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PROLOGO

Es una gran satisfaccion para nosotros presentar la cuarta edicion del Manual de Recomendaciones
en Neoplasias Mieloproliferativas Crénicas Filadelfia Negativas. Al igual que en ediciones
anteriores, el objetivo del Manual es poner a disposicion de los profesionales implicados en el
manejo de estas enfermedades una guia actualizada y rigurosa sobre su diagndstico y tratamiento
en la préctica clinica.

En esta edicion, se han incorporado herramientas Utiles para una mejor estratificacion del riesgo
cardiovascular, aspecto crucial para el manejo de estos pacientes. Ademas, se ha ampliado
sustancialmente la seccion dedicada a la prevencion y manejo de las complicaciones trombéticas y
hemorragicas, incluyendo recomendaciones de experto para escenarios clinicos especiales -como
cirugia, embarazo, trombosis esplacnica o trombocitosis extrema- en los que la evidencia cientifica
para la toma de decisiones terapéuticas es limitada.

Este afio se cumplen dos décadas desde el descubrimiento del papel de las mutaciones del
gen JAK2 en las neoplasias mieloproliferativas cronicas, un hallazgo que marcd un hito en la
comprension de la patogénesis de estas enfermedades. En este contexto, el Manual recoge los
avances mas relevantes derivados de la aplicacion de técnicas de secuenciacion molecular de
nueva generacion, que han permitido una caracterizacion diagnostica y prondstica mas precisa.
Asimismo, el panorama terapéutico ha evolucionado notablemente, con nuevas opciones que
exigen un conocimiento detallado de su perfil de eficacia y toxicidad. Deliberadamente, el Manual
ha sido disefiado con un formato accesible y didactico, que incluye numerosas tablas y figuras,
asi como un nimero limitado de referencias bibliograficas cuidadosamente seleccionadas por su
pertinencia clinica.

Agradecemos a los autores de los contenidos su implicacion generosa y eficaz. También queremos
destacar el apoyo fundamental de MFAR en la coordinacion del proyecto y en la elaboracion del
material en su doble formato en papel y digital, este ltimo disponible como una app de acceso
libre. Nuestro agradecimiento se extiende a los patrocinadores (GSK, Novartis, AOP Health, Incyte,
Pharmag&, Protagonist, y BMS) cuya contribucion ha hecho posible esta edicion.

Con la nueva entrega, aspiramos a seguir mejorando la calidad de la asistencia de los pacientes con
neoplasias mieloproliferativas crénicas, tanto en Espafia como en la comunidad hispanohablante.

_‘-‘_\\\_“_ .'.
g . a’\“\ >
\\\\J
Juan Carlos Hernandez Boluda Alberto Alvarez Larran

Hospital Clinico Universitario de Valencia Hospital Clinic, Barcelona
Presidente GEMFIN Vicepresidente GEMFIN
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1. NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS: DIAGNOSTICO, ASPECTOS
MOLECULARES Y CITOGENETICOS

1.1. CLASIFICACION DE LAS NMP

Las neoplasias mieloproliferativas cronicas son trastornos clonales de la hematopoyesis carac-
terizados por la proliferacion en la médula 6sea de una o mas de las lineas mieloides. Las mas
relevantes en la préctica clinica son la leucemia mieloide cronica y las neoplasias mieloprolife-
rativas cronicas cromosoma Filadelfia negativas clasicas.

Clasificacion de las NMP
* Leucemia mieloide cronica.
= Neoplasias mieloproliferativas cronicas Filadelfia negativas clésicas:
* Policitemia vera.
 Trombocitemia esencial.
* Mielofibrosis primaria:
e Mielofibrosis primaria en fase inicial/pre-fibrotica.
e Mielofibrosis primaria en fase de fibrosis establecida.
= Neoplasias mieloproliferativas crénicas poco frecuentes:
e | eucemia neutrofilica cronica.
e | eucemia eosinofilica cronica (sin otra especificacion).
= Neoplasia mieloproliferativa cronica no clasificable.

Otras neoplasias mieloides a tener en cuenta en el diagndstico diferencial:

* Mastocitosis sistémica.

= Neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia y genes de fusion de las tirosincinasas.

» Neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas, especialmente la leucemia mielomonociti-
ca cronica, la neoplasia mielodisplasica/mieloproliferativa con trombocitosis y mutacion de
SF3B1y la leucemia mieloide cronica atipica.

 Sindromes mielodisplasicos y leucemias mieloides agudas con fibrosis medular y/o trombo-
citosis.

1.2. DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE LAS NMP

El diagnastico de las NMP se basa en tres pilares fundamentales: 1. Datos clinicos y de labora-
torio, 2. Histopatologia medular y 3. Alteraciones genéticas. Los hallazgos histologicos que nos
ayudan a diferenciar entre las distintas entidades son:

1. Celularidad medular global.

2. Megacariocitos: morfologia y topografia.

3. Granulopoyesis, eritropoyesis y relacion mieloeritroide.

4. Estroma: grado de fibrosis, sinusoides, agregados linfoides reactivos.
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En la tabla 1.1 se describen las principales caracteristicas de la biopsia medular en las NMP
Filadelfia negativas clasicas y en la tabla 1.2 se describe el sistema de gradacion de la fibrosis
medular segun la OMS.

" ._.I.'.I i .I 2l

PV(nicia) | TE MFPinicial | gstatiicida

| Celularidad global : [ N 11t 1l
I Granulopoyesis I 1 1 N T 1
Eritropoyesis T : N N 1
Relacion mieloeritroide LM N 1 t
Megacariocitos Cantidad T JI 1 T TN
| Paratrabeculares Si ho Si Si

I Agregados Laxos Laxos Densos [ Densos
IR : T 1
Nicleos en “nube” N | Mo S si
HiGens A st No . si No No
Ei%gﬁ:ummétim No No Si S
Nicleos desnudos N | Mo si si
 Estroma Fibrosis 0-1 J 0-1 o1 | 23
Nodulos linfoide Si I Mo Si No

1.2.1. MFP

- En fase inicial, celular o pre-fibrética: la celularidad esta muy aumentada (90-100%). Mar-
cada proliferacion y atipia de los megacariocitos (elementos grandes y pequefios, con relacion
nticleo-citoplasmatica alterada y condensacion cromatinica anomala, nticleos hipercromaticos y
lobulacion en forma de nube o balon), que caracteristicamente forman agregados densos y gran-
des (de mas de tres elementos), y pueden estar adyacentes a los sinusoides y las trabéculas. La
granulopoyesis también esta aumentada, con predominio de formas semimaduras y maduras,
con disminucion relativa de la eritropoyesis y aumento de la relacion mieloeritroide. La fibrosis
medular esta ausente o es minima (MF 0-1). No hay aumento de blastos, pero si proliferacion
vascular y nodulos linfoides reactivos (20-30% casos).

- En fase de fibrosis establecida: la celularidad es normal o esté disminuida, alternando focos
de hematopoyesis con areas de tejido fibrético. Persiste la marcada proliferacion y atipia de
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Grado Descripcidn
MF-0 Escasas fibras de reficulina sin intersecciones, cormespondientes al estroma normal.
MF-1 Red de fibras laxa, con muchas intersecciones, especialmente en dreas perivasculares.

Aumento de fibras de reticuling difuso y denso con gran cantidad de intersecciones,

MF-2 ocasionalmente con haces gruesos de fibras principalmente colégenas, y/o osteosclerosis
focal™,
VF-3 Aumento de fibras de reticulina difuso y denso con gran cantidad de intersecciones,

haces densos de fibras coldgenas gruesas y a menudo osteoesclerosis™.

*La densidad de las fibras debe svaluarse s0lo en las dreas hematopoyéticas; si el patrdn es heterogéneo el
grado final serd el mayor grado presente en =30% del area medular evaluada.
** Para los grados MF-2 y MF-3 se recomienda realizar tincion tricromica.

los megacariocitos, que forman agregados densos y presentan lobulacion nuclear anémala
(ntcleos hipercromaticos), aunque son de tamafio menor que en la fase inicial. Puede haber
grupos de blastos, aunque en cantidad global <10%. Existe también dilatacion sinusoidal con
posible hematopoyesis intrasinusoidal, la fibrosis reticulinica es intensa y en ocasiones se
acompafia de fibrosis coldgena.

- Fase final: osteoesclerosis (neoformacion dsea) en >50% de los espacios medulares.

1.2.2. PV

La celularidad esta aumentada (70-80%), sin borramiento de la grasa. Los megacariocitos estan
aumentados, son pleomorficos (distintos tamafios y formas) pero sin atipias y se distribuyen
sueltos o formando alguin agregado laxo. La granulopoyesis esta relativamente disminuida y la
eritropoyesis aumentada con adecuada maduracion, por lo que la relacion mieloeritroide estara
disminuida o sera normal. Pueden existir fibrosis medular leve (0-1%) y nddulos linfoides reac-
tivos (20-30% casos).

1.23.TE

Las alteraciones histoldgicas afectan tnicamente a la serie megacariocitica. Asi, la celularidad
es normal, y también lo son la granulopoyesis, la eritropoyesis y la relacion mieloeritroide. Los
megacariocitos estan aumentados, con algunos elementos de tamafio muy grande y nucleo
hipersegmentado en “asta de ciervo” junto a muchos megacariocitos normales. Caracteristica-
mente forman grupos laxos o estan sueltos en el intersticio, y no se acomparian de alteraciones
del estroma ni de fibrosis medular (presente en <5% casos). Las caracteristicas histologicas
pueden ser algo diferentes segun el genotipo, asi la TE con mutacion de CALR presenta grupos
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densos de megacariocitos, aunque de pocos (2-3) elementos, y con frecuencia se acompana de
fibrosis reticulinica de grado 1.

1.2.4. Diagnéstico diferencial

Cabe destacar que en ocasiones los hallazgos aqui descritos 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 bioldgicos del paciente. Asi, la PV en fase avan-
zada es indistinguible a nivel histoldgico de la MFP, y otra situacion dificil son los pacientes que
debutan con trombosis esplacnica, que con frecuencia pertenecen a la categoria diagnostica de
NMP cronica no clasificable. También pueden ofrecer dificultades las biopsias medulares obteni-
das en pacientes que estan recibiendo HU o agonistas del receptor de la TPO.

El diagndstico diferencial de la MFP debe establecerse con cualquier causa de fibrosis medular, y
también especificamente con la LMMC, ya que ambas pueden presentar caracteristicas clinicas
y moleculares similares. En este caso los hallazgos medulares son de gran ayuda, ya que la
morfologia y distribucion de los megacariocitos en la LMMC (tamafio pequefio, nlcleo hiposeg-
mentado, no se agrupan) es totalmente diferente a la MFP. En cuanto al diagnostico diferencial
histologico con otras neoplasias mieloides, la neoplasia mielodisplasica / mieloproliferativa con
trombocitosis y mutacion de SF3B7 puede tener una biopsia superponible a una TE o una MFP,
aunque con aumento en la eritropoyesis acompanado de megaloblastosis. La biopsia en las
neoplasias mieloides/linfoides con eosinafilia y genes de fusion de las tirosincinasas muestra
alteraciones propias de las neoplasias mieloproliferativas y no siempre se acompafia de eosin-
ofilia, por lo que el diagndstico integrado es imprescindible.

1.3. DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LAS NMP: MUTACIONES CONDUCTORAS DE LA ENFER-
MEDAD (DISEASE DRIVER)

Las NMP se caracterizan por la presencia de alteraciones moleculares que provocan una ac-
tivacion de la via de sefializacion JAK-STAT asociada a los receptores de crecimiento celular
hematopoyético. Estas alteraciones son principalmente mutaciones que afectan a los genes
JAK2, CALRy MPL y se consideran mutaciones conductoras (o driver) de la enfermedad ya que
cuando se introducen en un modelo animal recapitulan el fenotipo de una NMP. La presencia de
estas alteraciones es uno de los criterios diagnosticos principales de estas entidades, por lo que
ante la sospecha de una NMP es fundamental realizar el estudio mutacional de estos tres genes.

1.3.1. Mutaciones en el gen JAK2

e Mutacion JAKAI617F
El gen JAKZ codifica la proteina JAKZ, una cinasa que forma parte de la via de transduccion
de sefales JAK-STAT que utilizan los receptores de citocinas tipo | como el receptor de la EPO,
G-CSF, GM-CSF o TPO. En el afio 2005 se describi6 la presencia de la mutacion p.V617 en el
gen JAK2 en los pacientes con NMP. La mutacion JAKA/617F consiste en el cambio de una
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guanina por una timidina en el nucledtido 1849 (c.1849 G>T) que estd localizado en el exon
14 del gen JAK2. Esta alteracion puntual afecta al aminoacido 617 que se encuentra en el
dominio pseudocinasa JH2 (un dominio inhibidor) de la proteina JAK2y produce un cambio de
valina (V) por fenilalanina (F). Como consecuencia de este cambio, se pierde la actividad inhi-
bidora del dominio JH2 sobre el dominio cinasa, y se produce una activacion constitutiva de la
proteina JAK2 en ausencia de la unién del ligando al receptor hematopoyético. Se trata de una
mutacién que provoca una ganancia de funcion, produciendo una activacion permanente de la
via de transduccion de sefiales JAK-STAT. La mutacion JAKA/617F es la mutacion conductora
(driver) mas frecuente en las NMP.

La mutacion JAKA/617F se detecta en el 95% de pacientes con PV, 60% de pacientes con
TE y 60% de pacientes con MFP (tabla 1.3). La presencia de la mutacion JAKA/617F esta
incluida como criterio diagndstico mayor de estas entidades desde 2008 y se ha mantenido en
las siguientes revisiones. La carga mutacional (VAF o frecuencia alélica) de JAKA/617F tiene
valor pronostico y puede ser de utilidad de cara a monitorizar la respuesta al tratamiento y la
evolucion clonal de la NMP.

La mutacion JAK2V617F también se ha detectado en algunos casos de NMP atipicas (30-50%
de pacientes con neoplasia mielodisplasica/mieloproliferativa con trombocitosis y mutacion en
SF3B1y en una importante proporcion de pacientes con TVE con hemograma normal). Tam-
bién puede encontrarse en pacientes con LMMC (~8%) y muy infrecuentemente en la LMA de
novo, sindromes mielodisplasicos y en la leucemia mieloide cronica.

Por otra parte, un estudio poblacional detectd la mutacion JAKA/617F con VAF > 1% en el
0,46% de 19.958 individuos sin evidencia de enfermedad hematoldgica, por lo que también
existe la hematopoyesis clonal de significado incierto JAKA/617F+. Se desconoce la inciden-
cia de NMP entre pacientes con CHIP JAKA/617F+, pero una VAF de JAKAG17F > 2% o un
incremento progresivo de la misma durante el seguimiento, se asocian a una mayor frecuencia
de conversion de CHIP a NMP. Se ha estimado que el tiempo necesario para la conversion de
CHIP JAKA/617F+ a NMP JAKA/I617F+ oscila entre los 5y los 10 afios poniendo de manifies-
to la necesidad de monitorizacion clinica y molecular en estos individuos. Ademas, la existencia
de un CHIP JAKAV617F+ se ha correlacionado con un riesgo cardiovascular 12 veces mayor
que la poblacion general.

¢ Mutaciones en el exon 12 de JAK2
Aparte de la mutacion JAKAG17F, localizada en el exon 14 del gen, se han descrito muta-
ciones en el exdn 12 de JAK2. Su frecuencia se estima en un 2-3% del total de pacientes con
PV. Estas mutaciones consisten en 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
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eritroide, con un curso clinico similar al de los pacientes con la mutacion JAKA/617F. No se

ol wsdl we [ | _ _ han observado mutaciones del exon 12 de JAK2 en casos de PV que presenten la mutacion
: %é% % % % % g %g «%‘3 g s |22 %‘3 JAKA617F, ni en pacientes con TE o MFP.
ome | 2| 2| = EE |2 S | 82 |8EB2| B| 82
% Egég g/ 5|88 E £ g? §§ ;E §§E % Sé g e Otras mutaciones en JAK2
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= i T L0 £ negativa.
=z i - | B
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% insercion de 5 pb (CALR ¢.1154_1155insTTGTC; p.K385fs*47). Ambas mutaciones afectan al
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rativa con trombocitosis y mutacion de SF3B7.
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1.3.3. Mutaciones en MPL

Se han descrito diversas mutaciones que afectan al gen que codifica el receptor de la TPO, 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 principalmente en el
exon 10 del gen y se localizan principalmente en el aminodcido 515 y en menor frecuencia el
505. Las alteraciones descritas en esta region (W515K, W515L, W515A, S505N), se han descri-
to en el 5-10% de MFP y en el 3-5% de TE (tabla 1.3).

