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CASO CLINICO 6

Ruxolitinib en mielofibrosis
postrombocitemia esencial: eficacia

Y manejo clinico

< Dra. Maria Victoria de Poo Rodriguez y Dra. Gemma Azaceta Reinares | Servicio de Hematologia Hospital Clinico >

Universitario Lozano Blesa (Zaragoza)

Varon de 66 anos, diagnosticado en el ano 2011 de neoplasia mieloproliferativa
(NMP) tipo trombocitemia esencial (TE) JAKZ negativa (OMS 2008) en sequimiento
en consultas externas de Hematologia, sin requerir tratamiento hasta entonces y
clinicamente asintomatico. En marzo de 2074 acudio a control.
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Anamnesis, exploracion fisica y pruebas complementarias

Antecedentes personales

Fumador de 60 paguetes-ano y consumidor esporadico de alcohol. Trabaja en el campo como agricultor.

Antecedentes familiares

Tiene un hermano con mieloma multiple.

Antecedentes patoldgicos

No alergias conocidas. Hipertension arterial, dislipemia, EPOC e hiperplasia benigna de prostata.

Medicacion habitual
Acido acetilsalicilico 100 mg/dia, telmisartan/hidroclorotiazida 10/12,5 mg/dia.

Exploracion fisica

ECOG = O. Sin hallazgos relevantes. No se palpaban visceromegalias ni adenopatias a ningun nivel.

Pruebas complementarias

« Hemograma: Hb: 10,8 g/dl; VCM: 87 fl: ADE: 18,7; leucocitos: 6,4 x 10?/1 (formula leucocitaria sin alteraciones); plaguetas: 674 x 109/1.
* Morfologia en sangre periferica: marcada anisopoiguilocitosis. Aislados dacriocitos. Sindrome leucoeritroblastico. Blastos <1%.

* Bioguimica sérica: parametros en rangos de normalidad, incluyendo funcion hepatica y renal. LDH: 511 U/I.

» Vitamina B,: 513 pg/ml; acido folico: 9,52 ng/ml. Metabolismo del hierro: hierro: 76 pug/dl; transferrina: 300 mg/dl; IST: 19,89%,; ferritina:
167 ng/mil.

* Estudio de coagulacion: sin alteraciones.

* Ecografia abdominal: esplenomegalia radiologica (eje mayor del bazo: 1371 mm).
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Dada la anemizacion, el aumento
de LDH v la esplenomegalia, con
la sospecha clinica de evolucion
a mielofibrosis se solicitd una
reevaluacion medular.

* Aspirado de meédula osea (AMO):
medulograma normocelular.
Hiperplasia megacariocitica
dismorfica sugestiva de NMP (MF
vs. TE) con marcado aumento
en el numero de precursores,
en general maduros y con
nUcleos abigarrados andomalos,
algunos con forma de nube e
hiperlobulados. Blastos <1%.

Cilindro 6seo. Tincion con hematoxilina-eosina. Imagen 1 (x100): médula ésea hipercelular.
Proliferacion de megacariocitos atipicos y pleomorficos presentes en cumulos. Imagen 2
(x200): megacariocitos con nucleos anormalmente lobulados simulando en ocasiones el

* Biologia molecular en medula contorno de una nube junto con elementos de talla pequeia hipolobulados.
Osea: BCR-ABL p210 y p190

negativos, JAKZ? no mutado, CALR mutado en heterocigosis. Mutacion tipo T:
delecion GAGGC<51> ACAAC p L 367 fs*4o0.

* Cariotipo: 45 XY, rob (13:14) (p10;p10) [100%] (recuento realizado de 30 metafases),
todas hipodiploides de 45 cromosomas.

* Biopsia de medula dsea (BMO): medula hipercelular con hiperplasia
mMmegacariocitica, tanto con elementos displasicos de talla grande vy nucleos
oleomorficos, como con elementos mononucleados de peqguena talla. Fibrosis
reticulinica (MF-2 segun los criterios de la European Myelofibrosis Network).
Cuadro medular concordante con mielofibrosis (MF-2) (figuras 1v 2).

