CASO CLINICO 10

Recorrido y evolucion del
tratamiento de la mielofibrosis hasta

el dia de hoy en un paciente de larga
supervivencia

Dr. Adrian Segura Diaz y Dr. Juan Francisco Lopez Rodriguez ‘ Servicio de Hematologia.
Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin (Las Palmas)

VVaron diagnosticado de neoplasia mieloproliferativa (NPM) tino mielofibrosis (MF)
secundaria a policitemia vera (PV).
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Anamnhesis

Antecedentes personales

NO habitos toxicos. Hipoacusia. Sindrome de Gilbert. Hiperplasia benigna de prostata. Fibrilacion auricular (FA) anticoagulada con
acenocumarol. Diabetes mellitus tipo 2 con buen control cronico.

INntervenciones quirurgicas: exeresis de lesiones dermicas en 2013 compatibles con carcinoma epidermoide v lesiones de gueratitis
actinica.

Tratamiento actual

Acenocumarol, alopurinol, atorvastatina, carvedilol, digoxina, dutasteride, tamsulosina, espironolactona, linagliptina, lormetazepam,
pantoprazol y paracetamol.

Enfermedad actual

Paciente en seguimiento en consultas externas de Hematologia por una PV diagnhosticada en 1978 (a los 44 anos), con buen control
inicial gracias al tratamiento con flebotomias, hasta 1988, momento en que se anadio busulfan al tratamiento. Cuatro anos mas tarde
habia precisado el inicio de la administracion de hidroxiurea por presentar una esplenomegalia progresiva y un aumento de leucocitos vy
olaguetas en el hemograma.

A los 68 anos (en 2002) el paciente acudio a consulta con astenia, pérdida de peso y dolor abdominal con irradiacion al hipocondrio
izquierdo, por lo que se inicid una nueva reevaluacion.

Exploracion fisica

Paciente consciente vy orientado. Ligero tinte ictérico en piel y esclerotica. Eupneico en reposo. Auscultacion cardiopulmonar sin
alteraciones relevantes. A nivel abdominal destacaba una importante esplenomegalia de mas de /-8 traveses de dedo. No adenopatias
palpables.
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Exploraciones complementarias

Analisis de sangre

Bioguimica: glucosa: 87 mg/dl (VN: 70-110); urato: 7.4 mg/dl (VN: 2,40-5,70); creatinina (enzimatica): 0,91 mg/dl (VN: 0,40-0,95); lactato
deshidrogenasa (LDH): 984 U/l (VN: 10-250); bilirrubina total: 1,5 mg/dl (VN: 0-1,2):; bilirrubina directa: 0,4 mg/dl (VN: 0-0,3); bilirrubina
indirecta: 1,1 mg/dl (VN: 0-0,7), aspartato aminotransferasa (AST): 41 U/l (VN: 0-33); alanina aminotransferasa (ALT): 30 U/l (VN:

0-32); gamma glutamiltransferasa (GGT): 51 U/l (VN: 5-36); fosfatasa alcalina: 148 U/l (VN: 35-104); colesterol: 64 mg/dl (VN: 120-200);
triglicéridos: 139 mg/dl (VN: 35-150).

Hemograma: leucocitos 22,60 x 103/ul (VN: 3,00-12,00); neutrofilos: 15,30 x 103/ul (VN: 1,5-10,00); hemoglobina: 13,2 g/dl (VN: 12,0-17,0);
hematocrito: 43% (VN: 39-54); plaguetas: 437,00 x 103/ul (VN: 120,00-450,00).

Coagulacion: tiempo de protrombina: 1/ s (VN: <16,4); ratio protrombina: 1,3 (VN: <1,25); indice de Quick: 66% (VN: >70,00); tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA): 391 s (VN: 24 00-36,00); ratio TTPA: 1,3 (VN: <1,2): tiempo de trombina: 17,3 s (VN: 15,00-22,00).

Frotis de sangre periférica

Formula leucocitaria: neutrofilos: 68%, bandas: 12%, metamielocitos: 7%, mielocitos: 1%, eosinofilos: 1%, linfocitos: 8%, monocitos: 2%,
blastos: 1%.

Serie roja: anisopoiqguilocitosis, destacando la presencia de dacriocitos v eritroblastos.

Serie plaguetar: plaguetas de pegueno tamano, sin alteraciones morfoldgicas de interes.

Citogenética

Cariotipo normal. Formula cromosOmica: 46 XY.

Biologia molecular
JAK2VE1/F: Positivo homocigoto VAF >90% (realizado a posteriori, tras el descubrimiento de la mutacion JAK2 en 2005).