De acuerdo con los actuales criterios diagnosticos, el andlisis de las mutaciones en el exon 10 de
MPL es obligatorio en el diagndstico de la TE y la MFP en aquellos pacientes que no presentan
ni la mutacion JAK2/617F, ni mutaciones en el gen CALR (figura 1.1). También se han descrito
en pacientes con neoplasia mielodisplasica/mieloproliferativa con trombocitosis y mutacion de
SF3B1.

Finalmente se ha descrito la existencia de mutaciones fuera del exén 10, principalmente en los
exones 4 (S204) y 5 del gen MPL, en pacientes con TE y MFP triple negativa. Para su deteccion
se requieren técnicas de NGS.

1.3.4. Caracterizacion molecular de las NMP

El analisis del estado mutacional de JAK2, CALR'y MPL se realiza habitualmente a partir de SP,
ya sea sangre total o granulocitos purificados. También puede determinarse a partir de muestra
de MO (donde el porcentaje de la carga mutacional es muy similar al de los granulocitos de SP)
o incluso en andlisis de ADN circulante (biopsia liquida).

Es necesario utilizar ensayos que permitan detectar la presencia de estas mutaciones con fre-
cuencias alélicas < 1%.

Las alteraciones en estos 3 genes son, en general, mutuamente excluyentes entre sf, por lo que
la caracterizacion molecular se suele realizar de forma secuencial, tal y como se indica en la
figura 1.1.

Se han descrito casos con coexistencia de alteraciones en genes driver, especialmente en los
pacientes que presentan en el momento del diagndstico cargas alélicas de JAK2V617F <1%. En
estos pacientes con cargas alélicas bajas, se recomienda analizar la presencia de mutaciones
en el exon 12 de JAK2, CALRy MPL.

1.4. MUTACIONES CONDUCTORAS CLONALES (CLONAL-DRIVER)Y APLICACION DE LA NGS
EN LA PRACTICA CLINICA

El conocimiento de la base molecular de las NMP ha mejorado significativamente en la tltima
década gracias a los estudios moleculares, especialmente tras la incorporacion progresiva de la
NGS. Las mutaciones conductoras clonales (clonal-driver) no recapitulan una NMP al introducir-
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Figura 1.1. Algoritmo de las técnicas de biologia molecular aplicables al diagnéstico de NMP

Sospecha de PV Sospecha de TE/MFP
JAKNIG1TF JAKAIG617F — | Descartar
I | BCR:ABL1
Positivo Negativo Positivo Negativo
Si VAF<1%, EFD baja ) Si VAF<1%, I
confirmar en nuevo  Sin causa secundaria confirmar en nuevo
estudio y realizar de polighobulia estudio y realizar CALR
analisis exon 12 andlisis CALAMPL
l Positivo Negativo
JAKZ exdn 12 Sospecha de TE/MFP
sin causa aparente
trombocitozsis/MF
Positivo Negativo l
EPO baja MPL
S5in causa secundaria
e poligiobulia
l Positive  Negativo
Valorar NGS
l l Valorar NGS
+Gumple eriterios OMSACC? ¢ Cumnple criterios OMS/ICG?
PV TE / MFP

las en modelos murinos, pero tienen la capacidad de modificar el fenotipo al combinarse con las
mutaciones disease-driver. Algunas de estas mutaciones confieren una ventaja proliferativa a
los progenitores hematopoyéticos y juegan un papel clave tanto en la expansion clonal como en
la progresion de la enfermedad. EI 80% de los pacientes con MFP y el 50% de aquellos con PV
o TE presentan al menos una mutacion somatica adicional (tabla 1.3), que afecta a genes rela-
cionados con la regulacion epigenética (ASXL1, DNMT3A, EZH2, IDH, IDH2, TET2), reguladores
del splicing (SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2), la via RAS (NRAS, KRAS, CBL) o la reparacion del
ADN (TP53). Estas mutaciones no son especificas de las NMP y pueden encontrarse en cualquier
neoplasia mieloide (SMD, LMA y SMD/NMP).

Mediante estudios secuenciales se ha visto que la mayoria de estas mutaciones estan presentes
al diagndstico, siendo la tasa de adquisicion de nuevas mutaciones baja en la mayoria de pacien-
tes. Se ha descrito una mayor tasa de adquisicion de mutaciones en pacientes que progresan a
MF y especialmente a LMA.
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1.4.1. Metodologia para la deteccion de mutaciones mediante NGS

De acuerdo con el documento de consenso del Grupo de Biologia Molecular en Hematologia
de la SEHH se recomienda realizar el estudio de NGS a partir de ADN extraido de SP o granu-
locitos purificados. Se recomienda que en el disefio del panel de NGS se incluyan las regiones
codificantes completas de los genes driver JAK2'y MPL, asi como el exon 9 de CALR. También
puede ser de utilidad el andlisis del gen SH2B3/LNK en caso de sospecha de PV JAK2 negativa.
Respecto al estudio de mutaciones clonal-driver, se recomienda incluir en el panel los siguientes
genes por su valor pronostico y/o potenciales dianas de tratamiento: ASXL7 (Exon 13), BCOR
(Region codificante completa), CBL (Exones 8-9), CSF3R (Exones 14-17), CUXT (Region codifi-
cante completa), DNMT3A (Region codificante completa), EZH2 (Region codificante completa),
FLT3 (Exones 14-17, 19-23), GNAS (Region codificante completa), /[DHT (Exon 4), IDH2 (Exon
4), KRAS (Region codificante completa), KIT (Exones 2, 8-11, 13, 17), NFE2 (Region codificante
completa), NRAS (Exones 2-6), PHF6 (Region codificante completa), PPM7D (Region codifican-
te completa), RUNXT (Region codificante completa), SETBP1 (Exon 4), SF3B1 (Exones 13-16),
SRSF2 (Exdn 1), STAG2 (Region codificante completa), TET2 (Region codificante completa), TP53
(Region codificante completa), U2AFT (Exones 2, 6-7) y ZRSR2 (Region codificante completa).

1.4.2. Aplicacion de la NGS en el diagnostico de las NMP

Se recomienda realizar NGS en pacientes con sospecha de NMP en los que las mutacio-
nes de JAK2, CALR y MPL han resultado negativas al emplear técnicas convencionales.
Para otras entidades menos frecuentes, como la LNC o la LEC, se recomienda realizar el
estudio de NGS en el momento del diagnostico para poder filiar correctamente la patologia.

La NGS permite detectar:

- La mutacion driver cuando la carga alélica es baja. Esto es especialmente relevante cuando
se estudian las mutaciones del exon 12 de JAK2'y el gen MPL en los que la técnica con-
vencional (secuenciacion Sanger) suele dar falso negativo si la VAF es inferior al 20-30%.

- Mutaciones no canonicas de JAK2 y MPL (ver capitulo 1.3).

- Mutaciones clonales driver (como por ejemplo ASXL1, DNMT3A, SRSF2 o TET2). La detec-
cion de estas mutaciones se considera un marcador de clonalidad y se incluye como criterio
mayor en el diagnostico de MFP y como criterio menor para el diagnéstico de TE, siendo
especialmente Util en los casos etiquetados como triple negativos.

1.4.3. Aplicacion de la NGS en el pronéstico de las NMP

Se recomienda realizar un panel de NGS en todos los pacientes con MF en el momento del diag-
nostico, debido a su valor prondstico. En la MF, el score prondstico MIPSS70v2.0 considera de
alto riesgo molecular la presencia de una mutacion en los genes ASXL1, SRSF2, IDH1/2, EZH2, o
U2AF1Q157, debido a su asociacion con una SG méas corta y menor tiempo libre de leucemia. La
presencia de dos 0 mas variantes del tipo HMR es un factor de riesgo adverso adicional. Ademas
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de los genes HVR, variantes en genes de la via RAS (CBL, KRAS, NRAS) son predictivas de una
menor SG. Asimismo, las mutaciones en TP53 se asocian con un peor pronostico en cuanto a
la SG y a un aumento en la tasa de transformacion leucémica, especialmente en mutaciones
de tipo “multihit” (més de una mutacion en TP53 0 una mutacion en TP53 con la del(17p). El
impacto pronostico de mutaciones adicionales en pacientes con MF post-PV y MF post-TE esta
menos estudiado, pero se asume que es similar al descrito en MFP.

EnTE y PV, la NGS no suele realizarse de forma rutinaria si bien existe un consenso en cuanto a
su utilidad para establecer el prondstico, especialmente para evaluar el riesgo de transformacion
a MF/LMA. Los scores pronosticos moleculares incluyen variantes en los genes SF3B7, SRSF2,
TP53 y U2AF1 (MIPSS-ET), y en SRSF2 (MIPSS-PV), debido a su asociacion con una SG mas
corta. Recientemente, se ha propuesto una clasificacion molecular de las NMP con capacidad
para predecir la evolucion clinica y el riesgo de transformacion a leucemia, estableciendo 8
grupos genémicos (ver capitulo 1.5).

Por Ultimo, la presencia de mutaciones en TET2 o DNMT3A se asocia con un mayor riesgo de
trombosis arterial en las NMP y han sido incluidas como factor de riesgo en el reciente score
ARTS propuesto por el grupo francés.

1.4.4. Aplicacion de la NGS en el tratamiento de las NMP

El estudio de NGS se considera una herramienta fundamental en la seleccion de candidatos para
trasplante alogénico en la MF. Ademas, algunos estudios sugieren que determinadas mutaciones
podrian tener impacto prondstico tras el trasplante.

La presencia de mutaciones en genes de cromatina/splicing se ha asociado a un fenotipo cito-
pénico en la MF por lo que el estudio de NGS podria ayudar, junto a otras variables clinicas, en
la seleccion del tipo de inhibidor de JAK a administrar.

Las mutaciones en DNMT3Ay TET2 se han incorporado a los algoritmos terapéuticos de la TE y
la PV debido a su asociacion con el riesgo de trombosis arterial. Esta informacion puede ayudar
a decidir la indicacion de tratamiento citorreductor en TE y PV, asi como valorar el inicio de pro-
filaxis primaria de trombosis con AAS en la TE.

En la actualidad, el interferon pegilado es el tnico farmaco que ha demostrado obtener res-
puestas moleculares estables en una proporcion significativa de pacientes con NMP. Aunque
generalmente, la respuesta molecular se evaltia mediante la cuantificacion de la mutacion di-
sease-driver, la definicion de respuesta molecular completa exige la desaparicion tanto de las
mutaciones disease-driver como clonal-driver, por lo que la NGS es necesaria para establecer
dicha categoria de respuesta.

23




Los pacientes con resistencia a HU suelen presentar mutaciones adicionales especialmente en
TP53y genes de la cromatina/splicing por lo que su deteccidn puede ayudar en la decision de
cambio de tratamiento.

El uso de NGS es imprescindible en la fase blastica de la NMP para seleccionar la terapia dirigida
con inhibidores de FLT3 (midostaurina, gilteritinib, sorafenib), inhibidores de IDH1 (ivosidenib) e
IDH2 (enasidenib) o el uso de inhibidores de menina en casos con reordenamiento de KMT2A o
mutacion de NPM1.

1.5. CLASIFICACION GENOMICA DE LAS NMP

Se ha propuesto una clasificacion genomica de las NMP basada en el andlisis por NGS de
una serie de 2035 pacientes que permite establecer ocho grupos moleculares con diferentes
caracteristicas clinicas y prondsticas. Aunque esta clasificacion no ha sido incorporada a las
clasificaciones de la OMS ni de la ICC, su valor pronéstico ha sido validado en diversas series
independientes. Se trata de una clasificacion jerarquica en la que la presencia de determinadas
mutaciones clonal-driver (TP53, mutaciones en genes de cromatina/splicing) prevalece sobre
las mutaciones disease-driver (JAK2, CALR y MPL) (figura 1.2). El interés de poder clasificar las
NMP de una manera distinta a como se ha estado realizando hasta ahora radica en una mejor
adecuacion de los objetivos del tratamiento a las necesidades especificas del paciente. En la ta-
bla 1.4 se muestra la frecuencia de los diferentes grupos moleculares, asi como sus principales
caracteristicas clinicas y prondstico.

1.6. ESTUDIOS CITOGENETICOS DE LAS NMP
Los estudios citogenéticos contintian siendo herramientas fundamentales para la caracteriza-
cion, diagnostico y manejo de estas enfermedades (tabla 1.5).

1.6.1. Herramientas disponibles para el estudio citogenético

El estudio citogenético tiene como objetivo identificar AC, tanto numéricas como estructurales.
La técnica de eleccion es el cariotipo, que se realiza principalmente en MO o en SP si se dispone
de un nimero suficiente de células CD34+, permitiendo detectar AC de manera global y a bajo
coste. No obstante, el cariotipo requiere la obtencion de metafases y no es capaz de detectar
alteraciones menores de 10 Mb. En estudios de vida real, hasta un 50% de los pacientes con
MF no logran un cariotipo valorable debido a la fibrosis medular. Por su parte, FISH supone un
enfoque dirigido no permitiendo una caracterizacion citogenética completa ni eficiente de las
NMP. En este contexto, el 0GM emerge como una alternativa prometedora cuando el estudio
convencional no es valorable, ya que permite detectar, en un tnico flujo de trabajo y con alta re-
solucion, alteraciones numeéricas, estructurales y pérdidas de heterocigosidad sin variacion en el
numero de copias (CN-LOH), utilizando SP'y sin requerir metafases, con resultados comparables
a las técnicas tradicionales.
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1.6.2. Relevancia del estudio citogenético en las NMP

1.6.2.1. PV

Hasta un 20% de los pacientes con PV presenta AC al diagndstico, siendo las mas comunes
la del(20q), +8, +9 y +1q, mientras que los cariotipos complejos (incluyendo -5/del(5q), -7/
del(7q), -17/del(17p)/i(17q) y -18) predominan en las fases acelerada o blastica de la enferme-
dad. A partir de estos hallazgos, se ha propuesto una clasificacion pronéstica que divide a los
pacientes en tres grupos de riesgo: “bajo riesgo” (cariotipo normal, +8 0 +9 aisladas, u otras
alteraciones aisladas), “riesgo intermedio” (del(20q) aislada o la presencia de dos alteraciones,
incluyendo el +1q), y “alto riesgo” (cariotipo complejo). Ademas, el impacto del cariotipo alterado
en la PV se ha confirmado como un factor de riesgo independiente del perfil mutacional para la
supervivencia.
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Las AC se detectan en el 40-50% de los casos de MF post-PV'y en un 30% de los casos de MF
post-TE, presentando un perfil citogenético similar al de la PV y la TE, aunque con una mayor
frecuencia de cariotipos complejos (hasta un 20%). El papel prondstico de la citogenética esta
bien establecido en la MFP. Su relevancia en la MF post-PV y MF post-TE es menos clara, si bien
los pacientes con cariotipo complejo 0 con monosomia tienen una supervivencia en torno a los
2 afios, lo que subraya su impacto prondstico.

1.6.3. Recomendaciones para la realizacion del estudio citogenético

Se recomienda llevar a cabo un estudio citogenético al momento del diagndstico en todos los
pacientes con MF. Ademas, puede ser Util realizar este estudio en pacientes jovenes con PV,
aunque esta practica no esta generalizada. En el caso de la TE, su indicacion es controvertida
debido a la menor incidencia de cariotipos alterados. Con todo, se recomienda realizar el estudio
citogenético al diagnostico en casos triple negativos. Asimismo, el estudio citogenético esta
indicado en pacientes con TE o PV que desarrollen resistencia a la HU o en caso de progresion
de cualquier NMP. En situaciones donde el cariotipo no sea valorable, el 0GM puede suponer una
alternativa Util para obtener un resultado valido.
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2. TROMBOCITEMIA ESENCIAL

2.1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Las clasificaciones de la OMS e ICC coinciden en los criterios diagndsticos mas relevantes.
Dichos criterios se muestran en la tabla 2.1.

os (OMS e ICC)

Trombocitosis persistente > 450 x 107L .

Biopsia medular concordante con TE (ver capitulo 1).

No evidencia de PV, MFP, LMC, sindrome mielodispldsico u otra
neoplasia mieloide segun criterios diagndsticos da la OMS/ICC.

Demastracion de mutacion en JAK2, CALR o MPL?.

Presencia de marcador clonal® o ausencia de evidencia de
trombocitosis reactiva.

