla tras el par-
to. La lactancia esta contraindicada si la paciente debe recibir tratamiento citorreductor, pero es
posible mientras recibe HBPM o AAS. La hiperestimulacion ovarica esta asociada a un elevado
riesgo trombatico. Aunque no existe evidencia del manejo de la PV/TE durante el tratamiento de
fertilidad, se deberia considerar la tromboprofilaxis con HBPM +/- interferdn alfa.

A modo de resumen, en la Tabla 7.11. se sintetizan los principales puntos tratados anterior-
mente.
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Tabla 7.9. Criterios de embarazo de alto riesgo en NMP (al menos una condicion)

1. Complicaciones trombaticas o hemorragicas previas (asociadas o no al embarazo).

2. Plaguetas =1.500x10"/L antes o durante el embarazo,

3. Complicaciones asociadas a embarazo previo:
a) =3 perdidas de embarazo en el 1°frimestre.
b) =1 pérdida de embarazo a partir del 2° trimestre.
¢) Retraso de crecimiento intrauterino,
d) Preeclampsia grave.
) Desprendimiento de placenta u otra evidencia de disfuncion placentaria,
f) Muerte fetal sin causa identificable.
g) Hemorragia pre 0 postparto grave que requiere transfusion.

Tabla 7.10. Rangos de referencia de hematocrito (95%) durante el embarazo

Hematocrito 0.31-0.41 0.30-0.38 0.28-0.39
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Figura 7.11. Manejo del embarazo en las NMP

« Valoracion del riesgo.

+ Optimizacion de la cifra de hematocrito y plaguetas.

* Control de factores de riesgo cardiovascular.

* Si tratamiento cirorreductor, cambiar a interferon alfa.

+ AAS abajas dosis.

+ Sangrias (en Policitemia vera).

* Ecografas de control y doppler arteria uterina en semana 20.
* Evitar deshidratacion e inmovilidad (hiperemesis y parto),

« Todo lo anterior.

+ Interferén alfa.

* Heparina de bajo peso molecular (dosis profilécticas;
terapeuticas si anticoagulacion previa).

« Aumentar frecuencia de controles fetales.

+ HBPM durante las 6 semanas postparto (dosis profilacticas).

+ AAS sila estaba recibiendo.

+ Citorreduccion si la estaba recibiendo (contraindicada
lactancia materna).

* Lactancia materna no contraindicada con HBPM ni AAS..
Permitida con INF.

7.5. CIRUGIA

7.5.1. VALORACION DEL RIESGO TROMBOTICO Y HEMORRAGICO

Los procedimientos quirtirgicos son un factor conocido de riesgo de trombosis. En un estudio
retrospectivo multicéntrico sobre 311 intervenciones en 255 pacientes con policitemia vera (PV)
y trombocitemia esencial (TE) se observd una tasa de trombosis venosa del 5.1% en cirugia
mayor y del 2.5% en cirugia menor; una tasa de trombosis arterial del 3.8% y de complicacio-
nes hemorrégicas mayores del 7.3%. En esta serie de pacientes el 74% recibia citorreduccion
o flebotomias previo a la cirugia y sélo una minoria no estaba en respuesta hematoldgica. La
trombosis arterial fue mas frecuente en la TE y en aquellos con mas de un factor de riesgo
cardiovascular, mientras que la trombosis venosa fue mas frecuente en la PV que en la TE (7.7
vs 1.1%). Incluso en pacientes con PV en RC/RP se observa un incremento de la incidencia de
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enfermedad tromboembdlica venosa de hasta 5 veces (en comparacion a controles sin PV), asi
como de hemorragia (demostrado por sus mayores requerimientos transfusionales).