Aspirado de médula 6sea

Muestra hipercelular con destacado incremento de precursores granulopoyeéticos v del componente megacariocitico. Sin otros hallazgos
valorables.
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Biopsia de médula ésea

Descripcion microscopica: médula dsea con marcada
hipercelularidad a expensas de |as tres series hematopoyeticas.
Predomina la serie blanca, con abundantes formas maduras. La

serie roja es mayoritariamente normoblastica y N0 muestra signos
evidentes de displasia. La serie megacariocitica presenta frecuentes
agregados, con tamanos celulares variables y nucleos hipo e
hiperlobulados. Existe fibrosis reticulinica moderada intensa (figura 1).

Diagnostico: enfermedad mieloproliferativa cronica compatible con
oolicitemia vera. Fibrosis reticulinica moderada-intensa (MF grado
2-3) (figura 1).

Ecografia abdominal

Higado de contorno abollonado, con perdida de angulos marginales
en relacion con hepatopatia cronica, con signos de hipertension
oortal. Ecoestructura hepatica conservada, sin evidencia de
lesiones focales. Esplenomegalia homogenea de hasta 22 cm,
aproximadamente. Hiperaflujo en hilio esplenico. Vias biliares no
dilatadas.
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RiAones de tamano normal, con buena diferenciacion cortico-
medular, sin signos de uropatia obstructiva. Quistes simples
bilaterales.

Aorta no dilatada, ateromatosa. Vejiga urinaria sin alteraciones en
su pared. Peqguena litiasis renal de menos de 2 centimetros. Prostata
morfologicamente normal, con ligero aumento de tamano.

Biopsia hepatica

Conclusion: tejido hepatico con amplia infiltracion sinusoidal por
celularidad de las tres series hematopoyéticas, v leve fibrosis Biopsia de médula 6sea. Tincidon con hematoxilina-eosina
oortal, perisinusoidal v perivenular (figura 2). (arriba) y tincion de reticulina (abajo).
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Biopsia hepatica con infiltracion de células hematopoyéticas.
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Diagnostico

El paciente fue diagnhosticado de mielofibrosis secundaria a PV con un IPSS de riesgo alto (>65 anos, sintomas constitucionales v 1% de
blastos en sangre periférica; DIPSS Riesgo Intermedio-2; DIPSS-PLUS Riesgo Intermedio-2), en tratamiento actual con hidroxiurea.

Evolucion

A pesar del tratamiento citorreductor, se produjo progresion de la esplenomegalia hasta llegar a limitar su calidad de vida, requiriendo
iNngreso hospitalario en abril de 2008 por mal control del dolor. Durante éste se descartaron otras complicaciones agudas, relacionando
la esplenomegalia masiva como Unica causa de la dolencia. Se realizaron dos sesiones de radioterapia esplénica (2008 y 2010), que
mejoraron notablemente la sintomatologia del paciente, con discreta reduccion esplénica.

En noviembre de 2010 se inicio tratamiento con INF-pegilado, como uso compasivo, con muy mala tolerancia gastrointestinal

vy musculoesquelética. Paralelamente, requirio una colecistectomia de urgencia por una colecistitis gangrenosa. Finalmente, el

paciente rehuso el nuevo tratamiento v se mantuvo el tratamiento citorreductor con hidroxiurea, sin conseguir estabilidad de la cifras
nematoldgicas, v requiriendo continuos reajustes de la dosis, tanto por mala tolerancia como por descontrol de las cifras hematimétricas.
Presentd en 2006 vy 2007 dos episodios de ulcera maleolar con evolucion torpida, en probable relacion con el tratamiento con
Nidroxiurea, por los que preciso disminucion de dosis hasta llegar a 500 mg cada 72 horas en 2008, por mala evolucion de la lesion.

—n 2011 el paciente fue considerado como resistente al tratamiento con hidroxiurea, por lo que se solicitd el inicio de tratamiento con
ruxolitinib por uso compasivo. En este momento presentaba una esplenomegalia mayor de 28 cm. Se inicio con 10 mg cada 12 horas,
oresentando mejoria de la sintomatologia y reduccion del tamanho del bazo hasta 5-6 traveses a la exploracion en los primeros 3 anos

( ).

En 2014 se incluyo al paciente en el ensayo clinico JUMP, continuando con el tratamiento con ruxolitinib a dosis de 15 mg cada 12 horas,
con buena tolerancia. Al mes de entrar en el ensayo se objetivd un descenso de la cifra de plaguetas hasta 92,0 x 103/ul, razdn por la cual
se disminuyo la dosis hasta 10 mg cada 12 horas, v se fue ajustando posteriormente segun la situacion clinica del paciente.

Actualmente el paciente tiene 86 anos, se encuentra con una dosis estable de ruxolitinib desde 2016 con buena calidad de vida.

En la Ultima prueba de imagen presentaba esplenomegalias de 20 cm vy, a la palpacion,

1-2 traveses de dedo. En el hemograma presentaba una discreta anemia (hemoglobina: 10,20 g/dl) v plaguetas en torno a 103.000 x 103/
ul, con un recuento de leucocitos dentro de la normalidad.