Para el diagndstico, se necesita cumplir todos los criterios mayores o los tres primeros mayores y el

criterio menor

1. Se recomienda utilizar ensayos altamente sensibles para JAK2 VB17F (sensibilidad < 1%) v CALR y MPL
(sensibilidad de! 1% al 3%), en casos negativos, considerar la bisqueda de mutaciones no candnicas de JAKZ y
MPL mediante NGS.

2. Evaluado mediante citogenética o técnicas sensibles de NGS.

2.2. PRUEBAS INICIALES Y DE SEGUIMIENTO

2.2.1. Pruebas iniciales

El estudio de una trombocitosis superior a 450x10%L debe ir dirigido a descartar tanto trombo-
citosis secundarias como otras neoplasias mieloproliferativas. Una vez establecido el diagndstico
de TE, debemos estratificar el riesgo de la enfermedad para determinar el manejo del paciente.
Las pruebas iniciales han de incluir:

e Anamnesis y exploracion fisica: enfocada a la identificacion de posibles causas secunda-
rias de trombocitosis, siendo las mas frecuentes la ferropenia, los procesos inflamatorios o
infecciosos, la hemorragia, la hemdlisis, las neoplasias y la asplenia. Existencia de antece-
dentes tromboticos 0 hemorragicos personales y familiares, asi como la presencia de FRCV
(habito tabaquico, DM, hipertension arterial e hipercolesterolemia). Se aconseja calcular
el riesgo cardiovascular mediante la escala SCORE-2 (menores de 70 afios) y SCORE-OP
(mayores de 70 afios) (ver capitulo 6.1). Es importante indagar sobre una posible historia
familiar de NMP. Por tltimo, debe recogerse informacion sobre posibles sintomas asociados
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a una NMP, como manifestaciones microvasculares (parestesias, vértigo, cefalea, eritrome-
lalgia, alteraciones visuales) o sintomas constitucionales.

e Hemograma y extension de SP: en la TE detectaremos un aumento del recuento plaquetario,
siendo muy caracteristica la anisotrombia. La presencia de mielemia con basofilia nos debe
alertar de la posibilidad de una LMC mientras que la dacriocitosis y la presencia de eritro-
blastos circulantes obliga a descartar una MF. Un Htc > 0,48 I/l en la mujer 6 > 52 I/l en el
hombre obligan a descartar la existencia de una PV enmascarada. La presencia de anemia
obliga a descartar una neoplasia mielodisplasica / mieloproliferativa con trombocitosis y
mutacion de SF3B7.

e Bioquimica: debe incluir los perfiles basicos hepatico y renal, perfil férrico, proteina C reac-
tiva, perfil de autoinmunidad, funcién tiroidea, LDH, cido drico, vitamina B12, &cido félico,
glucosa, colesterol total (HDL y LDL) y triglicéridos.

e Serologias: recomendable de VIH, VHC, VHB.

e Niveles de Eritropoyetina: ante sospecha de una posible PV.

e Hemostasia: hemostasia basica (indice de Quick, TTPA). Es recomendable la determinacion
del FVW (antigeno y actividad), especialmente en pacientes con historia de hemorragia y/o
trombocitosis superior a 1.000 x 10%L para evaluar el riesgo de sangrado.

e Pruebas de imagen: radiografia de torax y ecografia abdominal.

e Estudios moleculares: Inicialmente es obligado estudiar el reordenamiento BCR::ABL1 en SP
para descartar el diagndstico de LMC. Deben estudiarse de forma secuencial las mutacio-
nes conductoras o driver en los genes JAK2, CALR o MPL en SP. Aproximadamente el 85%
de los pacientes con TE presenta alguna de las tres mutaciones, siendo la mas frecuente la
V617F de JAK2 (55-60% de los casos), seguida de las mutaciones en el exon 9 de CALR
(20-25%) y en el exdn 10 (codones W515 y S505) de MPL (5%). El 10-15% restante estaria
compuesto por las denominadas TE triples negativas.

En cuanto a la deteccion de la mutacion V617F de JAK2, es recomendable realizar una técnica
estandarizada que permita la deteccion de la mutacion y la cuantificacion de su carga alélica.
Niveles de JAKAI617F superiores al 40% son inusuales en la TE y nos deben hacer sospechar
el diagnostico de una PV “enmascarada” o de una MF en estadio pre-fibrética. Por otro lado,
ante la deteccion de JAK2 V617F con frecuencia alélica por debajo del 1% debemos descartar
la presencia de variantes candnicas en CALRy MPL cuya coexistencia influiria en el fenotipo
del paciente. Respecto a las mutaciones del exon 9 del gen CALR debe especificarse el tipo
de mutacion detectada (tipo 1/tipo 1-like o tipo 2/tipo 2-like) asi como su VAF dada su posible
influencia en la evolucion de la TE.

En ausencia de mutacion en los genes conductores de las NMP, la identificacion de un marcador
de clonalidad es un criterio menor de TE. Por ese motivo, en caso TE triple negativa es recomen-
dable la secuenciacion mediante NGS de un panel de genes implicados en neoplasias mieloides
(ver capitulo 1.4). Con ello podemos confirmar la naturaleza clonal de la enfermedad en una
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proporcion de pacientes. Dado su valor prondstico, la NGS también se recomienda en pacientes
jovenes de cualquier genotipo ya que permite calcular el riesgo de trombosis arterial, asi como
estimar el riesgo de progresion a MF y leucemia aguda.

e Aspirado y biopsia medular: el aspirado medular con tincion de Perls es importante para
descartar un SMD especialmente la neoplasia mielodisplasica / mieloproliferativa con trom-
bocitosis y mutacion de SF3B7. En la actualidad, el estudio citogenético no se considera
necesario en la TE. La biopsia medular con tincién de hematoxilina-eosina y reticulina es
fundamental para determinar el tipo concreto de NMP, en especial para poder distinguir la
TE de la fase pre-fibrotica de la MFP (ver capitulo 1.2 y tabla 4.1).

2.2.2. Pruebas de seguimiento

Los pacientes de bajo riesgo sin necesidad de tratamiento citorreductor pueden ser visitados
cada 4-6 meses, con exploracion fisica y control analitico (que incluya frotis de sangre). 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 asi como realizar un control dermatologico estrecho de las lesiones cutaneas en
pacientes tratados con HU y monitorizar los efectos adversos cardiovasculares secundarios a la
anagrelida.

Es preciso monitorizar los signos y sintomas que permitan identificar tempranamente una po-
sible transformacion de la enfermedad a MF o leucemia aguda. Recientemente se ha descrito
un mayor riesgo de trombosis y transformacion a MF en pacientes que no alcanzan la RHC con
tratamiento citorreductor. Asimismo, los pacientes con resistencia/intolerancia a la HU tienen
un mayor riesgo de progresion a MF y LMA. 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 evolucidn a PV y MF. Se aconseja, reevaluar la enfermedad en funcion de las
caracteristicas del paciente, respuesta al tratamiento y evolucion de la carga mutacional. Ante
la sospecha de evolucion a MF o leucemia aguda, es necesario realizar un estudio medular con
andlisis citogenético y NGS.

Los criterios de MF post-TE se muestran en el capitulo 4 (tabla 4.3).

2.3. 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 trombotico y hemorrégico. En los Ultimos afios hemos asistido a una mejor caracterizacion
de los factores de riesgo de progresion a MF o de transformacion leucémica.
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2.3.1. Factores de riesgo trombatico y hemorragico

El sistema prondstico 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 pre-
vias) y bajo riesgo (en <60 afios y ausencia de historia de trombosis). Se ha descrito un nuevo
sistema de estratificacion del riesgo de trombosis en TE (International Prognostic Score for ET,
IPSET-Thrombosis) en el que se incluyen, ademas de la edad y la historia de trombosis, otros dos
factores de riesgo adicionales: la mutacion JAKA/617F y los FRCV. La estratificacion del IPSET
definio tres grupos de riesgo: bajo, intermedio y alto, con tasas de trombosis de 1,03%, 2,35%
y 3,56% por afio, respectivamente. Finalmente, en una revision del modelo IPSET se excluyeron
los FRCV de la definicion de los grupos de riesgo estableciendo a su vez cuatro categorias. En
la tabla 2.2. se muestra la definicion de los grupos de riesgo del IPSET-trombosis revisado, asi
como la incidencia de trombosis en la serie original y en el RETE. La aplicacion prospectiva del
IPSET-trombosis revisado en el RETE permitio identificar un grupo de alto riesgo de trombosis
arterial pero no resulto de utilidad para establecer el riesgo de trombosis venosa. Cabe destacar
que en el RETE la tasa de trombosis arterial en pacientes jovenes con TE JAKAG17F+ o en
pacientes JAK2V617F negativos de cualquier edad era similar a la de la poblacién general,
mientras que se observo una mayor incidencia de trombosis venosa en TE de cualquier edad,
particularmente en los pacientes jovenes.

Incidencia Incidencia Trombosis arterial | Trombosis venosa
% afios-persona” | % afos-persona| Prob.a 10 afos | Prob. a 10 afios
0,4-1,05 07 41 3.4
16-286 0.7 %5 37
1416 08 4 5.4
H 2.4-42 1,96 13 6
E 7Et

*Las incidencias mostradas corresponden a pacientes sin y con factores de riesgo cardiovascular, respectivamente.
Prob: probabilidad

Un estudio reciente ha puesto de manifiesto la conveniencia de emplear escalas diferentes para
calcular el riesgo de trombosis arterial y venosa en las NMP, proponiendo dos nuevos sistemas
pronosticos denominados ARTS y VETS (ver capitulo 6.2 y 6.3). Dichos modelos incorporan
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las mutaciones en DNMT3A/TET2 como factor de riesgo de trombosis arterial, otorgan un
elevado peso a los FRCV en el calculo del riesgo de trombosis arterial y afiaden la alta carga
de JAKAIG17F (VAF > 50%) como factor de riesgo de trombosis venosa. La aplicacion de las
escalas ARTS y VETS podria ayudar en la decision de administrar profilaxis primaria con AAS o
citorreduccion en pacientes sin indicacion de dicho tratamiento al aplicar el IPSET trombosis
revisado o la estratificacion clésica.

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 con el riesgo de sangrado, no existe una asociacion clara entre recuento de pla-
quetas y la aparicidn de hemorragia. Existe un consenso generalizado en que la trombocitosis
extrema puede asociarse a una EVWA y, por tanto, a mayor riesgo de sangrado. Segun la ELN,
se considera trombocitosis extrema la presencia de un recuento plaquetario > 1.500x10%L y
constituye una indicacion de tratamiento citorreductor. La determinacion del FYW (antigeno y
actividad), especialmente en pacientes con trombocitosis superior a 1.000 x 10%L puede ser de
utilidad para evaluar el riesgo de sangrado. Se aconseja evitar el AAS si la cifra de plaquetas es >
1.000 x 10%L o la actividad del FYW es < 30%, asi como considerar la indicacion de tratamien-
to citorreductor. Ademas, tanto la hemorragia previa como el uso de aspirina y anticoagulantes
son factores de riesgo de hemorragia.

2.3.2. Factores de riesgo de transformacion a MF y LA. Prediccion de supervivencia

La evolucion a MF forma parte de la historia natural de la TE (MF post-TE) y puede ocurrir en
el 10-20% de los pacientes a largo plazo mientras que la transformacion a leucemia aguda se
restringe a un 2-5% de los pacientes. Se han desarrollado escalas pronésticas para incorporar
la presencia de mutaciones en genes de alto riesgo (TP53, SF3B1, SRSF2'y UZAF1), que han
demostrado predecir la SG y la supervivencia libre de MF o leucemia (MIPSS-ET). Ademas, un
estudio multicéntrico que incluyé a 1607 pacientes mostré que una VAF de JAKAG17F >35%,
o la presencia de mutaciones en CALR tipo 1/1-like o MPL eran predictores de progresion
fibrética. Por otro lado, la clasificacion molecular de las NMP permite identificar ocho grupos
gendmicos con diferentes resultados en términos de supervivencia, trombosis y transformacion
(ver capitulo 1.5). Los pacientes que no consiguen alcanzar la RHC con HU, asi como aquellos
que cumplen los criterios de resistencia/intolerancia a HU tienen un mayor riesgo de progresion
a MF. Las citopenias bajo HU se asocian a mayor riesgo de leucemia aguda y con frecuencia se
producen en pacientes con mutaciones adversas como SRSF2.

Las escalas que incluyen factores de riesgo de progresion tienen el potencial de personalizar los
objetivos del tratamiento por lo que podrian ser de utilidad en pacientes jovenes o aquellos que
no responden adecuadamente al tratamiento de primera linea.
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2.4. TRATAMIENTO DE LA TE

2.4.1. Objetivos del tratamiento

e Prevenir la aparicion de complicaciones trombdticas y hemorrdgicas.
e Controlar los sintomas asociados a la enfermedad.

e Minimizar el riesgo de transformacion a LA o MF.

e 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, FRCV, cifra de plaquetas y genotipo.

2.4.2. Eleccion del tratamiento ajustado al riesgo
LaTabla 2.3. muestra un enfoque general para seleccionar el tratamiento segun la estratificacion
del riesgo trombatico siguiendo la escala IPSET-trombosis revisada.

Muy bajo Bajo _Intermedio Alto
Edad < 60 anos, sin Edad < 60 anos, sin Edad = 60 afos, sin = 60 afios y JAKNBTTF
antecedentes de antecedentes de antecedentes de mutado o antecedentes
trombosis, JAKAE1TF trombosis, JAKVETTF trombosis, JAKNG17F de trombasis
no mutado mutado no mutado
Observacion AAS 100 mg/dia Citorreduccion Citorraduccion + AAS
Considerar AAS si: Considerar AAS si:
- Riesgo cardiovascular - Riesgo cardiovascular Anticoagulacion en lugar
alto/muy alto y/o alto/muy afto y/o de AAS si FA o trombosis
- Mutaciones en - Mutaciones en venosa
TETZ/DNMT3A TETZ/DNMT3A

Considerar citorreduccian si:

- Plaguetas = 1500x10%,

- EVWA (VW actividad: < 30%) Cibjetivo: tespuesta

- Sangrado TS Ba o ok

- Sintomas microvasculares a pesar de AAS Elaquetds = B\-OOMO-,IL > il

: : se producen citopenias o

- Riesgo cardiovascular alto/muy alto y toxicidad extrahematoldgica

mutaciones TETZ/DNMT3A '

(Objetivo: respuesta
hematoldgica completa

AAS: dcido acetil saliclico, EVWA: enfermedad de von Willebrand adquirida. FYW: factor de Vo Willebrand,
Para el calculo del riesgo cardiovascular ver capitulo 6.1, FA: fibrilacion auricular, Respuesta hematologica
completa: ausencia de sintomas y esplenomegalia, leucocitos < 10x10°/L y plaquetas < 400x107L.

Muy Bajo Riesgo: la observacion cuidadosa parece ser una estrategia segura ya que la inciden-
cia de trombosis es similar a la de la poblacion general y la profilaxis primaria con AAS se asocio
a un mayor riesgo de sangrado.

Bajo riesgo: la profilaxis primaria con dosis bajas de aspirina podria ser util para reducir la
trombosis venosa y la trombosis arterial, esta tltima en pacientes con FRCV.
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Riesgo intermedio: se recomienda la citorreduccion como el enfoque mas pragmatico. Hay
que tener en cuenta que no existen estudios prospectivos que hayan comparado la observacion
frente a la citorreduccion en este grupo de pacientes y que las tasas de trombosis reportadas en
este subgrupo de pacientes son las correspondientes al tratamiento citorreductor. No esta claro
el beneficio de afiadir dosis bajas de aspirina en este subgrupo, por lo que una aproximacion
préactica podria ser restringirlo a los pacientes con riesgo cardiovascular alto/muy alto y/o con
mutaciones en TET2y DNMT3A (asociadas a un riesgo incrementado de trombosis arterial).
Alto Riesgo: hay consenso en recomendar citorreduccion en combinacion con dosis bajas de
aspirina y/o anticoagulacion cuando esté indicado (en casos de fibrilacion auricular, trombo-
Sis venosa, etc.). Salvo excepciones de muy alto riesgo, no suele recomendarse el tratamiento
combinado antiagregante y anticoagulante (por el alto riesgo hemorragico de la combinacion).
En pacientes de riesgo muy bajo o bajo se recomienda la citorreduccion si:

- Trombocitosis extrema (plaquetas > 1500x10%).

- Actividad de FVW < 30% (para prevenir hemorragias).