El riesgo hemorrdgico asociado a NMP se encuentra relacionado a alteraciones en la funcion
plaquetaria (potenciadas por el tratamiento antiagregante) y del factor de von Willebrand (FVW).
El sindrome de von Willebrand adquirido (SVWa), presuntamente ocasionado por una mayor
protedlisis y por la union del mismo a plaquetas y leucocitos, no siempre se detecta con la dismi-
nucion del antigeno (FVW Ag) o de la la actividad de factor de von Willebrand (FVW CoR), siendo
necesaria la determinacion del ratio FVW CoR/FVW Ag y el estudio de multimeros del FvW para
su deteccion. Existen pocos datos sobre la prevalencia del SYWa en estos pacientes. Se asocia
principalmente a TE con trombocitosis extrema, pero también puede presentarse en la PV'y en
la mielofibrosis inicial incluso en ausencia de trombocitosis extrema. En la serie de Mohriy cols.
la mediana de plaquetas de pacientes con NMP y SVWa fue de 638/nL (rango, 120-1305/nL).
Otros mecanismos que podrian explicar el fenotipo hemorrégico de pacientes con TE sin SVWa
estarian relacionados con la disfuncion plaquetaria. Por lo tanto, en pacientes con antecentes
de diatesis hemorrégica, espontanea o relacionada con intervenciones o traumatismos previos,
es fundamental realizar una anamnesis dirigida y descartar la presencia de SVWa y/o disfuncion
plaquetar, independientemente del nimero de plaquetas, especialmente si el procedimiento pro-
gramado es de alto riesgo hemorragico.

7.5.2. MANEJO PERIOPERATORIO

No existen estudios prospectivos que avalen medidas preoperatorias en pacientes con NMP, por
lo que las recomendaciones se basan mayormente en series retrospectivas y guias multidicipli-
nares de cuidados perioperatorios. Ante un procedimiento invasivo, la recomendacion es hacer
una aproximacion individualizada considerando el tipo de cirugia, el tipo de NMP, su tratamiento
y respuesta, los factores de riesgo individuales, los protocolos de profilaxis antitrombética locales
y el riesgo tanto de trombosis como de sangrado.

Teniendo en cuenta estos puntos, ante un procedimiento invasivo programado se recomienda

que:

1. El paciente se encuentre en respuesta hematoldgica completa. Considerar la introduccion
temporal de citorreduccion con hidroxicarbamida.

2. Realizar profilaxis antitrombética perioperatoria con heparina de bajo peso molecular (HBPM),
segun la pauta local recomendada para cada procedimiento. Evitar la heparina sddica por
un mayor riesgo de trombopenia asociada a la heparina en los pacientes con NMP. Asegurar
deambulacion precoz, y si no es posible, realizar una profilaxis antitrombética mas prolongada.

3. Enrelacion a la antiagregacion con aspirina a dosis bajas (100mg/dia):

a) En caso de cirugias mayores o menores con alto riesgo hemorragico, sin antecedentes de
eventos tromboticos (arteriales, venosos, sindromes coronarios agudos o stents) (profilaxis
primaria) se recomienda su interrupcion (minimo 3-5 dias antes). Reiniciar la antiagregacion,
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a las 24 horas del procedimiento, una vez asegurada la hemostasia (lo que puede retrasar
su reinicio), sin interrumpir la pauta antitrombética con HBPM en caso de estar indicada. b)
En presencia de antecedentes de eventos trombéticos (arteriales, venosos, sindromes coro-
narios agudos o stents) (profilaxis secundaria) y en ausencia de contraindicaciones para la
antiagregacion (por ej. cirugias de alto riesgo hemorragico como la neurocirugia), mantener
AAS y descartar activamente la presencia de SVWa.
¢) En caso de antiagregacion con clopidogrel, se debe suspender 5 dias antes de los proce-
dimientos invasivos. Valorar sustituirlo por AAS 100 mg/dia, segun el riesgo hemorragico del
procedimiento y la indicacion de antiagregacion.

4. En caso de presentar SVWa es fundamental plantear tratamiento citorreductor para corregir-
lo. Si el procedimiento no es demorable, se puede valorar:
a) Profilaxis con desmopresina, segun el riesgo hemorrdgico del procedimiento y su urgen-
cia.
b) Tratamiento antifibrinolitico (local y/o sistémico) que es una opcion adjuvante en general.
Este puede utilizarse como Unica intervencién para cirugias menores no demorables.
¢) En procedimientos de alto riesgo tromboético no deben descuidarse las medidas antitrom-
béticas, especialmente las mecanicas.
d) El uso de complejos protrombinicos que contengan FVW, transfusion de plaquetas o el uso
de rFVlla se reservan para complicaciones hemorragicas que no respondan a las medidas
iniciales.
La cirugia urgente o los procedimientos no demorables en contexto de trombocitosis extrema
(>1000x10%L) suponen un reto por la falta de tiempo para hacer una correcta citorreduccion
y su alto riesgo de sangrado, que no excluye el riesgo de de trombosis. En este contexto,
ademas del inicio de citorreduccion (cuyo efecto no es inmediato) hay que considerar la
realizacion de aféresis de plaquetas.