Cilindro 6seo. Tincion con reticulina (x100).
Aumento denso y difuso de las fibras de
reticulina y focos de colagena ocasionales,
correspondiente a mielofibrosis grado 2.
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Diagnostico y evolucidén

El paciente fue diagnhosticado de mielofibrosis post-TE en fase establecida (fibrosis grado 2), JAK2Z no mutado, CALR mutado (OMS
2008). International Prognostic Scoring Sistem (IPSS): int-1, DIPSS: bajo riesgo.

Dado que el paciente presentaba un buen estado general, sin datos analiticos gue apoyasen el inicio de un tratamiento, y un IPSS de
bajo riesgo, se decidio adoptar una actitud expectante, con controles periodicos en consultas.

Se valord asimismo el riesgo trombotico:; pese a tener un IPSS de bajo riesgo, presentaba factores de riesgo cardiovascular (FRCV) como
HTA, hipercolesterolemia y tabaguismo, siendo por tanto un paciente candidato a profilaxis primaria de trombosis con antiagregacion
(acido acetilsalicilico, 100 mg diarios), gue va recibia desde 2011, interrupcion del habito tabaguico vy control estricto de la tension arterial v
el colesterol.

A los 8 meses, el paciente referia mayor grado de astenia (ECOG =1) y analiticamente se objetivo Hb: 12 g/dl; leucocitos: 17 x 109%/1;
olaguetas: 550 x 10%/1 y esplenomegalia de dos traveses de dedo. DIPSS intermedio-1.

En ese momento, por la clinica constitucional consistente en astenia vy sudoracion nocturna, asi como por la esplenomegalia vy la
leucocitosis leve, se inicid tratamiento citorreductor (hidroxiurea, 500 mg/dia, con ajustes de dosis hasta 1.000
mg,/dia) v se suspendid el tratamiento antiagregante, manteniéndose el paciente estable, con buena tolerancia vy sin efectos secundarios.

Tras un afo con la misma dosis de hidroxiurea (1.000 mg/dia), comenzd a anemizarse
(Hb: 10 g/dl: riesgo intermedio-1), momento
en el gue se anadid un AEE al tratamiento (epoetina alfa, 10.000 Ul/semana), consiguiendo valores en torno a 11,5 g/dl.

En marzo de 2018, el paciente presentd un importante sindrome constitucional: distension abdominal con esplenomegalia de 6 traveses
de dedo por debajo del reborde costal y 170 mm radioldgicos. Escala numérica de sintomatologia MPN-10: 50 puntos. Anemia de 98 g/I;
plaguetas: 339 x 109/1 v leucocitos: 4,5 x 109/1. Frotis de sangre periférica: sindrome leucoeritroblastico; mielemia: 5%; blastos <1%

DIPSS: riesgo intermedio-2. Se incrementd la dosis de AEE a 30.000 Ul/semanal vy posteriormente a 60.000 Ul/semanal. En abril de
2018 se suspendid el tratamiento con hidroxiurea vy se inicid la administracion de ruxolitinib (inhibidor de la via JAK/STAT) a dosis de 20
mg,/12 h debido a la esplenomegalia v los sintomas, siendo la evolucidn la siguiente:

« A las dos semanas de iniciar tratamiento con ruxolitinib 20 mg/12 h, habia una esplenomegalia de 3 traveses (reduccion de mas del
50%), pero las cifras de Hb eran <9 g/dl, manteniendo las plaguetas en 307 x 109/, por lo que se decidid bajar la dosis a 15 mg/12 h.

* A |las cuatro semanas del inicio se objetivo un gran control del cuadro constitucional, aungue el paciente presentaba cifras de

hemoglobina de 8 g/dl y taguicardia sinusal, transfundiéndose dos concentrados de hematies vy bajando la dosis nuevamente a 10
mg,/12 h.
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Frotis de sangre periférica. Tincion MGG (x1000). A: Anisopoiquilocitosis, aislados dacriocitos y mielemia. B: eritroblasto. C: célula
blastica.