- Mieloproliferacién marcada (aumento de la leucocitosis y/o esplenomegalia progresiva).

- Hemorragia grave.

- Sintomas relacionados con la enfermedad refractarios al tratamiento antiagregante.

Un estudio reciente del grupo GEMFIN ha mostrado que los pacientes de riesgo alto, que no con-
siguen una RHC presentan una mayor probabilidad de trombosis (tanto arterial como venosa).
Por ello, se recomienda conseguir la RHC en todos los pacientes de alto riesgo como objetivo de
tratamiento. En el grupo de riesgo intermedio, la consecucion de la RHC no se asocid a un menor
riesgo de trombosis por lo que mantener las plaguetas <600x10%L seria un objetivo razonable
si se producen citopenias o toxicidad extra hematologica para controlar la cifra de plaguetas.

La no consecucion de RHC se asocid a una peor supervivencia y mayor riesgo de transformacion
a MF por lo que se aconseja una evaluacion cuidadosa de estos pacientes, especialmente desde
el punto de vista molecular. En aquellos pacientes que no alcanzan la RHC, se aconseja conside-
rar la posibilidad de inclusion en ensayo clinico o cambio de tratamiento teniendo en cuenta las
caracteristicas clinicas del paciente.

2.4.3. Pautas de tratamiento citorreductor en primera linea

En nuestro medio estan disponibles cuatro farmacos citorreductores para el tratamiento de la
TE: HU, interferén-alfa2a pegilado, busulfan y anagrelide, estando los tres primeros aprobados
por la EMA en primera linea.

2.4.3.1 HU

Dependiendo del grado de urgencia en reducir la cifra de plaquetas, puede empezarse 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
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controles cada 4-6 semanas hasta establecer la dosis necesaria para controlar los sintomas y
normalizar las plaguetas. Posteriormente, controles cada 3-6 meses.

2.4.3.2. Interferon-alfa2a pegilado

Es el tratamiento de eleccion en pacientes jovenes, no solo por carecer de efectos teratogéni-
cos 0 leucemogenos, sino por la alta tasa de respuestas hematoldgicas duraderas, e incluso
moleculares (tanto en pacientes JAK2 como CALR mutados). Por ello, se considera un farmaco
con potencial efecto modificador de la historia natural de la enfermedad. Esta contraindicado en
pacientes con antecedentes de enfermedad autoinmune o enfermedades psiquiatricas graves
(depresion mayor, trastorno bipolar, esquizofrenia). La dosis inicial es 90 Mcg/semana, que se
ajustara posteriormente, hasta lograr la RHC (135 Mcg/semana, 180 Mcg/semana). Al inicio del
tratamiento realizar controles cada 4-6 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 es necesario. En pacientes resistentes a tratamientos pre-
vios solapar el interferdn con otros citorreductores para evitar el desarrollo de trombocitosis ex-
trema. La RHC suele alcanzarse tras 6-12 meses por lo que se aconseja mantener el tratamiento
con interferén al menos durante un afio. Una vez alcanzada la RHC es posible la reduccion de
dosis (90 mcg/10 dias, 90 mcg/15 dias, etc.).

2.4.3.3. Anagrelida

Aprobado para pacientes de riesgo intermedio o alto resistentes o intolerantes a un citorreductor
previo. 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 palpita-
ciones. El uso de anagrelida esta contraindicado en los pacientes con arritmia o insuficiencia
cardiaca, asi como en mujeres embarazadas. Se ha descrito la aparicion de trombosis asociada
a trombocitosis extrema tras la suspension abrupta del anagrelide por lo que se aconseja una
pauta de desescalada progresiva con asociacion de otro citorreductor para su suspension.

2.4.3.4. Busulfan

Tratamiento de segunda linea en pacientes ancianos que han desarrollado una tlcera maleolar
por HU. La dosis inicial es de 2 mg/dia (comprimidos 2 mg). Se realizaran controles cada 6-8
semanas y se suspendera cuando se normalice el hemograma o si la cifra de plaquetas es
<150x10%L o leucocitos < 4x10%L. Posteriormente controles cada 3-4 meses y reiniciar cuan-
do la cifra de plaquetas sea > 600x10%/L.

Requiere una monitorizacion estrecha por el riesgo de aplasia. Elevado potencial leucemadgeno.
Se aconseja realizar NGS para descartar alteraciones en genes de cromatina/splicing.
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2.4.4. Criterios de resistencia/intolerancia a la HU

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

de segunda linea. Dado que la resistencia a la HU se ha asociado a una supervivencia acortada y

un mayor riesgo de transformacion a MF y/o leucemia aguda, es importante hacer una reevalua-

cion de la enfermedad teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente (edad, comorbilidades,

factores de riesgo).

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

e Plaguetas > 400 x 10%L y leucocitos < 2,5 x 10%L a cualquier dosis de HU.

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

* Ulceras cutaneas u otra toxicidad mucocutanea inaceptable.

e Fiebre relacionada con la HU.

2.4.5. Tratamiento de segunda linea

En pacientes con resistencia/intolerancia a la HU se recomienda el uso de anagrelida o interfe-
rén-alfa2a pegilado. No hay comparaciones directas entre estos farmacos. Se escogera entre
ambos en funcion de la edad y las caracteristicas del paciente. Se recomienda el uso de inter-
feron-alfa2a pegilado en pacientes jovenes y en la TE con mutacion en CALR. En los restantes
pacientes en los que no existan contraindicaciones (por ej arritmias o insuficiencia cardiaca),
anagrelida es una opcién apropiada.

En pacientes tratados con interferén-alfa2a pegilado en primera linea se aconseja HU o ana-
grelida.

En pacientes que han recibido anagrelida en primera linea se aconseja HU o interferén-alfa2a
pegilado.

El busulfan debe restringirse a pacientes de edad avanzada con Ulceras cutaneas por HU. De for-
ma general, es prudente evitarlo en pacientes con citopenias bajo HU o con mutaciones clonales
driver asociadas a transformacion leucémica.

Resultados recientes de ensayos clinicos han comunicado respuestas clinicas y moleculares
sustanciales con bomedemstat (un inhibidor de LSD1 que bloquea la diferenciacion del progeni-
tor megacariocitico-eritroide) y ropeginterferon-alfa2b en pacientes resistentes e intolerantes a
HU. Estan actualmente en marcha ensayos Fase Il con ambos farmacos.

2.4.6. Consideraciones en funcion del genotipo

2.4.6.1. Pacientes con mutacion en CALR

Los pacientes con TE CALR-mutada tienen unas caracteristicas singulares que los diferencian
claramente de la TE JAKA/617F-positiva: recuentos plaquetarios mas elevados (mayor fre-
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cuencia de trombocitosis > 1.000x10%L), leucocitos normales, cifra de Hb mas baja y mayor
frecuencia de anemizacion al instaurar tratamiento citorreductor. Ademas, los pacientes CALR
mutados tienen mayor riesgo de transformacion a MF, especialmente la mutacion CALR de tipo
1. Globalmente se ha descrito una menor eficacia de los tratamientos citorreductores conven-
cionales. Asi, los pacientes CALR mutados, en comparacion con otros genotipos, requieren dosis
mas altas y mas tiempo para lograr el control plaquetario, presentan tasas mas bajas de RHC
y, una menor duracion de ésta, asi como, una mayor frecuencia de resistencia/intolerancia a
la HU (especialmente citopenias y Ulceras cutaneas). Los estudios que evaluaron los agentes
citorreductores en pacientes con este genotipo mostraron una eficacia similar para la HU y la
anagrelida (RHC entre 36-56%). Por ello, en pacientes sin historia de trombosis que requieren
dosis altas de HU y/o anagrelida para controlar la cifra de plaguetas, mantenerlas < 600x10%/L
serfa un objetivo razonable. En pequefias series de pacientes se ha descrito una mayor eficacia
del interferén-alfa2a pegilado (hasta un 77% de RHC) por lo que se aconseja utilizarlo como pri-
mera linea en pacientes jovenes y como segunda linea en pacientes con resistencia/intolerancia
a la HU. Basandonos en la propuesta de recomendaciones de consenso de la ELN para este
subgrupo, una aproximacion razonable se muestra en el tabla 2.4.

Edad > 60 afios Edad < 60 afios, sin factores de riesgo
Histoﬁa de historia de sangrado,
trombosis pldquemz b& \:@gﬂﬂ 0L, Sintomético Asintomético

Preferida sobre la
AAS Si* No citorreduccion & Mo
plaguetas <1000x10%L

Preferida sobre el
Citorreduccion Si Si AAS si plaguetas No
>1000x10°L
: HU, ANA,
Modalidad a IFN HU o ANA IFH

Se recomienda [a normalizacion del recuento de plaguetas.
. Sin embargo, si este enfqgue provoca toxicidad, podria ser
Objetivo apropiado una intensioad de tratamiento mas baja,
especialmente er?ac.lentes sin trombosis previa o
antecedentes de hemorragia.

AAS: deido acetil saliclico. HU: hidroxiurea, ANA: anagrelida. IFN: interferon-alfa2a pegilado.
*Anticoagulacion si trombosis venosa.

2.4.6.2. Pacientes con mutacion en MPL
Debido a su escasa prevalencia, no existen datos robustos sobre el riesgo de trombosis o progre-
sion en este subgrupo de pacientes. Es el genotipo de TE con mayor edad al diagnéstico lo cual
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podria tener influencia en algunas asociaciones descritas como mayor frecuencia de mutaciones
clonales driver, asi como mayor riesgo de trombosis y progresion. Basandonos en las semejan-
zas fisiopatoldgicas y clinicas con los enfermos de TE CALR-mutados (activacion del receptor
MPL, cifra de plaquetas mas alta, marcada proliferacion de megacariocitos, escasa respuesta
a los citorreductores y mayor frecuencia de resistencia/intolerancia a la HU), se aconseja una
aproximacion semejante a la de los pacientes CALR-mutados (tabla 2.4.). De momento, no existe
un consenso o recomendaciones de expertos especificas para este subgrupo de pacientes.

2.4.6.3. Pacientes con mutaciones de riesgo alto

Se incluyen pacientes con mutaciones o disrupciones en TP53y deleciones de 5q detectados
por NGS o citogenética (frecuencia del 2% al diagndstico de la TE y del 6% en los resistentes a
HU), asi como pacientes con mutaciones en genes relacionados con la cromatina/splicing (EZH2,
IDH1, IDH2, ASXL1, PHF6, CUX1, ZRSR2, SRSF2, U2AF1, KRAS, NRAS, GNAS, CBL, RUNX1,
STAG2, BCOR) que tienen una frecuencia global del 8% en la TE (ver capitulo 1.5). Dichas alte-
raciones se asocian a menor supervivencia y mayor riesgo de progresion a MF y leucemia aguda.
Se recomienda seguimiento clinico y molecular estrecho. Este grupo de pacientes constituye una
necesidad médica no cubierta en la que se requiere el desarrollo de nuevos farmacos.

2.4.6.4. Pacientes triple negativos

La tecnologia de NGS permitira reclasificar estos pacientes:

- TE con mutaciones en JAK2 o MPL no detectadas por técnicas convencionales: se trataran
como los pacientes con mutacion en JAK2y MPL segun corresponda.

- TE con mutaciones de alto riesgo (ver apartado anterior).

- TE con otras mutaciones clonales driver. fundamentalmente TET2y DNMT3A (asociadas a un
riesgo incrementado de trombosis arterial). Valorar AAS en pacientes jovenes y citorreduccion
si riesgo cardiovascular alto/muy alto. Se aconseja la citorreduccion si edad > 60 afios.

- TE sin mutaciones conocidas: estos pacientes tienen un riesgo bajo de trombosis y de transfor-
macion, asi como supervivencia prolongada por lo que a falta de estudios especificos, parece
prudente restringir la citorreduccion a pacientes con historia de trombosis independientemente
de la edad. Tampoco hay datos que apoyen el uso de AAS en este grupo de pacientes.

2.4.6.5. Pacientes doble positivos

Con la incorporacion de las técnicas de NGS se esta asistiendo a un incremento en la identifica-
cion de pacientes dobles positivos (JAKN617F+/CALR+, JAKNG617F+/MPL+, CALR-+/MPL+).
Se desconoce la prevalencia exacta de dicha situacion si bien en el RETE esta documentado que
afecta en torno al 0,4% de los pacientes. Ante la ausencia de estudios que permitan establecer
si estos pacientes tienen un prondstico diferente se recomienda tratar los casos dobles positivos
de acuerdo al genotipo de la mutacién driver dominante (mayor VAF).
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2.4.7. Otras consideraciones
e Control de los factores de riesgo vascular: ver capitulo 6.1.
e Antiagregacion: AAS a dosis bajas (100 mg/dia):

e En general, no se debe emplear cuando la cifra de plaquetas es mayor de 1.000 x10%L o
la actividad de FVW < 30% y debe usarse con precaucion en combinacion con anagrelida
(por el aumento del riesgo de sangrado). Se recomienda su uso en:

- Profilaxis primaria:
* Pacientes JAK2V617F mutados (independientemente de la edad); v,
* Pacientes con riesgo cardiovascular alto/muy alto independientemente del genotipo
(tabla 2.3.).
- Profilaxis secundaria: en todos los pacientes tras un evento oclusivo vascular arterial,
generalmente asociado a la citorreduccion.

* No se recomienda la dosificacion cada 12 horas salvo en casos seleccionados (persisten-
cia de sintomas microvasculares bajo citorreduccion, resistencia a AAS en pacientes con
historia de trombosis arterial).

e Anticoagulacion: ver capitulo 6.2.
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3. POLICITEMIA VERA

3.1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios diagndsticos actuales para la PV se basan en dos sistemas de clasificacion: la 3
edicion del ICC y la 52 edicion de la OMS (tabla 3.1). Las principales diferencias entre ambas

clasificaciones son:

1. Masa Eritrocitaria:

* |CC: la masa eritrocitaria elevada es un criterio mayor alternativo a los valores de Hb o Htc.

* OMS: No contempla la evaluacion de la masa eritrocitaria para el diagnéstico.

2. BMO:

* |CC: en los casos con mutacion en el gen JAKZ2, la BMO puede omitirse si Hb >18.5 g/dL /

Het >55.5% en hombres o Hb >16.5 g/dL / Htc >49.5% en mujeres.
© OMS: Requiere BMO en todos los casos.

3. Mutacion JAK2:

* Ambos sistemas exigen la presencia de la mutacion JAKZ2, pero el ICC requiere confirmacion

sila carga alélica es baja (<1%).

1. Hemoglobina/Htc

=16.5 g/dL / 49% en hombres
=16 g/dL / 48% en mujeres

il
Masa eritrocitaria >25%
por encima del valor normal,

=16.5 g/dL / 49% en hombres
>16 g/dL / 48% en mujeres

Hipercelularidad con
proliferacion trilineal
(panmielosis), incluyendo

megacariocitos maduros sin atipia.

Hipercelularidad con proliferacidn
trilineal (panmielosis),
incluyendn megacariocitos

2. Biopsia de MO maduros sin atipia.
BMO puede omitirse si JAKZ2+ y
Hb >18.5 g/dL / Hot >55.5% BMO obligatori
en hombres o Ho >16.5 g/l Bhsisifinpeind
/ Het =49.5% en mujeres. :
Mutacion JAK2VET7F Mutacion JAK2VET7F
S ot 3 0 en el extn 12 de JAK2 0 6n el ex6n 12 de JAKZ.
Nivel sérico de eritropoyetina Nivel sérico de eritropoyetina
Criterio menor {Epo) bajo. {Epo) bajo.
Requisitos de diagné Todos los criterios mayores o los dos primeros criterios mayores

junta con el criterio menor.
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No existen estudios que hayan comparado la exactitud diagnéstica de ambas clasificaciones,
pero cabe destacar que la ICC ofrece una mayor flexibilidad lo cual se podria traducir en una
mejor aplicabilidad clinica al permitir omitir la BMO en casos con valores de Hb/Htc muy altos.
La recomendacion de los autores es, en la medida de lo posible, realizar la BMO, especialmente
en pacientes jovenes. Por otro lado, con la inclusion de la masa eritrocitaria elevada como criterio
mayor, la ICC permitiria establecer el diagnéstico de PV en pacientes con valores de Hb y Htc por
debajo de los niveles exigidos por la OMS, lo cual es especialmente relevante en pacientes con
trombosis del eje esplenoportal.