El procesamiento de 1.5-2 volemias puede reducir el recuento plaquetar en un 30-60% y
es un procedimiento relativamente seguro. En ausencia de diatesis hemorrdgica, serfa sufi-
ciente conseguir un recuento plaquetar menor de 600x10E®/L, repitiendo el procedimiento
hasta que la citorreduccion sea efectiva. Ademas, se debe considerar suspender la terapia
anticoagulante o antiagregante, tomar medidas antitromboticas no farmacolgicas y evitar
la anestesia regional.

7.6. NMP EN EDAD PEDIATRICA

Las neoplasias mieloproliferativas (NMP) esporadicas en edad pedidtrica son muy infrecuentes,
se estima que la incidencia en nifios es de 0,82 por 100.000 habitantes afio, siendo 100 veces
mas frecuentes en adultos. Existen diferencias importantes entre las NMPs pediétricas y las de
los adultos: siendo diferentes la clinica, el diagnostico, asi como el tratamiento y la evolucion.
Ante la sospecha de una NMP en un paciente pediatrico, siempre debe excluirse un origen
secundario de las trombocitosis y las eritrocitosis. En la historia clinica del paciente es muy
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importante recoger los antecedentes familiares para descartar trombocitosis y eritrocitosis here-
ditarias. También, tenemos que valorar si se trata de una NMP familiar.

7.6.1. CARACTERISTICAS CLINICO-MOLECULARES

La clinica de los pacientes pediatricos es variable. Aunque suelen estar asintomaticos, a veces
presentan sintomas debilitantes. Los mas frecuentes al diagndstico son cefalea, seguido por
dolor abdominal o dolor 6seo. También pueden presentar fatiga, eritromelalgia o prurito. A la
exploracion puede existir esplenomegalia [>50% de los pacientes con TE y aproximadamente
en el 15% de los pacientes con PV].

En relacion a las complicaciones, tanto las trombosis como los sangrados son menos frecuentes
que en adultos. Con una incidencia algo mayor en la PV que en la TE (15% vs 4%, respectiva-
mente), la mayoria de las trombosis en los nifios son venosas, siendo las mas frecuentes las del
territorio esplacnico. Asi, el sindrome de Budd-Chiari es la trombosis mas frecuente en nifios.
Los episodios hemorrégicos son raros (<5%). La progresion de la enfermedad a mielofibrosis o
leucemia también parece ser menos frecuente en nifios que en adultos (2 y 3% de las TE y PV
en poblacion pediétrica, respectivamente).

En la PV pediatrica, aproximadamente el 30% son JAKA/617F positivas y el 2% tienen una mu-
tacion en el exon 12 de JAKZ. Asi, el porcentaje de pacientes pediatricos que presentan la mu-
tacion JAKAV617F es mucho menor que en adultos mientras que el porcentaje de mutaciones
en el exon 12 es similar. En relacion a la TE pediatrica, aproximadamente el 31% son positivos
para JAKN617F, 10% para CALRY 2% para MPL. Asi, los nifios tienen un menor porcentaje de
mutaciones en JAK2 0 CALR. En contrapartida, el porcentaje de pacientes que no tienen muta-
ciones en los genes driver (es decir, los doble o triple negativos) es mucho mayor que en adultos
tanto en PV (63-75% vs <5%) como en TE (57% vs 10-20%).

La mielofibrosis primaria (MFP) es extremadamente rara en nifios, y hay muy pocos casos des-
critos. Los casos reportados son negativos para JAKA617F y para MPLW515 y en algunos
pacientes se han encontrado mutaciones de CALR tipo 2.

En los estudios de secuenciacion masiva (next generation sequencing, NGS) disponibles en nifios
con NMPs se evidencia que hasta el 35% no tienen mutaciones de las non-driver testadas. En
cuanto a las mutaciones que confieren un alto riesgo, se han detectado algunos casos con
mutaciones en el gen ASXL1y en IDH1/2. Sin embargo, el papel de estas mutaciones y su valor
pronostico en la poblacion pediatrica no se conoce.