* En la sexta semana: Hb: 8,5 g/dl: plaguetas: 129 x 10?/1 plaguetas, por o que se incrementd el ruxolitinib a 15 mg/12 h.

* En la séptima semana: disnea de minimos esfuerzos; Hb: 7.8 g/dl; plaguetas: 168 x 10%/I. Se disminuyd nuevamente la dosis a 10 mg/12 h
vy se transfundio un concentrado de hematies. Se iniciaron controles semanales durante tres semanas mas, sin necesidad de una nueva
transfusion.

* En la novena semana de tratamiento se produjo la aparicion de lesiones cutaneas vesiculosas a nivel de la extremidad inferior izquierda,
algunas de ellas en fase de costra, dolorosas e intensamente pruriginosas, ademas de parestesias a dicho nivel, compatibles con una
lesion herpética. Esplenomegalia de 2 traveses de dedo. Hb: 10,2 g/dl; plaguetas: 252 x 10%/1. Se inicid tratamiento con aciclovir (800
mMg,/4 horas durante 7 dias) por via oral de forma precoz, con evolucion favorable, manteniéndose el tratamiento con ruxolitinib.

« Al séptimo mes de tratamiento, debido a niveles de Hb de 8,6 g/dl a pesar de tratamiento continuo con eritropoyetina, se decidio el
cambio de AEE por darbepoetina alfa.

Actualmente, tras 14 meses de tratamiento con ruxolitinib, el paciente presenta un buen estado general, con un ECOG = O (MPN-10 = O
ountos), niveles de Hb en torno a 10 g/dl, cifras de leucocitos de 5,6 x 10%/I y de plaguetas de 233 x 109/1, con un bazo de 2 traveses de
dedo por debajo del reborde costal vy LDH de 546 U/I. Continua, por tanto, con dosis de ruxolitinib

de 10 mg/12 h y de darbepoetina alfa de

300 ug/21 dias, con un control adecuado (figura 4).
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EC0G 0
Hb 120 ¢/l
MPN-10:5 N 11.9x10%/
Noviembre PI 550x10°/I Infeccion
2014 Bazo 2 TDD VHL
Inicio tratamiento Inicio Ruxolitinib 20~ Ruxo1>mg/12h Ruxo 10 mg/i2h Ruxo 15 mg/12h RUX0 10 v
Hidroxiurea mg/12h :
Marzo Abril 5 A.bril 18 A.bril 2 Mayo 16 Mayo 31 Mayo 6 Junio Junio
2014 2016 2018 2018 2018 2018 2018 2018 2019
l. . i L L L .
et - - -
1 T 1 )i
Hb 108 g/ EC0G1 EC0G 0 EC0G 0 EC0G 0 EC0G 0 EC0G 0
N 3.84x10%/I Hb 95 g/ Hb 88 g/ Hh 80 g/l Hb 85 g/ Hb 78 g/l Hb 100 ¢/I
Pl 674x10°/1 N 2.7x10%/l N 3.18x10%/I N 3.2x10%/I N 2.4x107/I N 2.4x107/| N 3.7x10°/I
Bazo NP PI 320x10Y/I P1 307x10°/| P 138x10°/I P1129x10°/1 Pl 168x10°/I PI 209 Xx10°%/|
MPN-10:0 Bazo 6 TDD Bazo 5 TDD Bazo 2 TDD Bazo 2 TDD Bazo 2 TDD Bazo 2 TDD
Inicio MPN-10:50 MPN-10:12 MPN-10:10 MPN-10:0 MPN-10:0 MPN-10:0
de AAE
EC0G 0
Hb 101 g/l
N3.9x10%/I
Pl 407x10°/1
Bazo 3 1DD NP: no palpable; TDD: traveses de dedo; Hb: hemoglobina; N: neutréfilos; Pl: plaquetas; MPN-10:
MPN-10:5

escala numérica de los sintomas en las neoplasias mieloproliferativas.