3.2. PRUEBAS INICIALES Y DE SEGUIMIENTO

3.2.1. Criterios de sospecha

Esta indicado el estudio para confirmar/descartar la existencia de una PV en individuos con
valores de hematies, Hb y Htc por encima del limite superior de la normalidad mantenidos en el
tiempo y sin otra causa atribuible. Estos valores pueden cambiar segun el laboratorio de referen-
cia, pero en general se consideran elevados a partir de los siguientes valores:

Muijeres: Hematies > 5x10'%/1, Hb >15 g/dl o Htc >46%
Varones: Hematies > 6 x10'%/I, Hb >17 g/dl 0 Htc >50%

La microcitosis, la ferropenia y la coexistencia de leucocitosis y trombocitosis apoyan la sospe-
cha de PV. En pacientes con historia de trombosis el estudio debe realizarse sin demora.

Adicionalmente, 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 NMP e iniciar el proceso de despistaje, incluso si no apare-
cen alteraciones en el hemograma (ver capitulo 7.5). Por otro lado, el hallazgo de hematopoyesis
clonal JAKAI617F con una carga alélica >1% es altamente sugestivo de NMP y hace recomen-
dable descartarla de forma proactiva.

3.2.2. Pruebas iniciales
El estudio de poliglobulia incluye las pruebas especificas para el diagndstico de PV y, dada la
alta prevalencia de poliglobulia en la poblacion general, el despistaje de causas secundarias:

* Anamnesis: la existencia de prurito acuageénico, clinica microvascular (especialmente la eri-
tromelalgia) y la historia de trombosis apoyan la sospecha de PV. Es muy importante hacer
una anamnesis dirigida para descartar causas secundarias de poliglobulia (tabaquismo,
clinica de neumopatia cronica, sindrome de apnea obstructiva del suefio, exposicion laboral
a humo, toma de andrdgenos, toma de inhibidores de SGLT-2, ejercicio fisico en altura,
etc) y la historia familiar de eritrocitosis. Interrogar sobre los antecedentes trombéticos y/o
hemorrégicos, asi como la presencia de FRCV (habito tabaquico, DM, hipertension arterial

51




¢ hipercolesterolemia). Se aconseja calcular el riesgo cardiovascular mediante la escala
SCORE-2 (menores de 70 afios) y SCORE-OP (mayores de 70 afios) (ver capitulo 6.1).

* Exploracion fisica: la existencia de hepato-esplenomegalia apoya el diagnastico de PV. Des-
cartar signos de insuficiencia respiratoria cronica (medir la saturacion arterial de 02 con
pulsioximetro). Medicion de la presion arterial.

* Hemograma completo y frotis de SP: ademas de la eritrocitosis, es frecuente ver leucocitosis
y trombocitosis.

* Perfil bioguimico con glucemia, perfil lipidico con fracciones de colesterol, acido Urico, LDH,
ferritina, vitamina B12 .

* Eritropoyetina sérica (antes de iniciar flebotomias).

* Mutacion de JAKA/617F: se debe realizar por métodos con una sensibilidad < 1% (dPCR o
ASO-gPCR). Esta presente en el 95% de los casos. La carga mutacional es variable (VAF:
20%-100%).

» Mutaciones en el exon 12: presente en el 2-5% de los casos. Se solicita en caso de negati-
vidad de JAK2V617F y alta sospecha de PV (poliglobulia con eritropoyetina sérica baja). La
secuenciacion Sanger tiene una baja sensibilidad.

* Panel NGS mieloide: es mas sensible que la secuenciacion Sanger para detectar mutaciones
del exo6n 12 y permite detectar mutaciones no candnicas del gen JAK2 (ver capitulo 1). Ade-
mas, la NGS permite detectar mutaciones en otros genes implicados en patologia mieloide
de importante valor prondstico, por lo que se recomienda en pacientes jovenes.

* Citogenética MO: a considerar en pacientes jovenes (ver capitulo 1.6 y 3.3.2).

* BMO: segun la ICC no es necesaria para el diagnostico de PV en los casos JAKZ positivos,
en hombres cuando la Hb > 18,5 g/dl o el Htc > 55,5% y en mujeres cuando la Ho > 16,5
g/dl o el Htc > 49.5%. No obstante, la recomendacion de los autores es realizar la BMO de
cara a valorar la presencia de datos histoldgicos de MF, especialmente en pacientes jovenes
independientemente de la cifra de Ho/Htc.

» Masa eritrocitaria por métodos isotopicos (Tc®): se considera aumentado un volumen celular
de hematies > 25% sobre del limite superior normalidad para individuos del mismo sexo,
edad y peso. Util para establecer el diagnéstico en casos de PV enmascarada (Hb/Htc <16,5
g/dL / 49% en hombres o Hb/Htc <16 g/dL / 48% en mujeres) como puede suceder en la
trombosis esplacnica.

» Hemostasia: hemostasia basica (indice de Quick, TTPA). Es recomendable la determinacion
del FVW (antigeno y actividad), especialmente en pacientes con historia de hemorragia y/o
trombocitosis superior a 1.000 x 10%/L.

* Pruebas de imagen: radiografia de térax y ecografia abdominal.

3.2.3. Pruebas de seguimiento

Los pacientes de bajo riesgo sin necesidad de tratamiento citorreductor pueden ser visitados
cada 3-4 meses una vez conseguido un adecuado control del Htc (igual o inferior al 45%). La
frecuencia de las visitas en los pacientes tratados con agentes citorreductores se adaptan seguin
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las necesidades de cada caso. Es importante interrogar en cada visita sobre la presencia de sin-
tomas generales y especificos (tales como el prurito), asi como sobre la adherencia al tratamien-
to citorreductor y la tolerancia al mismo (llceras cutaneas u otra toxicidad extra hematologica
como neumonitis o diarrea). Es importante llevar a cabo un seguimiento exhaustivo de los facto-
res de riesgo vascular. La monitorizacion clinica y hematologica es esencial para identificar tem-
pranamente un mayor riesgo de trombosis o la posible transformacion de la enfermedad a MF
o LMA. Asimismo, los pacientes con resistencia/intolerancia a la HU tienen un mayor riesgo de
progresion a MFy LMA. Se aconseja, reevaluar la enfermedad en funcion de las caracteristicas
del paciente, respuesta al tratamiento y evolucion de la carga mutacional. Ante la sospecha de
evolucion a MF o LMA, es necesario realizar un estudio medular con andlisis citogenético y NGS.

Diversos trabajos han sugerido la utilidad de la monitorizacion de la carga mutacional de
JAKAI617F en SP para evaluar el riesgo de trombosis y la evolucion a MF. La carga mutacional
de JAKAIB17F no permanece estable sino que tiende a aumentar a lo largo del tiempo, este
aspecto es especialmente relevante en pacientes jovenes. Una carga mutacional de JAKA/617F
persistentemente elevada (VAF >50%) o el aumento progresivo de la misma hasta alcanzar
una VAF > 50% se ha asociado a un mayor riesgo de trombosis venosa y de MF post-PV.
Adicionalmente, se ha reportado el descenso de la carga mutacional de JAKA/617F tras
el inicio de tratamiento citorreductor, sobre todo en pacientes tratados con farmacos con
potencial modificador de la enfermedad. Cabe destacar que no existen pautas establecidas
ni recomendaciones de expertos para el seguimiento molecular en la PV. En caso de tener
al alcance la posibilidad de monitorizar la carga mutacional de JAKA/617F una aproximacion
préctica podria ser la siguiente:

e Cuantificacion anual de la carga mutacional de JAK2V617F
e En pacientes jovenes en tratamiento con flebotomias.
e En pacientes que reciben farmacos con potencial modificador de la enfermedad (interfe-
ron, ruxolitinib).
e Cuantificacion puntual de la carga mutacional de JAKA/617F
e Al afio de iniciar citorreduccion convencional para corroborar si la carga mutacional es la
misma que al diagnastico.
e £n pacientes que no alcanzan la RHC o que la pierden, sobre todo si concurren altos reque-
rimientos de flebotomias, leucocitosis persistente o esplenomegalia.
e En pacientes que cumplen criterios de resistencia a la HU.
e Ante la sospecha de progresion a MF/LMA.

En caso de incremento del tamafio del bazo, reduccion del requerimiento de flebotomias o de la
dosis de mantenimiento del farmaco citorreductor o aparicion de sindrome leucoeritroblastico en
el frotis de SP, se debe valorar realizar una BMO para descartar la transformacion a mielofibrosis.
Los criterios diagndsticos de la mielofibrosis post-PV se detallan en el capitulo 4 (Tabla 4.4).
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3.3. ESTRATIFICACION DEL RIESGO EN PV

El objetivo principal del tratamiento de los pacientes con PV ha sido, clasicamente, la prevencion
de eventos trombaticos y hemorragicos. No obstante, la aparicion de nuevos tratamientos con
potencial efecto modificador de la enfermedad, como las distintas formas de IFN pegilado o los
inhibidores de JAK2, esta planteando posibles cambios en los objetivos y en las indicaciones
terapéuticas, incluso en los pacientes calificados de bajo riesgo segun la estratificacion clasica.
Esto resalta la importancia de una correcta estratificacion de estos pacientes.

3.3.1 Factores de riesgo de tormbosis y hemorragia

Los pacientes con PV de todos los grupos de edad tienen un riesgo incrementado de trombosis
arterial y venosa en comparacion con la poblacion general emparejada por edad y sexo, siendo
el riesgo especialmente alto en el momento del diagnéstico y los primeros 6 meses. Por ello, es
importante realizar el diagndstico de forma réapida e instaurar el tratamiento sin demora.

La estratificacion clasica del riesgo de trombosis se basa en la edad y en los antecedentes
tromboticos. La European Leukemialet define a aquellos pacientes menores de 60 afios y sin
historia previa de trombosis como de bajo riesgo, mientras que el resto se consideran de alto
riesgo (Tabla 3.2). Un andlisis del Registro Espafiol de PV que incluyd 453 pacientes de bajo ries-
go tratados con flebotomias mostré una probabilidad de trombosis a 10 afios del 8.5%, siendo
la probabilidad de trombosis arterial y venosa del 5.7% y del 3%, respectivamente. Estos valores
indican un incremento del riesgo de trombosis en pacientes con PV calificados como bajo riesgo,
especialmente de trombosis venosa. Los datos del Registro Sueco corroboran estos hallazgos
reportando, en comparacion con la poblacion general de referencia de la misma edad y sexo, un
riesgo de trombosis (arterial 0 venosa) 11 veces superior en pacientes con PV menores de 50
anos y 2 veces superior en pacientes PV con edad comprendida ente 50-60 afios.

Tabla 3.2, Estratificacion clésica del riesgo en la PV

Factor de riesgo Grupo de riesgo l
Edad < 60 afios sin historia de trombosis ni hemorragia grave Bajo
Edad = 60 afios y/o historia de trombosis/hemorragia grave Alto

Un estudio reciente ha puesto de manifiesto la conveniencia de emplear escalas especificas
para la estimacion del riesgo de trombosis arterial y venosa en las NMP, proponiendo dos nuevos
sistemas prondsticos denominados ARTS y VETS (ver capitulo 6.2.2 y 6.2.3). Dichos modelos
incorporan las mutaciones en DNMT3A/TET2 como factor de riesgo de trombosis arterial, otor-
gan un elevado peso a los FRCV en el célculo del riesgo de trombosis arterial y afiaden la alta
carga de JAKA/617F (VAF > 50%) como factor de riesgo de trombosis venosa. La aplicacion de

54

las escalas ARTS y VETS puede ayudar en la decision de administrar citorreduccion en pacientes
con PV de bajo riesgo segun la estratificacion clasica.

Mantener el Htc < 45% se ha asociado a una menor frecuencia de complicaciones trombéticas
tanto en estudios observacionales clasicos como en un ensayo clinico aleatorizado. Por ello,
cualquiera que sea el tratamiento administrado, el objetivo del tratamiento es mantener el Htc
por debajo del 45%. Los altos requerimientos de flebotomias bajo tratamiento con HU (> 3 flebo-
tomias al afio) se han asociado a un riesgo tres veces mayor de presentar un evento trombotico
arterial 0 venoso.

El estudio prospectivo REVEAL que incluyé 2.271 pacientes con PV mostré que la leucocitosis
persistente > 11x10%L es un predictor independiente de riesgo trombatico, tanto en pacientes
de alto como de bajo riesgo. La consecuencia practica de dicho estudio es que la normalizacion
de la leucocitosis deberfa ser un objetivo terapéutico en pacientes tratados con citorreduccion.
Esta recomendacion se ha visto refrendada por el estudio MAJIC en el que la consecucion de la
RHC se asocio a una menor probabilidad de trombosis en pacientes con resistencia/intolerancia
a HU. La leucocitosis persistente se considera una indicacion de citorreduccion en pacientes de
bajo riesgo, generalmente cuando supera los 15x10°. Sin embargo, los datos del estudio REVEAL
apoyarian bajar el umbral a 11x10 x10°, aunque no hay un consenso claro al respecto.

Al'igual que en la TE, la trombocitosis puede asociarse a una EVWA y aumentar el riesgo de
hemorragia, un problema que se agrava por la indicacion de AAS en la mayoria de pacientes con
PV. La trombocitosis extrema, definida como un recuento plaquetario > 1.500x10%L, se asocia
a un mayor riesgo de hemorragia y constituye una indicacion de tratamiento citorreductor, si
bien algunos autores recomiendan bajar este umbral a 1.000x10%L. La determinacion del FVW
(antigeno y actividad), especialmente en pacientes con trombocitosis superior a 1.000 x 10%L
0 con historia de hemorragia, puede ser de utilidad para establecer el riesgo de hemorragia.
Tanto la hemorragia previa como el uso de aspirina y anticoagulantes son factores de riesgo de
hemorragia. Se aconseja evitar la profilaxis primaria de trombosis con AAS si los recuentos pla-
quetarios son > 1.000 x 10%L o la actividad del FVW es < 30%. En ese caso debe considerarse
la indicacion de tratamiento citorreductor. La tabla 3.3 muestra los principales factores de riesgo
de trombosis arterial, trombosis venosa y hemorragia.

3.3.2. Factores de riesgo de transformacion a MF, LA y supervivencia

L.a mediana de supervivencia de los pacientes diagnosticados a partir del afio 2.000 incluidos en
el Registro espafiol de PV es de 18 afios, siendo de 14 afios en pacientes de alto riesgo clasico y
no alcanzada con una estimacion > 30 afios en los pacientes de bajo riesgo tratados con flebo-
tomias. La evolucion a MF forma parte de la historia natural de la PV y ocurre en alrededor de un
30% de los pacientes a largo plazo, mientras que la transformacion a leucemia aguda aparece
en un 2-5% de los casos. En la serie de pacientes de bajo riesgo de GEMFIN, la probabilidad de
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clinicas en PV
MF
Edad > 60 afios Historia previa de Plaguetas JAKZVB1TF VAR Mutaciones en
Historia previa de trombosis venosa >1,500x10°L >50% P51 ] genes
frombasis arterial . . cromatina/splicing”
JAK2VB1TF > 50% B Cariotipo andmalo i :
FRCV® e Cariotipo anomalo
Mal control del Antiagregantes Fgrgisésgrq‘!}gﬁgl}a ] Melfalan. P22
Leucocitosis” Htc® —— ,%ust.]ul 'né '
Mutaciones en Leucocitosis® Anticoagulantes TP53y genes PRl
DNMT3ATET2 cromatina/splicing’ Leucocitosis®
Mal control del Hte Leucocitosis” Citopenias bajo HU
Citopenias bajo HU

*Factores de riesgo cardiovascular: se recomienda calcular el riesgo cardiovascular con las escalas
SCORE2/SCORE2-0P (capitulo 6.1).

*No existe un consenso sohre qué cifra de leucocitos persistente se considera un factor da riesgo.

“Htc: incapacidad para mantener el hematocrito < 45%.

“Actividad del factor de von Willebrand < 30%.

“EZH2, IDH1, IDH2, ASXLT, PHFB, CUXT, ZRSR2, SRSF2, UZAFT, KRAS, NRAS, GNAS, CBL, RUNX1, STAGZ, BCOR. De
acuerdo a la definicidn de resistencia a la hidroxiurea.

progresion a MF fue del 20% a los 20 afios, mientras que tan solo se documento la transforma-
cion a LMA en el 1% de los pacientes.