Las NMP familiares y hereditarias se estan describiendo con méas frecuencia desde que se
insiste en la historia familiar y se realizan analiticas de cribaje para detectar miembros de la
familia afectos.
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La NMP familiar es una enfermedad maligna, clonal, que imita a las formas esporadicas (indis-
tinguible de éstas), pero que ocurre en dos 0 mas miembros de una familia. Se atribuye a una
lesion germinal, en la mayoria de los casos desconocida, que predispone a la adquisicion de
mutaciones sométicas drivers. Recientemente se han descrito que alteraciones como el polimor-
fismo 46/1 en el gen JAK2 0 mutaciones en los genes TERT2, SH2BB, TET2, ATM, CHEK2, PINT,
entre otros, pueden asociarse a las NMPs familiares.

A diferencia de las anteriores, las NMP-like hereditarias son enfermedades no malignas con
hematopoyesis policlonal, donde suele proliferar una Unica linea hematopoyética. Se producen
por una lesion germinal conocida no somatica y no hay progresion de la enfermedad. Muchos
pacientes tienen mutaciones en el gen del receptor de la eritropoyetina (EPOR), que cursa con
EPO disminuida. Hay otros casos donde se produce la mutacion de genes que afectan a la
sensibilidad del 02 como en VHL (von Hippel-Lindau), EGLNT, EPAST, u otras mutaciones en
genes que se relacionan con la afinidad a 02 como HBB'y BPGM. En estos casos la EPO esta
alta o normal. En las NMPs hereditarias no se han descrito trombosis excepto en la policitemia
Chuvash, debida a mutaciones en VHL. Las trombocitosis hereditarias suelen estar relacionadas
con mutaciones en los genes THPO'y MPL S505N.

7.6.2. SUPERVIVENCIA
La mortalidad de las NMPs en nifios parece baja aunque el sindrome de Budd-Chiari parece
empeorar el prondstico.

7.6.3. DIAGNOSTICO

El diagndstico de los casos pediatricos es dificil, teniendo en cuenta el alto porcentaje de pacien-
tes triple negativos y el hecho de que los criterios diagnosticos estan desarrollados para adultos.
Como mencionamos previamente, la historia clinica y familiar son muy importantes para excluir
causas secundarias y para realizar el diagndstico de sospecha de una NMP hereditaria o familiar.
El estudio de médula 6sea con hiopsia (que valore la celularidad y morfologia, y la tincién de re-
ticulina para fibrosis) nos puede ayudar al diagndstico final. Asi, las caracteristicas de la médula
6sea nos pueden ayudar a diferenciar la TE de las trombocitosis secundarias y de algunos casos
complejos de PV o de MF prefibrética. También la NGS puede tener un papel relevante debido al
alto porcentaje de pacientes pedidtricos triple negativos.

7.6.4. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PEDIATRICOS EXCLUSIVOS

El grupo de Kucine et al propuso unos criterios alternativos para el diagnéstico de PV y TE en
nifios. Asi, en los criterios para PV cambia la cifra de hematocrito o hemoglobina concreta por
una hemoglobina o hematies por encima del percentil 97.5 segun la edad y el sexo. En los
criterios de TE la ausencia de causa de trombocitosis reactiva tiene el mismo peso que poseer
una mutacion driver.
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En resumen, ante la sospecha de una NMP en nifios es importante realizar el andlisis de las
mutaciones drivery estudiar la médula 6sea con hiopsia. Si el paciente es triple negativo puede
ser de utilidad realizar estudio de NGS. Ante la sospecha de eritrocitosis hereditaria deberian
analizarse las mutaciones del gen EPORY del gen VHL, la deteccion de variantes de la hemoglo-
bina y el déficit de 2.3 hisfosfoglicerato. Si sospechamos una trombocitosis hereditaria se deben
estudiar mutaciones en los genes THPOy MPL S505N.

7.6.5. TRATAMIENTO

No esté claro si las clasificaciones de riesgo y por tanto los algoritmos de tratamiento de los
adultos son aplicables a los pacientes pediatricos con NMPs. Sin embargo, la mayoria de autores
coincide en que los pacientes asintomaticos no requieren tratamiento.