FIGURA 4. Esqguema de la evolucidon de |la MF post TE desde el diagndstico hasta la fecha actual.

| = |

INICIO ANAMNESIS, EXP.

FISICAY PRUEBAS
DEL CASO COMPLEMENTARIAS

DIAGNOSTICO

BIBLIOGRAFIA
DEL CASO

CONCLUSION COMENTARIO DE

LOS REVISORES

PREGUNTAS DE
Y EVOLUCION

AUTOEVALUACION




Caso clinico 6 Dra. Maria Victoria de Poo y Dra. Gemma Azaceta | :=:|:1-

Conclusion

La trombocitemia esencial (TE) es una NMP Filadelfia negativa gue puede evolucionar a una mielofibrosis post-TE en un 4-11% de los casos'.

Varios estudios han demostrado que el prondstico de la MF post-TE es mas favorable en comparacion con la MF primaria (OS: 73 m vs.
45 m)'. Sin embargo, las mutaciones driver no difieren entre ambos grupos ni en cuanto a frecuencia (JAK2 54%, CALR 30%, MPL 9% v
triples negativos 6%) ni en impacto pronostico (siendo CALR la mutacion mas favorable)’.

Es importante establecer a gué grupo pronostico pertenecen los pacientes, de cara a poder estimar la OS vy SLP al diagndstico (IPSS)4
vy suU evolucion a lo largo del tiempo (DIPPS vy DIPPS plus)>®, y dar asi un tratamiento adecuado en cada momento de la enfermedad.
Aungue en la practica clinica el manejo terapéutico no difiere sustancialmente entre ambos grupos, parece ser que estos indices son
suboptimos para la correcta clasificacion del riesgo en MF post-TE, siendo necesario implantar el uso de otros parametros, tal y como
demuestra el estudio MYSEC-PM”.

Debido a la gran heterogeneidad de esta patologia v la inexistencia de un tratamiento curativo, exceptuando el trasplante alogénico en
pacientes candidatos, la actitud terapeutica esta fundamentada principalmente en el control de los sintomas.

El advenimiento de ruxolitinib, farmaco que inhibe la transduccion de las senales JAK-STAT, ha supuesto una nueva incorporacion al
arsenal terapéutico. Este farmaco mejora en gran medida los sintomas constitucionales vy la esplenomegalia, y por tanto, la calidad de
vida de nuestros pacientes, que es el principal objetivo terapéutico®. En los pacientes CALR mutados existe una proliferacion anomala
de células Ba/F3 que activan sefales de transcripcion STATS; dichas sehales pueden ser inhibidas por ruxolitinib, por lo que es un
farmaco altamente efectivo incluso en pacientes JAK2 no mutados®.

Dentro de los efectos adversos mas frecuentes, destacan las citopenias. En concreto, en nuestro paciente, la anemia inducida por el
farmaco, gue tal y como demuestran los ensayos clinicos CONFORT-I y CONFORT-Il tiene una duracion limitada en el tiempo, siendo
posible el manejo de la misma con transfusiones sanguineas y AAE, asi como con ajustes de dosis de ruxolitinib segun la ficha téecnica®'”©.

Por otro lado, el ruxolitinib alivia los sintomas constitucionales gracias a la deplecion de las células dendriticas, los linfocitos T CD4+ vy las
celulas NK, asi como a la disminucion de niveles de IL-1b, IL-6, TNF-alfa. Todo ello conlleva un mayor riesgo de infecciones oportunistas,
iIncrementandose éstas en funcion de la edad del paciente, su IPSS v las comorbilidades asociadas. Las infecciones mas frecuentemente
descritas han sido a nivel del tracto urinario y reactivaciones de VVZ/VHS, como en el caso presentado®.