La alta carga mutacional de JAKA/617F se ha asociado de forma consistente con el riesgo de
transformacion a MF post-PV. Otros factores de riesgo de progresion a MF incluyen la presencia
de fibrosis reticulinica en la biopsia medular realizada al diagnostico, la leucocitosis persistente y
las mutaciones en TP53 0 genes de cromatina/splicing. En cuanto a la transformacion leucémi-
ca, los factores de riesgo establecidos incluyen la edad avanzada, la leucocitosis persistente, y la
exposicion a busulfan, P32 o pipobroman. La préctica totalidad de los pacientes que desarrollan
leucemia aguda presenta anomalias citogenéticas o bien mutaciones clonales driver, especial-
mente en TP53y genes de la cromatina/splicing.

Se ha desarrollado una escala prondstica que ademas de la edad y la leucocitosis incorpora la
presencia de alteraciones citogenéticas y el estado mutacional de SRSF2 para predecir la SG
(MIPSS-PV: Tabla 3.4). Por otro lado, la aplicacion de la clasificacion molecular de las NMP en
la PV permite identificar cuatro grupos genoémicos con diferentes resultados en términos de
supervivencia, trombosis y transformacion (ver capitulo 1, tabla 1.4). Estas escalas que incluyen
factores de riesgo de progresion tienen el potencial de personalizar los objetivos del tratamiento
por lo que podrian ser de utilidad en pacientes jovenes o aquellos que no responden adecuada-
mente al tratamiento de primera linea. En este sentido, se ha descrito una alta prevalencia de
mutaciones en TP53 (16%) y/o en genes cromatina/splicing (38%) en pacientes que desarrollan
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resistencia/intolerancia a la HU, lo que explica la mayor frecuencia de progresion a MF y LMA
descrita en estos casos, especialmente en aquellos con leucocitosis persistente o citopenias.

‘Factor de riesgo
= 60 afios

Leucocitos >11x10"/L 1p

Cariotipo anormal 1p

SASFZ mutado 2p
Bajo riesgo = 0-1 puntos Mediana supervivencia 25,3 afos
Riesgo intermedio-1 = 2 puntos Mediana supervivencia 18 afos
Riesgo intermedio-2 = 3 puntos Mediana supervivencia 10 afios
Riesgo alto = =4 puntos Mediana supervivencia 5,4 anos

3.4. TRATAMIENTO DE LA PV

3.4.1. Objetivos del tratamiento

* Prevenir la aparicion de complicaciones trombdticas y hemorrdgicas.
e Controlar los sintomas asociados a la enfermedad.

* Minimizar el riesgo de transformacion a leucemia aguda o MF.

* Manejar situaciones de riesgo, como el embarazo o la cirugia.

Para alcanzar estos objetivos, los tres pilares del tratamiento seran:

* Reduccion de la masa eritrocitaria con Htc objetivo <45%: estudios observacionales clasicos
y un estudio aleatorizado (CYTO-PV) han demostrado que la incidencia de trombosis es mas
baja en los pacientes que mantienen un Htc por debajo del 45% por lo que éste debe ser el
objetivo de tratamiento cualquiera que sea la modalidad terapéutica seleccionada. Para ello,
en los pacientes de bajo riesgo trombotico se realizaran flebotomias y en los de alto riesgo
trombético, citorreduccion.

 Antiagregacion a dosis bajas a todos los pacientes salvo contraindicacion: el estudio ECLAP,
realizado en pacientes con PV en su mayoria sin antecedente de trombosis, demostrd 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.

e Control estricto de los FRCV como la diabetes, hipertension arterial, hipercolesterolemia y
tabaquismo. Para ello puede se aconseja seguir las recomendaciones de la Sociedad Europea
de Cardiologia sobre el tratamiento de los FRCV (Capitulo 6.1).
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3.4.2. Tratamiento ajustado el riesgo trombdético

Se recomienda aplicar la estratificacion de riesgo clasica basada en la edad y la historia de trom-
bosis (Tabla 3.2). Los pacientes de bajo riesgo son candidatos a control del Htc con flebotomias
mientras que los pacientes de alto riesgo son candidatos a recibir tratamiento citorreductor o
combinacion de citorreduccion y flebotomias para lograr un control mas répido del Htc.

Ademas, se recomienda la citorreduccion en pacientes de bajo riesgo que presentan las siguien-
tes caracteristicas:

* | eucocitosis persistente >15-20x10%L

* Esplenomegalia sintomética

* Intolerancia a las flebotomias

Otras condiciones clinicas en las que cabe considerar la indicacion de citorreduccion en pacien-
tes de bajo riesgo incluyen:

e Altos requerimientos de flebotomias para mantener el Hto < 45% (> 6 flebotomias / afio a
partir del segundo afio de tratamiento).

 Trombocitosis extrema > 1.500x10%L o EVWA con actividad del FVW < 30%.

e Mal control de sintomas (prurito refractario, sintomas constitucionales, sintomas microvas-
culares).

e Alta carga mutacional de JAKA/6217F.

* Riesgo cardiovascular alto/muy alto y/o mutaciones en TET2/DNMT3A.

e Elevacion marcada del Htc tras la ferroterapia.

Es muy importante tratar de forma adecuada aquellas situaciones que incrementan de forma
transitoria el riesgo de trombosis y hemorragia, como la cirugia y el embarazo (capitulo 6.4 y
6.5), asi como tener en consideracion los factores de riesgo de trombosis arterial y venosa
presentes en la poblacion general (capitulo 6.1y 6.2).

3.4.2.1. Flebotomias

Su objetivo es reducir de forma rapida el riesgo trombaético 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 hasta conseguir un Htc inferior
al 45%. Posteriormente cada 6-8 semanas. Alternativamente se puede utilizar la EA (ver capi-
tulo 6.6). Dicho procedimiento permite ajustar la cantidad de hematies a eliminar sin alterar la
volemia, por lo que estaria especialmente indicado en pacientes de edad muy avanzada o con
problemas cardiovasculares, asi como cuando se requiere un elevado nimero de flebotomias
para lograr el control de Htc. En el caso de desarrollar sintomas graves por ferropenia se aconse-
ja la suplementacion con hierro oral en ciclos cortos (15 dias), manteniendo siempre un control
estrecho del Htc (méximo en 4 semanas).
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3.4.2.3. Hidroxiurea

Actualmente, la HU es el agente citorreductor mas utilizado en el tratamiento de la PV y cons-
tituye el tratamiento de eleccion en primera linea. La dosis inicial es 500-1.000 mg/dia con
posterior ajuste de dosis segun los valores del hemograma. La HU consigue un control adecuado
de la enfermedad en la mayoria de pacientes. Suele tolerarse bien, no obstante, un 11% de los
pacientes presenta intolerancia generalmente en forma de Ulceras cutdneas o intolerancia gas-
trointestinal. Su uso se asocia a un incremento del riesgo de tumores cutaneos de tipo no me-
lanoma, por o que se recomienda la proteccion solar y un seguimiento dermatologico estrecho.

3.4.2.4. Interferon alfa pegilado

Es el tratamiento de eleccion en pacientes jovenes, no solo por carecer de efectos teratogénicos
0 leucemogenos, sino por la alta tasa de respuestas hematoldgicas duraderas, algunas de ellas
moleculares. Por ello, se considera un farmaco con potencial efecto modificador de la historia
natural de la enfermedad. Actualmente hay dos formulaciones que cuentan con aprobacion de la
EMA para el tratamiento de la PV: interferon alfa-2a pegilado (Pegasys) y ropeginterferon alfa-2b
(Besremi). No existen estudios que hayan comparado ambos farmacos entre si.

Interferon alfa-2a pegilado tiene indicacion en monoterapia en adultos para el tratamiento de
la PV. Estudios en fase Il que incluyeron un reducido nimero de pacientes han mostrado que el
interferon alfa-2a pegilado consigue un 70-95% de respuestas hematoldgicas completas, asi
como un notable nimero de respuestas moleculares, todo ello acompafiado de una baja tasa de
complicaciones tromboticas y adecuada tolerancia.

Ropeginterferon-alfa-2b tiene indicacion en monoterapia para el tratamiento de la PV sin esple-
nomegalia sintomética en adultos. El estudio PROUD-PV que compar6 ropeginterferon-alfa-2b
frente a HU, como tratamiento de primera linea en la PV, mostro una mayor eficacia a 3 afios del
ropeginterferon-alfa-2b en términos de RHC y respuesta molecular. Adicionalmente, el estudio
LOW-PV de ropeginterferdn-alfa-2b frente a flebotomias en pacientes de bajo riesgo trombético,
demostrd superioridad en el control del Htc (<45%) a los 12 meses (83% vs 51%).

El interferon pegilado tiene un mecanismo de accion lento y la RHC suele alcanzarse tras 6-12
meses por o que se aconseja mantener el tratamiento al menos durante un afo. Una vez alcan-
zada la RHC es posible la reduccion de dosis, asi como espaciar la frecuencia de administracion
del farmaco de forma progresiva.

El interferon alfa-2a pegilado se utiliza a una dosis inicial de 90 Mcg/semana. La dosis se au-
menta en escalones de 45 mcg cada 4-8 semanas (90, 135, 180 Mcg) siendo la dosis méaxima
180 mcg/semana. La dosis inicial de ropeginterferon-alfa-2b es de 100 Mcg cada 14 dias y
se aumenta en escalones de 50 mcg/14 dias (100, 150, 200 mcg/14 dias, etc) con una dosis
maxima de 500 mcg/14 dias.
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En pacientes tratados con HU se recomienda mantener el 100% de la dosis de HU e iniciar in-
terferon alfa-2a pegilado 45 mcg/semana o ropeginterferon-alfa-2b 50 meg/14 dias. Disminuir
la dosis de HU de forma progresiva cada 4 semanas a medida que se aumenta la de interferon.
Para cambiar de interferén alfa-2a pegilado a ropeginterferon-alfa-2b y viceversa se puede
utilizar la siguiente formula: Dosis mensual de ropeginterferon-alfa-2b = dosis mensual de in-
terferon alfa-2a pegilado x 0,7.

El interferon esta contraindicado en pacientes con antecedente de enfermedad autoinmune o
enfermedades psiquidtricas graves (depresion mayor, trastorno bipolar, esquizofrenia). Se acon-
seja seguimiento de la funcion tiroidea mediante TSH, T4L y anticuerpos antitiroideos una vez
al afio. Se han descrito casos de retinopatia y uveitis asociada a interferén. Administrar preferi-
blemente por la noche para minimizar la sintomatologia pseudogripal y afiadir paracetamol los
primeros dos dias si es necesario.

3.4.3. Tratamiento citorreductor de primera linea
La eleccion del tratamiento citorreductor de primera linea se basa en la edad y en las preferen-
cias del paciente, siempre que no existan contraindicaciones especificas.
e Pacientes mayores de 60 afios: HU.
 Pacientes menores de 40 afios: interferon-alfa pegilado.
* Pacientes entre 40-60 afios: individualizar segun preferencias del paciente (via de adminis-
tracion, perfil de toxicidad), deseo genésico y otros factores relevantes.

3.4.4. Criterios de resistencia/tolerancia a la HU

En torno al 25% de los pacientes son resistentes o intolerantes a la HU. Los pacientes que
cumplen cualquiera de los siguientes criterios son candidatos a tratamiento de segunda linea
(criterios de la ELN adaptados por McMullin):

* Necesidad de flebotomias para mantener el Hic < 45% a pesar de 3 meses de tratamiento
con 2 g/dia de HU o a la dosis méxima tolerada.

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

* Esplenomegalia masiva o sintomatica a pesar de 3 meses de tratamiento con 2 g/dia de HU
0 a la dosis maxima tolerada.

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

e Persistencia de sintomas atribuidos a la PV como los producidos por la esplenomegalia o
el prurito.

* Ulceras cutaneas o toxicidad extra-hematoldgica inaceptable a cualquier dosis de HU.

e Desarrollo de eventos vasculares como hemorragia grave o trombosis venosa o arterial
(especialmente si han ocurrido en un paciente que no tiene RHC mantenida).
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La resistencia a la HU se ha asociado a una supervivencia acortada y a un mayor riesgo de
transformacion a MF y/o LMA. Es importante hacer una reevaluacion de la enfermedad, siempre
teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente (edad, comorbilidades, factores de riesgo).

3.4.5. 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 HU puede utilizarse
el interferon alfa pegilado, 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.

3.4.5.1. Ruxolitinib

Ruxolitinib estd indicado en el tratamiento de pacientes adultos con PV que son resistentes o
intolerantes a la HU. Los resultados del estudio aleatorizado RESPONSE demostraron la supe-
rioridad de ruxolitinib frente a la mejor terapia disponible. EI 60% de los pacientes tratados con
ruxolitinib consiguieron controlar el Htc sin necesidad de flebotomias, en la mayoria de los casos
de forma mantenida. Ademas, una importante proporcion de pacientes presento una mejoria sig-
nificativa de los sintomas asociados a la enfermedad, especialmente el prurito, y también logra-
ron reducir el tamafio de la esplenomegalia. El estudio MAJIC-PV, realizado también en pacientes
resistentes/intolerantes a HU, demostrd la superioridad de ruxolitinib frente a BAT en RHC (43%
frente a 26%), duracion de la respuesta, control de los sintomas, y respuesta molecular. Ade-
mas, los pacientes tratados con ruxolitinib tuvieron una mejor supervivencia libre de evento que
los asignados a BAT, incluyendo una mejor supervivencia libre de evento trombotico (arterial y
venoso). Un andlisis de cohortes a partir de los pacientes incluidos en el registro espafiol de PV
que habian desarrollado resistencia/intolerancia a HU mostré que los pacientes tratados con
ruxolitinib tenian una menor probabilidad de trombosis arterial que los que no lo recibieron, sin
observarse diferencias en el riesgo de trombosis venosa. Dos metaandlisis realizados a partir de
los ensayos COMFORT y RESPONSE mostraron una menor incidencia de trombosis en pacientes
con NMP tratados con ruxolitinib en comparacion con los controles, debido a una mayor reduc-
cion de la tasa de eventos arteriales que de eventos venosos.

La dosis inicial de ruxolitinib en PV es 10 mg/12 horas con posterior ajuste de dosis para
conseguir el control del Htc (< 45%). No se aconseja incrementar la dosis en caso de trom-
bocitosis persistente, en ese caso es mejor asociar dosis bajas de anagrelida. El ruxolitinib es
un farmaco inmunosupresor por lo que estd 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 recibido HU durante muchos arios)
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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.

3.4.5.2. Busulfan

El busulfan puede lograr una mielodepresion prolongada a dosis bajas. Su mayor inconveniente
reside en su potente accion alquilante que conlleva un elevado riesgo de aplasia medular y leu-
cemia aguda. Deberia restringirse fundamentalmente a pacientes de edad avanzada con Ulceras
cutaneas por HU. De forma general, es prudente evitarlo en pacientes con citopenias bajo HU o
con mutaciones clonales driver asociadas a transformacion leucémica, por lo que seria aconse-
jable realizar un estudio de NGS previo. La dosis habitual es 2 mg/dia, con un estrecho control
hematoldgico para suspender el farmaco cuando se consiga la normalizacion de la cifra de
leucocitos y plaquetas (se suspendera si cifra de plaguetas < 150x10%L o leucocitos < 4x10%L).

3.4.5.3. Farmacos en desarrollo

Rusfertide es un farmaco mimético de la hepcidina que, al limitar la disponibilidad de hierro, con-
trola la produccion de globulos rojos en pacientes con PV. Acttia inhibiendo la ferroportina, lo que
resulta en un bloqueo del transporte de hierro desde los macréfagos al torrente sanguineo. La
menor disponibilidad de hierro se traduce en un control de la eritropoyesis similar al inducido por
las flebotomias, pero sin provocar sintomas de ferropenia. El estudio en fase 2 REVIVE explord la
eficacia/seguridad de afiadir rusfertide en pacientes tratados con flebotomias o HU. Rusfertide
consiguié controlar el Htc y redujo la necesidad de flebotomias de forma muy significativa en
una importante proporcion de pacientes, asi como mejorar los parametros de ferropenia. El
farmaco se administra de forma subcutanea cada semana y es bien tolerado, si bien se asocia a
un aumento del 30% en el recuento de plaquetas. Actualmente esta en marcha un ensayo fase
3 en comparacion con placebo.

3.4.5.4. Control de los factores de riesgo vascular
Ver capitulo 6.1.

3.4.5.5. Tratamiento anticoagulante
Ver capitulo 6.2.

3.4.5.6. Medidas complementarias

e Alopurinol si hiperuricemia > 8 mg/dL o inferior con sintomas.

e Prurito: ver capitulo 6.3.