El principal objetivo en nifios y adultos jovenes con TE y PV es evitar trombosis u otras complica-
ciones seleccionando aquellos pacientes que puedan beneficiarse de tratamiento antitrombotico
o citorreductor valorando el riesgo-beneficio y los posibles efectos secundarios.

Se recomiendan dosis bajas de AAS en nifios con sintomas de bajo riesgo (organomegalias o
sintomas de microcirculacion como la cefalea) y en nifios con riesgo cardiovascular o de trombo-
filia asociado (como colesterol elevado o Factor V Leiden) . EL AAS no debe usarse ante trombo-
citosis extrema o enfermedad de von Willebrand (EvW) adquirida. La utilizacion de AAS en nifios
de menos de 12 afios ha de tener en cuenta el riesgo de aparicion de un sindrome de Reye.

El uso de flebotomias es habitual en nifios con PV. Sin embargo, el objetivo de tratamiento no
esta bien definido y se han propuesto limites de hematocrito <45% 0 <48%. Con respecto a la
MFP, los datos en nifios son escasos y lo mas relevante es valorar si es candidato a trasplante
alogénico. El resto de pacientes podria beneficiarse de alguna terapia experimental. En relacion
a la TE, las guias de adultos sugieren el inicio de la citorreduccion en caso de trombocitosis
extrema (recuentos de plaguetas > 1.500 x 10%L), pero no hay evidencia de que esto pueda
ser extrapolado a los nifios. En general, es conveniente evitar la citorreduccion en nifios, maxime
cuando el riesgo vascular en esta edad es bajo. Sin embargo, cuando los sintomas son per-
sistentes 0 no responden a las terapias iniciales, hay historia de trombosis o sangrado severo,
organomegalia progresiva o trombocitosis extrema persistente la citorreduccion puede estar in-
dicada. La terapia citorreductora mas apropiada en nifios esta atn por definir. Hasta la fecha, no
hay agentes citorreductores aprobados en NMP pedidtricas y la preferencia por uno u otro varia
segun el profesional y su experiencia clinica. En general hay més experiencia entre los pediatras
y hematologos-pediatras con HU por su uso en la enfermedad de células falciformes, pero
también se han empleado otros como el interferon (IFN), anagrelida e incluso inhibidores JAK
(ruxolitinib). Aunque no hay datos consistentes de que el uso de HU en nifios con NMP aumente
el riesgo de transformacion leucémica, actualmente algunos expertos apoyan el uso de IFN en
su lugar como terapia de primera linea en pacientes jovenes. En nifios hay pocos datos sobre el
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uso de IFN, aunque parece que el IFN pegilado (PEG-IFN) puede tener resultados beneficiosos y
se tolera bien. Kucine et al recomienda el PEG-IFN en nifios con PV, MFP y TE con mutacion JAK2
y recomienda por igual PEG-IFN o HU para los pacientes con mutaciones de CALR o en las TE
triple negativas. En nuestro grupo (Hospital Infantil Nifio Jesus, Madrid) tenemos mas experiencia
con HU, siendo la tolerancia buena en la mayoria de los casos, por lo que, si fuera necesario,
recomendamos su uso, especialmente en nifios con mieloproliferacion en varias lineas hemato-
poyéticas. Es importante informar al paciente y familia de los posibles efectos secundarios y las
precauciones a tener. En pacientes que no toleran la HU o en trombocitosis aislada hemos usado
también anagrelida con tolerancia y respuesta adecuadas. Siempre es importante mantener una
hidratacion adecuada, un estilo de vida saludable y evitar los deportes de contacto.

7.6.6. CONCLUSIONES

Las NMPs en los nifios son enfermedades raras. El diagnostico y tratamiento se basa en la expe-
riencia con los adultos. Sin embargo, existen diferencias importantes entre las NMPs de adultos
y las pediatricas en la clinica, la evolucion y en el perfil mutacional.

La historia clinica y los antecedentes familiares son importantes para valorar causas secunda-
rias de eritrocitosis o trombocitosis y descartar casos hereditarios 0 NMPs familiares. Debido a
que, muchos pacientes pediatricos con NMPs son negativos para las mutaciones driver, tanto
el estudio de médula 6sea como la NGS (en los casos triple negativos) pueden ser de utilidad.