En la se resume la evolucion del tratamiento a lo largo de todo el seguimiento del paciente.
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Evolucion de la esplenomegalia en diferentes puntos desde el inicio del tratamiento con ruxolitinib: 2002 (izquierda), 2008
(medio) y 2016 (derecha). Se ve una disminucion importante de la esplenomegalia tras el inicio del tratamiento.

Segunda Inicio de uso Ruxolitinib Dosis estable
Inicio de sesion de compasivo de 10 mg/12h Ruxolitinib
Diagnatico tto con radioterapia Ruxolitinib por 10 mg -
dePV hidroxiurea esplénica 10 mg/12h trombopenia 0-5mg
2016
1978 1992 Nov 2010 Jun 2011 2014 Actualidad

¢ oo * oo ®

* ®

1988 Abr 2008 Nov 2010 2014 2015
Inicio de tto Primera Inicio de uso Entra en Ruxolitinib
con Busulfan sesion de Interferon ensayo 5mg/12h Tto: Tratamiento:
v.0. a dosis radioterapia Pegilado JUMP con Tras TVP V.o. : Via oral;
. , . : miligramos:
bajas + esplénica Ruxolitinib mg. milig '
: ) P TVP: Trombosis
flebotomias 15 mg/12h Venosa Profunda.

FIGURA 4. Evolucidén del tratamiento a lo largo de todo el seguimiento del paciente.

| 7 |

EXPLORACIONES DIAGNOSTICO CONCLUSION Y BIBLIOGRAFIA COMENTARIO DE PREGUNTAS DE
COMPLEMENTARIAS Y EVOLUCION COMENTARIOS DEL CASO LOS REVISORES AUTOEVALUACION

ANAMNESIS Y
EXPLORACION
FISICA

INICIO
DEL CASO




Caso clinico 10 Dr. Adrian Segura Diaz y Dr. Juan Francisco Lopez Rodriguez | ;!FT |

Conclusion y comentarios

En la actualidad, el unico procedimiento curativo para la MF sigue siendo el alotransplante de progenitores hematopoyéeticos, pero solo
una minoria (5-10%) de los pacientes son candidatos a este tratamiento.

Aungue existen otros inhibidores de inhibidores JAK, el unico aprobado en Espana para la mielofibrosis es el ruxolitinib, cuya efectividad

estd mas que consolidada. Los ensayos COMFORT |y Il mostraron un claro beneficio en los pacientes con ruxolitinio en relacion con la
disminucion del tamano del bazo, mejoria de sintomatologia constitucional vy de la calidad de vida. En el analisis de supervivencia global (5G)
se objetivo un aumento de la expectativa de vida independientemente de las cifras de hemoglobina vy del requerimiento transfusional. El caso
de nuestro paciente, con una evolucion torpida previa al inicio del tratamiento, mostro una buena evolucion con el farmaco, mejorando |a
expectativa de supervivencia objetivada en los ensayos publicados.

Actualmente existen numerosos ensayos abiertos para pacientes diagnosticados de mielofibrosis con nuevas moléculas, la mayoria
en combinacion con ruxolitinib. Debemos destacar la importancia de la investigacion continua vy la persistencia en la adquisicion de
nuevos farmacos en estas patologias. Sin duda, en nuestro caso, ha sido clave para la supervivencia de nuestro paciente.
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Los Dres. Segura y Lopez nos presentan el caso de un largo superviviente con una NMP. La historia del caso empezo en el ano 1978, cuando
el paciente tenia 44 anos, con un diagnostico de policitemia vera. En el 2002, 24 anhos despues del diagnostico inicial, evoluciona a una
MFE-PPV, en este momento el paciente tenia 68 anos. Ya al diagnostico de la MF-PPV, en 2002, el paciente tenia un IPSS de alto riesgo y un
DIPSS-int-2, vy por |lo tanto, una expectativa de vida menor de 5 anos. El hecho de gque el paciente siga vivo y con buena calidad de vida
creemos gue se debe en buena medida al acceso temprano a ruxolitinib desde el ano 20T1.

La supervivencia de los pacientes con MF esta claramente acortada, con una mediana de 7 anos, y aungue hay una gran heterogeneidad,
solo un 2% llegan a los 20 anos'. Esta minoria de largos supervivientes carece de los factores pronosticos adversos del IPSS o DIPSS.
Ademas de la clasicas IPSS vy DIPSS, disefadas para la MF primaria, se ha propuesto una especifica para los pacientes con MF post-TE ©
post-PV llamada MYSEC. Con el MYSEC, el score del caso presentado es intermedio-1 vy la supervivencia esperada, de 9,3 anos (http://
wWww.mysec-pm.eu,/)?.