* | os 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 sintomatica que requieran tratamiento con hierro oral
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es necesario realizar un control hematoldgico estrecho. La elevacion excesiva del Htc tras la
ferroterapia puede considerarse como una indicacion de tratamiento citorreductor.

e La anagrelida en combinacion con flebotomias, puede ser una opcién adecuada en el paciente
joven con trombocitosis como Unico criterio para administrar tratamiento citorreductor. En pa-
cientes que reciben tratamiento con HU o con ruxolitinib que presentan trombocitosis de dificil
control, la adicion de anagrelida podria ser de utilidad.
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4. MIELOFIBROSIS

4.1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La MF es una NMP caracterizada por una proliferacion clonal de megacariocitos y granulocitos
anormales en la MO. Como consecuencia de esta proliferacion se liberan citoquinas y factores
de crecimiento al estroma medular que da lugar a un aumento policlonal de fibroblastos que
provocan la fibrosis medular (fibrosis reticulinica y/o fibrosis colagena). La alteracion progresiva
del estroma medular induce la salida prematura de los progenitores hematopoyéticos al torrente
sanguineo favoreciendo la hematopoyesis extramedular, fundamentalmente en el bazo y el higa-
do. En las fases mas avanzadas de la enfermedad, la MO esta sustituida por un tejido fibrotico
con escasos progenitores hematopoyéticos y trabéculas 6seas engrosadas (osteoesclerosis).
Puede aparecer de novo (MFP) o tras un diagndstico previo de TE o PV (MF post-TE y MF post-
PV). No existen diferencias significativas en los criterios diagndsticos de la OMS y de la ICC
2022 con respecto a la MFP. Ambas clasificaciones contemplan la MF en fase prefibrética y en
fase establecida (tablas 4.1y 4.2). Los grados de fibrosis medular de la OMS se muestran en el
capitulo 1. Por ultimo, las tablas 4.3y 4.4 muestran los criterios diagnésticos OMS/ICC 2022 de
MF post-TE y post-PV, respectivamente.

1. Biopsia medular con proliferacion v atipia de megacariocitos, fibrosis reticulinica de grado < 2, acompaniada
de un incremento de la celularidad medular ajustado a la edad proliferacion granulocitica, y (a menudao)
eritropoyesis disminuida,

2. Presencia de mutacion en JAKZ, GALR o MPL*,

a
presencia de ofro marcador clonal’,
i

ausencia de fibrosis medular reactiva®,
3. No cumplir criterios OMS/ICC para ofras neoplasias mieloides”.

Presencia de al menos uno de los siguientes, confirmado en dos determinaciones consecutivas:

- Anemia no atribuida a una condicion asociada.

- Leucocitosis = 11 x 10%L.

- Esplenomegalia detectada clinicamente y/o por imagen radioldgica.

- Nivel de lactico deshidrogenasa (LDH) por encima del limite superior del intervalo de referencia de la institucion.

®Se recomienda usar técnicas altamente sensibles para JAK2VB17F (sensibilidad <1%) y para CALRAMPL
{sensibilidad 1-3%). En casos negativas considerar el estudio de mutaciones no candnicas de JAK2y MPL.
*Fvaluado por citagenética o NGS. La deteccion de mutaciones asociadas a neoplasias mieloides (g.]. ASXL 1, EZH2,
IDH1, IDHZ, SF3B1, SASF2, TET2) apoya la naturaleza clonal de la enfermedad.

“Secundaria a infeccion, trastorno autoinmune u ofra enfermedad inflamatoria cronica, tricoleucemia u otra
rieoplasia linfoide, cancer metastasico o mislopatia toxica (cronica).

“LMC BCR::ABL 1 positiva, PV, TE, SMD, ni otras neoplasias mieloides.
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1. Biopsia medular con proliferacidn y atipia de megacariocitos, acompafiados de una fibrosis medular
reficulinica/coldgena = grado 2, junto a proliferacion granulocitica/eritropoyesis disminuida.

2. Presencia de mutacidn en JAKZ, CALR o MPL®,
o

presencia de ofro marcador clonal®,
6
ausencia de fibrosis medular reactiva®.
3. No redna criterios OMSACC para otras neoplasias mieloides.

- Anemia no explicable de otro modo.
- Leucocitosis = 11 10°L.

- Esplenomegalia palpable.

- LOH sérica elevada.

- Sindrome lsucoeritrobldstico.

25e recomienda usar técnicas altamente sensibles para JAK2VE17F (sensibilidad <1%) y para CALRMPL
(sensibilidad 1-3%). En casos negativos considerar el estudio de mutaciones no candnicas de JAK2 y MPL.
"Bvaluado por citogenética o NGS. La deteccion de mutaciones asociadas a neoplasias mieloides (e.j. ASXLT,
EZH2, IDHT, IDH2, SF3B1, SRSFZ, and TET2) apoya la naturaleza clonal de Ja enfermedad.

“Secundaria a infeccidn, trastorno autoinmune u otra enfermedad inflamatoria cronica, tricoleucemia u otra
neoplasia linfoide, cancer metastasico o mielopatia toxica (cronica).

LMC BCR::ABLT positiva, PV, TE, SMD, ni otras neoplasias mieloides. Las NMP pueden asociarse con
monocitosis o pueden desarrollarla durante el curso de la enfermedad que simule una LMMC. En estos casos
raros, un historial de NMP excluye LMMC, mientras que la presencia de caracteristicas de MPN en la médula
0sea y/o las mutaciones asociadas a NMP (en JAKZ, CALR o MPL) tienden a respaldar el diagndstico de NMP
con monocitosis, en lugar de LMMG.

1. Documentacidn de un diagndstico previo de TE definida por la OMS.
2. Fibrosis de la medula dsea de grado 2 a3 enunaescalade 0a 3.

1.Anemia (por debajo del rango de referencia dadas las consideraciones de edad, sexo y altitud) y una disminucion > 2
g/dL respecto a la concentracion inicial de hemoglobina,

2.Leucoeritroblastosis

3.Aumento de la esplenomegalia palpable = 5 cm con respecto al inicio de la TE (distancia desde el margen costal
izquierdo, o en imagen) o desarrollo de esplenomegalia paipable en pacientes sin elia al diagnostico de la TE.

4. LDH elevada (por encima del rango de referencia).

5. Desarrollo de > 2 de los siguientes sintomas constitucionales: = 10% de pérdida de peso en 6 meses, sudores
noctumos, fiebre inexplicable (= 37,5 °C).
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Tabla 4.4. Criterios diagnosticos OMS/ICC 2022 de la MF post-PV
fmmmmmmyalmmeﬂmm

CRITERIOS REQUERIDOS

1. Documentacion de un diagnastico previo de PY definida por la OMS.
2. Fibrosis de la médula 6sea de grado 2 a3 enuna escalade 0 a 3.

1. Anemia (es decir, por debajo del rango de referencia dadas las consideraciones de edad, sexo y aititud) o pérdida
mantenida da requerimiento terapéutico citorreductor o de sangrias.

2. Leucoeritroblastosis.

3. Aumento de la esplenomegalia palpable > 5 cm con respecto al inicio de la PV (distancia desde el margen costal
izquierdo, o enimagen) o desarrollo de esplenomegalia palpable en pacientes sin ella al diagnostico de la PV,

4. Desarrollo de > 2 de los siguientes sintomas constitucionales: > 10% de pérdida de peso en 6 meses, sudores
nocturnos, fiebre inexplicable (= 37,5 °C).

4.2. PRUEBAS INICIALES Y DE SEGUIMIENTO
4.2.1. Pruebas iniciales
El estudio inicial debe permitir tanto confirmar el diagndstico de MF como estratificar el pronds-
tico del paciente de cara a definir el manejo terapéutico.
eAnamnesis y exploracion fisica: sintomas constitucionales (pérdida de peso, sudoracion,
fiebre), plenitud postprandial o dolor abdominal, prurito, astenia, clinica hemorragica o
infecciosa, historia de trombosis 0 antecedentes personales o familiares de NMP. Las
escalas estandarizadas de sintomas (MPN-SAF TSS) pueden ayudar a precisar las nece-
sidades de tratamiento. Medir la esplenomegalia por palpacion o en su ausencia solicitar
ecografia abdominal.
eAnalitica: balance analitico inicial comun a las enfermedades hematoldgicas, incluyendo
frotis de SP, reticulocitos, LDH, &cido Urico, ferritina, colesterol, niveles de eritropoyetina,
vitamina B12 y 4cido fdlico, asi como pruebas basicas de coagulacion.
eSerologias (VIH, VHC, VHB).
eQuantiferon y radiografia de torax (previo al tratamiento con inhibidores de JAK).
eEstudios moleculares: JAKA/617F, exon 9 de CALR (especificando tipo de mutacion) y
exon 10 de MPL (ver capitulo 1.3.4 y figura 1.1). Estudio de NGS: dado su importante
valor prondstico, se recomienda en todos los pacientes. Ademas, segun criterios OMS/
ICC es obligatorio en pacientes con MFP triple negativa para identificar clonalidad. El
panel de NGS deberfa incluir las regiones codificantes completas de JAK2y MPL, el exon
9 de CALRYy las mutaciones involucradas en patologia mieloide (ver capitulo 1.4 y figura
1.1). Descartar la presencia del reordenamiento BCR::ABL1 (especialmente en casos triple
negativos o con leucocitosis).
eAspirado medular con estudio citogenético: en caso de ausencia de material para estudio
citogenético convencional, situacion que ocurre con frecuencia, debe solicitarse dicho
estudio en muestra de SP sin estimular o realizar FISH para identificar las siguientes alte-
raciones: 13q, 209-, +8, -7/7q-,i(170), -5/59-, 12p-, inv(3) 0 reordenamientos de 11¢23.
La técnica del mapeo dptimo gendmico permite incrementar la deteccion de AC a partir
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de muestras de SP, lo que resulta particularmente (til en caso de citogenética no valorable
con técnicas convencionales.
*Biopsia medular con tincidn de hematoxilina-eosina, reticulina y colageno.

4.2.2. Pruebas de seguimiento
Se debe monitorizar la respuesta al tratamiento, calcular los indices prondsticos dindmicos y
detectar precozmente la progresion de la enfermedad. Para ello es necesario:

*Anamnesis y exploracion fisica.

eAnalitica general, con hemograma (frotis de sangre) y bioguimica basica.

*En caso de sospecha de transformacion a leucemia aguda, estudio citoldgico, citogenético,
inmunofenotipico y molecular de la MO y/o de la SP.

*Monitorizacion de la carga alélica de la mutacion driver en pacientes sometidos a tras-
plante alogénico.

*NGS y estudios citogenéticos: de utilidad en pacientes jovenes, potenciales candidatos a
trasplante, para detectar la adquisicion de mutaciones y alteraciones citogenéticas ad-
versas que permitan reevaluar el prondstico en cualquier momento evolutivo, si bien no
existen de momento recomendaciones al respecto.

4.2.3. Diagnostico diferencial

La presencia de fibrosis medular no es sinénimo de MFP ya que hay un elevado nimero de
condiciones que pueden provocarla. El término de MFP se restringe a una NMP con histologia
caracteristica (proliferacion megacariocitica atipica) y presencia de mutacion driver en la mayo-
ria de los casos (JAK2, CALR, MPL). La MFP triple negativa requiere una evaluacion cuidadosa
para distinguirla de otras neoplasias mieloides con fibrosis medular asociada como los SMD y
las neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas, especialmente la LMMC, la neoplasia mie-
lodisplasica/mieloproliferativa con trombocitosis y mutacion de SF3B7y la LMCa (ver capitulo
1.2.4). El término MF secundaria debe reservarse para aquellas entidades no mieloides que
inducen fibrosis reactiva como los sindromes linfoproliferativos (tricoleucemia, linfoma), mieloma
multiple, neoplasias metastasicas, enfermedades autoinmunes, infecciones (micobacteriosis di-
seminada), radioterapia y farmacos.

4.3. ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Debido a la gran heterogeneidad en la supervivencia de los pacientes con MF, la estratificacion
del riesgo es fundamental para facilitar la toma de decisiones en cuanto al tratamiento, especial-
mente en lo que respecta a la indicacion de un trasplante alogénico o a considerar la inclusion en
ensayos clinicos con farmacos experimentales. Para ello, se han identificado factores de riesgo
asociados con la supervivencia que, a través de diversas escalas prondsticas, permiten clasificar
a los pacientes en grupos de riesgo, facilitando asf la toma de estas decisiones clinicas.

Disponemos de modelos prondsticos convencionales de supervivencia basados en factores clini-
co-hematoldgicos: el IPSS (International Prognostic Scoring System), que €s un sistema pronds-
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tico aplicable tan solo en el momento del diagnastico, y el DIPSS, que es un sistema dinamico
que permite reevaluar el prondstico de los pacientes en cualquier momento de su evolucion.
Ambos se basan en los mismos factores prondsticos, con la tnica diferencia de que la anemia
tiene un mayor peso en el DIPSS. Este sistema se ha refinado posteriormente en el denominado
DIPSS-plus, que ademas de factores clinicos incorpora la citogenética. Estas tres escalas iden-
tifican cuatro grupos de riesgo con distinta supervivencia (tabla 4.5).

Tabla 4.5, Sistemas convencionales de clasificacion prondstica de supervivencia en la MF
Edad = 65 afos 1 1 1
Sintomag constitucionales 1 1 1
Hb < 10 g/dL 1 2 1
Leucocitos = 25 x 1071 1 1 1
Blastos en sangre periférica = 1% 1 1 1
Plaguetas < 100 % 10%L 1
Requerimiento transfusional 1
Carictipo desfavorable:
+8, -7/70-, -5/50-, 117q, 12p-, reord. 11923 1
El score prondstico se calcula a partir del sumatorio de puntos de cada modelo,
ster. Riesgo bajo (0 puntos), 11,3 afios; riesgo intermedio-1(1 punto), 7,9
afios; riesoo intermedio-2 (2 puntos), 4 afos, rissgo alto (= 3 puntos), 2,3 afos.
DIPSS: IPSS dinamico. Riesgo bajo (0 puntos), no alcanzada; riesgo intermedio-1 (1-2 puntos), 14,2 afios; riesgo
intermedio-2 (3-4 puntos), 4 afos; riesgo alto (5-6 puntos), 1,5 afios.
DIPSS-plus: riesgo bajo (0 puntos), 15,4 afios; riesgo intermedio-1: (1 puntos), 6,5 anos; riesgo intermedio-2
[2-3 puntes), 2,9 afos; riesgo alto (= 4 puntos), 1,3 afos.

Aunque los sistemas prondsticos anteriores fueron estudiados y validados en pacientes con MFP,
en la practica clinica también se aplican a aquellos con MF post-TE y MF post-PV. Sin embargo,
tras observarse que no permitian discriminar adecuadamente entre los grupos de riesgo bajo e
intermedio en la MF post-TE/PV, se disefid un modelo prondstico especifico para este grupo de
pacientes, denominado MYSEC-PM (http://www.mysec-pm.eu/). El principal inconveniente de
este modelo es el excesivo peso asignado a la edad, lo que provoca que la mayoria de pacientes
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de alto riesgo se clasifiquen como tales debido a su edad avanzada. Esto limita la utilidad del
MYSEC-PM para la toma de decisiones sobre trasplante.

Las alteraciones citogenéticas y moleculares tienen un importante valor pronéstico en la MF,
lo que ha motivado su incorporacion en los modelos pronosticos mas recientes (tabla 4.6).
En general, los pacientes con mutacion de CALR tienen un pronostico mas favorable. Por el
contrario, los pacientes triples negativos (es decir, sin mutacion en los tres genes disease-dri-
ver. JAK2, CALR'y MPL), constituyen un grupo de prondstico especialmente adverso, debido a
que presentan con elevada frecuencia alteraciones moleculares de alto riesgo. Ademas de las
mutaciones de alto riesgo molecular incluidas en los modelos actuales (ASXL1, SRSF2, EZH2,
IDH1/2, U2AF1Q157), existe una evidencia creciente sobre el valor pronéstico desfavorable de
las mutaciones en TP53y en genes de la via RAS (CBL, NRAS y KRAS). Trabajos recientes su-
gieren que las mutaciones de ASXL7 confieren un significado prondstico adverso en pacientes
con MFP exclusivamente y, seguin datos de GEMFIN, este efecto negativo se limita a los casos
con una carga alélica >20%.