Es importante hablar sinceramente con las familias sobre la ausencia de datos en esta poblacion
y valorar juntos el tratamiento con sus riesgos y beneficios. La discusion con otros profesionales
también puede ser de utilidad. En los nifios y pacientes jovenes preocupa el uso a largo plazo
de la terapia citorreductora, los efectos a largo plazo de los recuentos anormalmente altos, el
desarrollo de segundas neoplasias, la fertilidad y las complicaciones en el embarazo, asi como
la adherencia al tratamiento cuando ya no dependen de sus padres. El manejo de la poblacion
pedidtrica con NMPs sigue siendo un reto en la actualidad.

7.7. TRANSFORMACION AGUDA DE LAS NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

Un 5-10% de los pacientes con TE y PV y alrededor de un 20% de los pacientes con MFP
desarrollan una transformacion de la enfermedad a leucemia aguda (> 20% blastos en SP o
MO). Dicha transformacion puede venir precedida por una fase de empeoramiento progresivo
de las citopenias y aparicion de sintomatologia constitucional (fase acelerada) o bien debutar
de forma brusca sin sintomas prodromicos. Fenotipicamente, los blastos son casi siempre de
estirpe mieloide y los subtipos FAB M6 y M7 son mas frecuentes que en la leucemia aguda de
novo. A nivel citogenético predomina el cariotipo complejo, con una elevada representacion de
alteraciones de los cromosomas 5, 7'y 17p, aunque el riesgo de transformacion leucémica es
aln mayor en presencia de un cariotipo monosémico. La patogénesis de esta complicacion es
en gran medida desconocida. De hecho, la transformacion aguda de los pacientes con NMPs
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JAKAI617F+ puede producirse indistintamente en progenitores con o sin dicha mutacion, lo que
sugiere que en algunos casos la leucemia se origina a partir de una clona previa a la adquisicion
de la mutacion de JAK2.

LaTabla 7.12 muestra las alteraciones moleculares detectadas con mayor frecuencia en la fase
aguda. Cabe destacar que algunas de las mutaciones recurrentes de las leucemias agudas de
novo, como las de los genes FLT3y NPM1, son infrecuentes en la transformacion aguda de las
NMPs.

Se han descrito diversos factores de riesgo de transformacion de las NMPs, relacionados con el
paciente, la enfermedad y/o el tratamiento (Tabla 7.13). Asi, en MF, un porcentaje de blastos en
sangre periférica >3%, trombopenia < 100 x 10%L, leucocitosis >30 x 10° L y requerimientos
transfusionales por anemia son factores de riesgo clinicos asociados a la transformacion blasti-
ca. En PV, ademas de los tratamientos con P32, clorambucilo o pipobroman, la edad, el cariotipo
anémalo y la leucocitosis >15 x 10° aumentan el riesgo de progresion A nivel molecular, se ha
reportado la influencia del genotipo en la transformacion leucémica, siendo los pacientes triple
negativos los que presentan un mayor riesgo de evolucion a leucemia aguda. Se ha descrito
también que la progresion leucémica se asocia a la adquisicion de alteraciones citogenéticas
y moleculares. En este sentido, recientemente se ha identificado que aquellos pacientes que
presentan mutaciones adicionales en genes no conductores en el momento del diagndstico de
la fase cronica presentan un mayor riesgo de adquisicion de nuevas mutaciones y, por lo tanto,
mas inestabilidad genética y mayor riesgo de transformacion leucémica. Las mutaciones en los
genes de TP53, RUNX1, ASXL1, SRSF2, EZH2, IDH1/2 se consideran de alto riesgo.