Podria plantearse la utilidad potencial de realizar profilaxis antiviral a todos los pacientes gue reciben tratamiento con ruxolitinib. Sin
embargo, estas infecciones no suelen superar los grados 1-2 v tienen evoluciones favorables con el inicio inmediato del tratamiento
antiviral, por lo que las guias de practica clinica recomiendan hacer una profilaxis con aciclovir solo en aguellos pacientes en los que hay
historia previa de infeccion'.
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En definitiva, el ruxolitinib es un farmaco eficaz vy bien tolerado que debe ser utilizado de manera precoz para mejorar los sintomas
constitucionales y la esplenomegalia, a pesar de gue el paciente sea JAKZ no mutado. Las infecciones y citopenias asociadas tanto al
farmaco como a la propia enfermedad de base son relativamente frecuentes. A este respecto, el soporte con AEE consigue evitar la

retirada o los descensos prolongados de la dosis de ruxolitinib.

Debemos conocer |os efectos secundarios del farmaco para realizar un control optimo, sobre todo en las primeras semanas de inicio del
tratamiento, siendo el manejo de las complicaciones sencillo vy, en la gran mayoria de los casos, con resolucion de manera ambulatoria,

sin necesidad de ingreso hospitalario.
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El caso descrito por las Dras. de Poo y Azaceta se centra en un paciente con una MF post-TE que presenta las dos complicaciones mas
frecuentes que podemos encontrar cuando tratamos pacientes con ruxolitinib: la anemia y la infeccion por herpes zoster.

Entre los efectos secundarios descritos mas frecuentemente con ruxolitinib se encuentran las citopenias vy las infecciones. Aungue |os
ensayos clinicos COMFORT no contemplaron la reduccion de dosis de ruxolitinib por anemia, en la practica clinica es un hecho muy
frecuente; por ello es muy importante conocerlo y manejarlo lo mejor posible. En un estudio, aproximadamente un 60% de |os casos
redujeron dosis por citopenias en los primeros tres meses, incluyendo la anemia'. En este estudio, los eventos mas frecuentes durante
el tratamiento fueron anemia (39,/%), trombocitopenia (25,5%), infecciones (16,3%, de las cuales un 10% fueron bronconeumonia),
retencion de liquidos (3%), diarrea (2%) y dolor abdominal (2%)'.

El manejo de las citopenias en los pacientes con ruxolitinib requiere frecuentemente la optimizacion de la dosis segun el recuento de
olaguetas vy, en el caso de la anemia, la transfusion de hematies vy el uso concomitante de agentes estimulantes de la eritropoyesis?. Estos
ultimos han demostrado gue de forma combinada con ruxolitinib pueden conseguir una tasa de respuestas de hasta un 54%, v que éstas
son mejores cuando los niveles de eritropoyetina enddogena estan disminuidos+.

En lo que se refiere a las infecciones, una revision sistematica de ensayos clinicos® ha concluido gque ruxolitinib se asocio con un
aumento estadisticamente significativo del riesgo de infeccion por herpes zoster. En una fase IV poscomercializacion, la incidencia de |as
iInfecciones Mas frecuentes fue del 8% para el herpes zoster, del 6,1% para la bronquitis vy del 6% para las infecciones del tracto urinario.
Se comunicaron casos de tuberculosis, reactivacion de hepatitis B e infeccion por Pneumocystis jirovec/. En un estudio epidemioldgico
en 446 pacientes de centros europeos, con mielofibrosis tratada con ruxolitinib entre junio de 2011 y noviembre de 2016°, un 28% de

|0S pacientes experimentaron 161 eventos infecciosos. La tasa de infecciones tendio a disminuir con el tiempo: el 14% de los pacientes
desarrollaron la primera infeccion en 6 meses, el 5% entre 6 v 12 meses, el 3,7% entre 12 v 18 meses, el 3,4% entre 18 y 24 meses, v el 7/,9%
a partir de entonces (P <0O,0001). En el analisis multivariante, el haber tenido un evento infeccioso previo v la alta categoria en el IPSS se
correlacionaron significativamente con un mayor riesgo infeccioso. Por el contrario, la reduccion del bazo =250% desde el inicio despues
de 3 meses de tratamiento (p = O,02) se asocid con una mejor supervivencia libre de infeccion. El estudio concluye gque la gravedad de Ia
enfermedad es el factor de riesgo mas importante para las infecciones y describe, por primera vez, un efecto terapeutico positivo de Ia
reduccion de la esplenomegalia sobre la incidencia de complicaciones infecciosas posteriores. No se ha estudiado prospectivamente el
papel de una profilaxis infecciosa, pero es razonable plantearla de modo individual, por ejlemplo, con aciclovir en pacientes con historia
orevia de herpes zoster.