Los ensayos COMFORT-| (ruxolitinib vs. placebo) y COMEFORT-II (ruxolitinib vs. BAT) han demostrado que ruxolitinib mejora los sintomas
asociados a la mielofibrosis vy reduce el tamano del bazo en pacientes con MF de riesgo intermedio-2 o alto®*4. El analisis de supervivencia
fue un objetivo secundario de los ensayos. En un analisis conjunto de ambos ensayos que incluyo 528 pacientes, el riesgo de muerte se
redujo un 30% en los pacientes aleatorizados a ruxolitinib, con una mediana de OS de 5,3 anos, vs. 3,8 anos>. Este beneficio ocurrio a
pesar de gque a los 3 anos todos los pacientes de los grupos control habian pasado a ruxolitinib. Ademas, el efecto en la supervivencia
fue iIndependiente de |la anemia basal o de la anemia gue se desarrolla durante el tratamiento con ruxolitinib. Una comparacion de |0s
COMFORT con series historicas® tambiéen apoya el efecto favorable en la supervivencia con ruxolitinib.

Dado gue ruxolitinib tiene un efecto limitado sobre la carga alélica y sobre la fibrosis medular, se cree que el beneficio en la
supervivencia se deberia a una mejoria en la condicion fisica de |os pacientes’. Sin embargo, resulta dificil atribuir la larga supervivencia
del caso presentado hoy solo a una mejoria de la condicion fisica.

Los autores hacen referencia a los muchos farmacos gue estan en ensayo en la mielofibrosis, generalmente en combinacion con
ruxolitinib. En la mayoria de estos ensayos el objetivo sigue siendo |la respuesta esplenica. Con la informacion gue tenemos con
ruxolitinib creemos gue ha llegado el momento para cambiar el objetivo de los ensayos hacia la supervivencia.

Dra. M? TJeresa Gomez Casares

Dr. Manuel Mateo Pérez Encinas
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PREGUNTA 1

¢Presenta nuestro paciente en algun momento de su evolucién algun criterio de
resistencia/intolerancia a la hidroxiurea de acuerdo con los criterios ELN 2010?

A. La macrocitosis eritrocitaria es un criterio reconocido de intolerancia a
hidroxiurea.

>

)

B. Nuestro paciente no presentd en ningun momento de su evolucion criterios
de resistencia a este farmaco.

>
>

C. La presencia de ulceras cutaneas o la esplenomegalia masiva son criterios de
resistencia/intolerancia a este farmaco.
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PREGUNTA 2

¢Cual es el principal efecto adverso limitante de dosis en el tratamiento con
ruxolitinib que podemos observar en nuestro paciente y en qué periodo
temporal se produce?

A. Los eventos cardiovasculares son el principal evento adverso en el uso de 0
ruxolitinib, siendo mas frecuentes en los tres primeros meses de tratamiento.

< B. Las citopenias son el principal efecto adverso limitante de dosis, siendo mas 0 >
frecuentes en los tres primeros meses de tratamiento.

C. Las citopenias son el principal efecto adverso limitante de dosis, siendo mas D
frecuentes en las dos primeras semanas de tratamiento.

| = |
A

INICIO I)EA\XNPAI\_I\C/;IF\:E?ZII%KI EXPLORACIONES DIAGNOSTICO CONCLUSION Y BIBLIOGRAFIA COMENTARIO DE PREGUNTAS DE
DEL CASO FISICA COMPLEMENTARIAS Y EVOLUCION COMENTARIOS DEL CASO LOS REVISORES AUTOEVALUACION




Caso clinico 10 Dr. Adrian Segura Diaz y Dr. Juan Francisco Lopez Rodriguez I ;!FT I

PREGUNTA 3

¢Cual es la opcion correcta sobre la respuesta espléenica vy la duracion de la
respuesta esplénica con ruxolitinib en los ensayos COMFORT y en ensayo JUMP?

A. En los ensayos COMFORT | vy |l (pacientes con MF e |IPSS int-2 y alto) la tasa
de respuesta esplénica (reduccion del 35% del VE) en las semanas 24/48

fue aproximadamente del 28-40%, aumentando al 50% con el seguimiento. o
Entre los gue alcanzaron ese grado de respuesta esplenica, la probabilidad

de mantenerla a 3 anos fue del 0,51% vy a 5 anos del 0,48%. La mediana de >

duracion de la respuesta espléenica fue de 3,2 vy 3,5 anos, respectivamente.

B. En el ensayo JUMP consiguieron respuesta esplenica (reduccion del 50% por

palpacion) un 56% de los pacientes en la semana 24 vy la duracion mediana de 0
la respuesta esplénica no ha sido alcanzada en el analisis final a 60 meses.

C. Ambas opciones son correctas. 0

| - |
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