Con todo, el valor predictivo de dichos factores es bajo, siendo imposible en la actualidad an-
ticipar con precision qué pacientes van a desarrollar en el futuro esta complicacion. La Unica
recomendacion importante es tratar, en la medida de lo posible, de evitar la exposicion de los
pacientes a agentes con potencial leucemégeno.
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Tabla 7.12. Alteraciones moleculares detectadas con mayor frecuencia en la transformacion

Qo
«Q
e
o
Y

JAK2 9p24 Sefalizacion 50%
SRSF2 17q25 Procesamiento ARN 20%
TET2 4q24 Regulacion epigenética 20-30%
IDH1/DH2 20q34/15q26 Regulacion epigenética 20%
ASXLT 20q11 Reqgulacion epigenética 20%
DINMT3A 2p23 Regulacion epigenética 15%
Tps3 17p13 Supresor tumoral 10-30%
RUNXT 2122 Factor de transcripcion 30%
IKZF1 7pi2 Factor de transcripcion 20%

Tabla 7.13. Factores de riesgo de transformacion leucémica de las NMPs

* Edadavanzada.

« Susceptibilidad individual mediada por polimorfismos genéticos.

Tipo de NMP (MFP=>PV=TE).
+ Leucocitosis.
« Cariotipo monosomico/complejo.
* MFP triple negativa (JAKZ, CALR y MPL no mutados).
* Mutaciones en genes de altoriesgo (TP53, RUNXT, ASXLT, SRSF2, EZH2, IDH1/2).

* Uso de agentes leucemogenos (P32, clorambucil, pipobroman).
* Resistencia al tratamiento con hidroxiurea.
« Tratamiento citorreductor secuencial,
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El prondstico de los pacientes tras la leucemizacion es infausto, con una supervivencia mediana
de 3-7 meses. El tnico tratamiento potencialmente curativo es el trasplante alogénico de proge-
nitores hematopoyéticos (TPH), pero en la préctica la mayoria de los enfermos son candidatos a
tratamiento paliativo exclusivamente (transfusiones, mercaptopurina), debido a su edad y comor-
bilidad. Una alternativa para los pacientes sin opcion a trasplante es el uso de agentes hipome-
tilantes. Asi, la experiencia disponible con la azacitidina y la decitabina evidencia que alrededor
de una cuarta parte de los pacientes responden al tratamiento, con una duracién mediana de
las respuestas de 9 meses y una supervivencia global de entre 8 y 10 meses. Estos agentes son
también una opcion terapéutica a valorar en el control de la enfermedad hasta que un donante
esté disponible para el TPH (en particular en pacientes con cariotipo complejo).

Se ha analizado la eficacia de ruxolitinib, a dosis de 50-100 mg/dia, en una serie de 38 pacien-
tes con leucemias refractarias, la mitad de ellas evolucionadas a partir de una NMP previa. La
duracion mediana del tratamiento fue de dos meses, observandose una actividad antileucémica
limitada, con solo tres remisiones completas. Recientemente se ha evaluado la eficacia de la
combinacién de ruxolitinib con decitabina en pacientes con NMPs en fase acelerada o blastica,
observandose respuestas globales (ninguna completa) en el 43% de los pacientes, con una
mediana de supervivencia del 8 meses.

En los pacientes jovenes con buen estado general debe considerarse la administracion de qui-
mioterapia intensiva (tipo 3+7), pero siempre como forma de preparacion para el trasplante,
dado que las respuestas obtenidas son generalmente transitorias. La quimioterapia intensiva,
en series muy seleccionadas, permite obtener respuestas favorables en alrededor de un tercio
de los pacientes, aunque sdlo entre un 20% y un 45% de los enfermos tratados son finalmente
trasplantados. En la experiencia europea del registro EBMT que engloba un total de 103 pacien-
tes con NMPs transformadas que recibieron un trasplante alogénico menos de un tercio de los
pacientes estaban vivos a los 3 afos postrasplante, debido a una elevada tasa de mortalidad
relacionada con el procedimiento (~30%) y de recaida (~50%). Los resultados fueron significa-
tivamente mejores en el subgrupo de enfermos que entraron al trasplante en remision completa.

Otros tratamientos estan actualmente en investigacion, entre los que se encuentra CPX-35 y
diversos farmacos frente a dianas especificas como enasidenib (IDH2), gemtuzumab (CD33) o
venetoclax (BCL-2).

En resumen, la eficacia del tratamiento antileucémico en este contexto es muy limitada. Sin

embargo, el mejor conocimiento de las bases moleculares de la transformacion blastica en estos
pacientes posibilitara el desarrollo de nuevos agentes antileucémicos en el futuro.
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