MYSEC-PM es un modelo de pronostico para los pacientes con mielofibrosis secundaria a PV y TE, frente a los sistemas IPSS v
DIPSS que se desarrollaron para la MF primaria. Un estudio reciente ha validado el MYSEC-PM en una cohorte de 421 pacientes
con MF post-PV vy MF post-TE tratados con ruxolitinib’, identificando 4 categorias de riesgo con una probabilidad de supervivencia
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significativamente diferente (P <O,001). Ademas, en comparacion con la MF primaria, la MF post-PV vy post-TE presentdo una enfermedad
Mas hiperproliferativa, con un mayor recuento de leucocitos, de plaguetas vy un nivel de hemoglobina mayor, tanto en el momento del
diagnostico como al inicio del ruxolitinib. La tasa de respuesta a ruxolitinib fue comparable entre la MF primaria vy la MF post-PV v post-
TE, pero estas ultimas presentaron una tasa mas paja de anemia y trombocitopenia inducidas por ruxolitinib a los 3 y 6 meses. El estudio
valida MYSEC-PM en el pronostico de la MF post-PV v post-TE vy concluye que la MF secundaria representa una entidad separada en
terminos de manifestaciones clinicas vy toxicidad para ruxolitinib.

Dra. M? TJeresa Gomez Casares

Dr. Manuel Mateo Perez Encinas
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PREGUNTA 1

La indicacion de Jakavi en la ficha técnica:

A. Es sdlo para mielofibrosis primaria.

B. Es para mielofibrosis primaria o post-trombocitemia esencial.

o

C. Es para mielofibrosis primaria, post-trombocitemia esencial o
O post-policitemia vera.
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PREGUNTA 2

Respecto a la profilaxis del virus zdster en pacientes tratados con Jakavi:

A. Se recomienda la profilaxis primaria como ocurre con algunos farmacos o
de mieloma.

B. Se recomienda no hacerla en ningun caso.

o

C. En el momento actual no hay una clara evidencia de los beneficios
de la profilaxis primaria.
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PREGUNTA 3

| &1 |

Sobre la escala de sintomas MPN-SAF TSS en neoplasia mieloproliferativas:

A. Su uso es exclusivamente investigacional.

B. No esta validada en castellano.

C. Esta validada en castellano para uso clinico.
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PREGUNTA 4

La mejoria de sintomas en MF asociada al uso de Jakavi:

A. Se produce exclusivamente por mejora de la esplenomegalia. o

o

C. Se asocia a una mejora del estado inflamatorio. o

B. SAlo se produce si sube la hemoglobina.
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FICHA TECNICA JAKAVI®

Ver Ficha Téchnica Jakavi®
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PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION

Con receta medica. Diagnostico Hospitalario. Reembolsado por el SNS, con dispensacion
limitada, sin necesidad de visado, a los pacientes no hospitalizados, en los Servicios de

'l Farmacia de los Hospitales. PVLn Jakavi 5 mg 56 comprimidos: 1.791,66 €. PVLn Jakavi
o o r-llr 10 mg 56 comprimidos: 3.583,33 €. PVLn Jakavi 15 mg 56 comprimidos: 3.583,33 €. >

I r
[ |
1 PVLn Jakavi 20 mg 56 comprimidos: 3.583,33 €. La Iinformacion detallada en este
medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
[ 1 [ ]

https:/www.ema.europa.eu/en.
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