El modelo britanico hace una prediccién individual de la supervivencia y el riesgo leucémico
basada en un amplio conjunto de caracteristicas clinicas, citogenéticas y moleculares (https://
www.sanger.ac.uk/tool/progmod/progmod/). Mas recientemente, el grupo GEMFIN, utilizando los
datos del registro espafiol de MF, ha desarrollado un modelo pronéstico basado en inteligen-
cia artificial, denominado AIPSS-MF. Este sistema se fundamenta exclusivamente en variables
clinicas y proporciona estimaciones pronosticas personalizadas en pacientes con MFP o MF
post-TE/PV. La incorporacion a este modelo de la informacién molecular (NGS) ha dado lugar al
AIPSSmol-MF, con mejor capacidad discriminativa para predecir la supervivencia libre de leuce-
mia. Para facilitar el uso de estos modelos prondsticos se dispone de una calculadora en linea:
https://molecular-aipss-mf.prod.gemfin-env.gemfin.click/.

Por tltimo, no existen modelos validados para determinar el riesgo trombético en los pacientes
con MF. A este respecto, el antecedente de trombosis y la presencia de la mutacion de JAK2
son los factores pronosticos mas (tiles de cara a definir estrategias de prevencion de trombosis
en esta enfermedad.

4.4. TRATAMIENTO DE LA MF
4.4.1. Principios 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. La eleccion de la
modalidad terapéutica mas adecuada en cada paciente debera tener en consideracion: a) la gran
variabilidad clinica de la MF; b) que el tratamiento es por ahora fundamentalmente sintomatico
(con la excepcion del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos); y ¢) las limitacio-
nes 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.
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http://www.mysec-pm.eu/
https://molecular-aipss-mf.prod.gemfin-env.gemfin.click/

Sintomas constitucionales 1 2
Anemia <10g/L 1
moderada? 1
grave’ 2
Leucocitos =25x10°/L 2
Plaguetas <100x107/L 2
Blastos circulantes = 2% 1 1
Fibrosis medular = grado 2 1
Ausencia de mutacion CALR tipo 1 1 2
Mutaciones HMR® 1 2
>2 mutaciones HMR® 2 5
Cariotipo desfavorablg” 3
Cariotipo de muy alto riesgo” 4

El score prondstico se calcula a partir del sumatorio de puntos de cada models.

ahnemia moderada: Hb 8- 9,9 g/dL en mujeres y 9- 10,9 o/dL en varones,

*Anemia grave: Hb <8 g/dL en mujeres y <8 g/dL en varones.

“Mutaciones HMR: MIPSS70 se incluyen ASXLT, SRSF2, EZHZ, IDH1/2, MIPSST0+v2 junto a las anteriores incluye
U2AF1Q157,

*Cariotipo desfavorable: cualquiera distinto a cariotipo de muy alto riesga (VHR), cariotipo normal o anomalias (nicas
de 20g-,13g-,+9, cromosoma 1 translocacion/duplicacion, -Y, o anomalia del cromosoma sexual diferente de -Y.
“Cariotipo de muy alto riesgo (cariotipo de VHR): anomalias Unicas/multiples de 7, inv (33921, 1(17a), 12p/12p11.2
or 119-/11g23, trisomias autosomicas Onicas/miltiples distintasa +9y +8.

. iana [Vivenc
MIPSSTO: riesgo bajo (0-1), no alcanzada; riesgo intermedio (1-4), 6,3 afios; riesgo alto (=5), 3,1 afios.
MIPSS70+v2: rissgo muy bajo (0}, no alcanzada; riesgo bajo (1-2), - 16,4 afios-; riesgo intermedio (3-4), - 7,7 afios-;
riesgo alto (5-8), -4,1 afios-, riesgo muy alto (= 9), - 1,8 afios-.

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.
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La mayoria de pacientes con MF (~ 90%) no seran candidatos a trasplante y su tratamiento ira
dirigido al control de los sintomas y a la prevencion de las complicaciones de la enfermedad (de-
terioro funcional organico, trombosis, hemorragia). Para ellos se dispone de diferentes estrate-
gias terapéuticas, que se pueden agrupar en tres apartados: a) tratamiento dirigido a mejorar la
anemia; b) tratamiento para los sintomas relacionados con la enfermedad +/- manifestaciones
hiperproliferativas de la MF (esplenomegalia, sintomas constitucionales, leucocitosis, tromboci-
tosis); y ¢) profilaxis antitrombética.

4.4.2. 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 plasmético, hemdlisis, ferropenia, déficit vitaminico).
Por tanto, primero habra que corregir todas aquellas causas tratables que puedan haber contri-
buido a su desarrollo.

4.4.2.1. Agentes estimuladores de la eritropoyesis

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.

4.4.2.2. Tratamiento anabolizante
Cuando los niveles basales de eritropoyetina son altos una opcion a considerar es el uso de
danazol, ya que permite obtener un 30% de respuestas favorables de la anemia (duracion me-
diana 14 meses), que con frecuencia se acompafan de un incremento en la cifra de plaquetas.
La dosis inicial es 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 dependencia transfusional de hematies. En
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cuanto a los efectos adversos, destacan el hirsutismo, las alteraciones en la funcion hepatica y
la posibilidad de inducir o estimular el crecimiento de tumores de préstata e higado, motivo por
el que se recomienda realizar un cribaje de cancer de prostata antes de iniciar el tratamiento y
controles ecograficos periodicos.

4.4.2.3. Momelotinib

El efecto beneficioso de momelotinib sobre la anemia de la MF se atribuye a la inhibicion de la
via de sefalizacion de TGF-B mediante el bloqueo del receptor de la activina tipo 1 (ACVR1). El
ensayo clinico fase Il MOMENTUM comparé momelotinib con danazol en pacientes sintomaticos
con anemia previamente expuestos a ruxolitinib, demostrando la no inferioridad de momelotinib
en la tasa de obtencion de independencia transfusional en la semana 24 (31% con momelotinib
frente a 20% con danazol). Este efecto se ha confirmado en una serie de pacientes con MF
tratados en Espafia dentro de un programa de acceso expandido a momelotinib. Asi, entre los
108 pacientes dependientes de transfusiones antes de iniciar momelotinib, el 48,4% alcanz6 la
independencia de transfusional en el control realizado a los 3 meses del inicio del tratamiento.

4.4.2.4. 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. Una cuarta parte de los enfermos con trombocitopenia presento un in-
cremento clinicamente significativo de la cifra de plaquetas. En general se recomienda el uso de
prednisona, a una dosis inicial de 30 mg/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.

4.4.2.5. Agentes inmunomoduladores (IMiDs)

Los agentes inmunomoduladores se asocian a tasas modestas de respuesta de la anemia con
efectos adversos frecuentes, por 1o que en la actualidad sdlo se usan en casos muy seleccio-
nados (principalmente en casos con delecion 5q, en los que la lenalidomida se consideraria el
tratamiento de eleccion). La pauta habitual es talidomida (50 mg/dia) o lenalidomida (10 mg/
dia; 5 mg/dia si trombopenia) en combinacién con prednisona a dosis bajas (30 mg/dia el
primer mes, con retirada progresiva en los siguientes dos meses). 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 AAS para la prevencion de los fendmenos tromboticos.

4.4.2.6. Agentes en investigacion

Una estrategia prometedora para el tratamiento de la anemia en la MF es el bloqueo de la sefia-
lizacion de TGF-B. El luspatercept actlia mediante este mecanismo, impidiendo la apoptosis de
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los eritroblastos y estimulando su diferenciacion. En un ensayo de fase I, luspatercept permitio
que el 26% de los pacientes tratados con ruxolitinib que precisaban transfusiones regulares de
hematies alcanzaran la independencia transfusional. Este farmaco cuenta con la aprobacion
de la FDA para el tratamiento de la anemia en sindromes mielodisplasicos de bajo riesgo con
sideroblastos en anillo. Otra estrategia es el blogueo de la produccion de hepcidina, lo que faci-
lita la liberacion de los depositos de hierro para la eritropoyesis. Este efecto se logra mediante
inhibidores de los receptores de activina, como zilurgisertib, momelotinib y pacritinib.

4.4.3. Tratamiento de los sintomas y/o manifestaciones hiperproliferativas

4.4.3.1. 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).

Los inhibidores de la via JAK/STAT son el tratamiento de eleccion en pacientes con sintomas
relacionados con la enfermedad y/o esplenomegalia. En la actualidad, disponemos en Europa
de tres inhibidores de JAK2 aprobados para el manejo de pacientes con MF que presenten
sintomas relacionados con la enfermedad y/o esplenomegalia, a lo que se le une un cuarto
inhibidor aprobado por la agencia americana FDA (tabla 4.7). Se trata de farmacos ATP-mimé-
ticos (inhibidores 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 JAK2 en la MF tiene lugar en el dominio pseudocinasa). La tabla 4.8 resume
las recomendaciones de los autores de este manual para la eleccion de tipo de inhibidor en
préctica clinica.

4.4.3.1.1. Ruxolitinib

Ruxolitinib (Jakavi®), un inhibidor de JAK1 y JAK2, esta indicado para el tratamiento de la
esplenomegalia o los sintomas relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con MFP,
MF post-PV y MF post-TE. Su aprobacion se sustenta en los estudios pivotales fase Il llamados
COMFORT-I (ruxolitinib frente placebo) y COMFORT-II (ruxolitinib frente mejor tratamiento dis-
ponible).

En cuanto a su eficacia terapéutica, la experiencia conjunta de los dos estudios COMFORT
que englobd ~300 pacientes tratados con ruxolitinib, evidencid una mejoria significativa de la
carga sinfomatica (medida mediante escalas estandarizadas) de forma generalizada, 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) en algiin momento evolutivo (en la semana
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Indicacion Tratamiento de la Tratamiento de la Tratamiento de la Mo aprobada
aprobada esplenomegalia o los esplenomegalia o los esplenomepalia o los por ERA.
sintomas relacionados sintomas relacionados sintomas relacionados
con la enfermedad en con fa enfermedad n con I enfermedad en
pacientes adultos con pacintes adultos con paclentes adultos con
mielofibrosis primaria mielofibrosis gue no anemia moderada o
0 secundaria a fhan recibido rave que patdecen
frombocitemia o inhibidores de JAk miglofibrosis que no
palicitemia vera. previaments o han hayan sido tratados
recibido tratamiento previamente con
con nuxolitinib. inhibidores de JAK o
hayan sido tratados
con ruxalitinity.
Dosis Cifra plaquetas: 400mg/dia 200mg/dia 200mg/12 horas
=200 % 10°L; &
20mg/12n 110%?!8[‘3%%%@
i .
LA
QoS
50-75x 10%L:
Bmai12h
<50 x 10%L;
no administrar
Efectos -Tmmbocitl%nenia: - Anemia: muy comdn - Anemia: comun - Diarrea: muy comuin
adversos oy, Cn?wucnom;]n - Trombocitopenia; - Trombocitopenia: - Néuseas: muy comin
- lIifrmc Bia; GO muy comin comn - Fatiga: muy comin
- Infecc %5-“"“3-“851 - Nduseas: muy comun - Néuseas: comin - Anemia; muy comin
n = o L 3 %
E |n?§qc.unas ; - Diarrea: muy comun - Fatiga: coman - Trombocitopenia;
Wﬁ%}gﬁ?gﬂgﬁ”” - \imitos: musy comdn - Diarrea: comin muy comin
- Dalor de cahera: - Fatiga: muy comdn - Dolor abdominal: - Edema periférico:
com(ép ; - fumento de la comn comin
-Aurnacgtn[:ur? Po0: creatinina: comn - Mareo: comin - Miamitos: camidn
- Elgvacion de enzimas - Elevacion de enzaimas - Dotor abdominal;
hepaticas (ALT/AST): hepéticas: comdn comiin
comin
- Sindrome de
Wernicke
(encetalopatia
inducida por deficit
e tiamina):
Poco comin pero grave
Considera- - Citopenias - Monitorizacidn niveles - Riesgo de neuropatia - Aprobado dnicamente
ciones fiamina o periférica pov FDA
relevantes suplementacion {riesgo especificaments para
de encetalopatia pacientes con
Wemicke). frombocitopenia severa.
- Profilaxis/tratamienta - Rigsgo de hemorragias
precoz de los efectos y eventos
adversos cardiovasculares.
gastrointestinales.
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- Ruxolitinib: tratamiento de eleccidn en la mayoria de
pacientes en base a su alta eficacia, perfil de toxicidad
favorable y extensa experiencia clinica con su uso.

- Fedratinib: si el objetivo principal es el control da
sintomas y/o la esplenomegalia.

- Momelotinib: en caso de aparicion de anemia con
ruxolitinib y/o fedratinib (idealmente tras optimizacion
de dosis y considerar tratamiento con eritropoyetina).

- Fedratinib: puede plantearse como opeion inicial en
caso de trombocitopenia moderada (50-75 x 10°/L).

- Mormelotinit: puede plantearse coma opcion inicial en
caso de anemia moderada/severa (Hb < 10g/dl) o
frombocitopenia severa (<50 % 10°/L).

24: COMFORT-I: 42%, COMFORT-II: 32%). El tipo de mutacion conductora (JAK2, CALR, MPL)
0 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 beneficiando-
se del control sintomético a pesar del aumento del tamafio del bazo. Resultados similares se
obtuvieron en el estudio de fase 3b JUMP que incluyé ~2.000 pacientes con MF tratados con
ruxolitinib. Diversos estudios sugieren un incremento en la supervivencia de los 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 reducir de forma significativa el
riesgo de progresion leucémica.

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 JAK1 o TYK2. A nivel clinico, la presencia
de mutaciones adicionales, especialmente en la via RAS, o su adquisicion durante el tratamiento
se ha asociado a un mayor riesgo de resistencia a ruxolitinib.

Ruxolitinib tiene una vida media corta (~3 horas) y un perfil de toxicidad favorable, siendo los
efectos adversos mas frecuentes las citopenias. La principal toxicidad limitante de dosis es
la trombocitopenia, por o que la dosis de inicio debe adaptarse al recuento de plaquetas del
paciente. EI descenso de la cifra de plaquetas suele ocurrir en las primeras 4-12 semanas de
tratamiento. El ajuste de dosis, més que la interrupcion, es la estrategia 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 proximo a un 5% inferior al basal en un porcentaje importante de pacientes. La combina-
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cion de ruxolitinib con agentes eritropoyéticos ha demostrado beneficio en mejoria de la anemia,
principalmente a expensas de pacientes sin dependencia transfusional. Si bien la presencia de
anemia no requiere de reduccion de dosis por ficha técnica, ésta es una estrategia cominmente
utilizada. Cabe destacar, que las reducciones de dosis, sobre todo dosis inferiores a 10mg/12h,
se han correlacionado con pérdida de eficacia en el control de la esplenomegalia, por lo que en
estas situaciones cabe valorar el cambio de inhibidor. A pesar de que ruxolitinib puede provocar
neutropenia, algunos pacientes presentan leucocitosis que puede controlarse afadiendo HU a
bajas dosis.

En cuanto a la toxicidad extra hematoldgica, ruxolitinib es un farmaco bien tolerado, con efectos
adversos leves (equimosis, diarrea, mareo, cefalea) que suelen ser facilmente manejables. 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%) desarrollan
neuropatia periférica sensitiva de grado leve.

4.4.3.1.2. Fedratinib

Fedratinib (Inrebic®), es un inhibidor selectivo de JAK2 y FLT3, aprobado para el tratamiento de
la esplenomegalia o los sintomas relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con MFP,
MF post-PV y MF post-TE que no han recibido inhibidores de JAK previamente o han recibido
tratamiento con ruxolitinib. El estudio pivotal fase IIl JAKARTA que incluy6 pacientes no tratados
previamente mostro la superioridad de fedratinib frente a placebo en la reduccion del volumen
del bazo > 35 % al final del ciclo 6 (37% con fedratinib frente al 1% con placebo). Por otro
lado, el ensayo clinico de fase Il FREEDOM2 incluy¢ pacientes con MF que habian desarrollado
resistencia/intolerancia a ruxolitinib, aleatorizando el tratamiento entre fedratinib o mejor terapia
disponible (incluyendo la posibilidad de continuacion con ruxolitinib). Este estudio mostro la su-
perioridad de fedratinib (reduccion del volumen del bazo > 35 % al final del ciclo 6 en el 36% de
los pacientes tratados con fedratinib y del 6% en los tratados con BAT).

Fedratinib tiene una vida media prolongada (~ 41 horas) que permite su administracion en una
toma diaria. La dosis es de 400 mg/dia en pacientes con una cifra de plaguetas >50.000/mm3.
Sus efectos adversos mas frecuentes son las citopenias y las alteraciones digestivas (nauseas,
diarrea). Se recomienda administrar antieméticos de forma profilactica durante los dos primeros
ciclos y loperamida si aparece diarrea. Se han referido algunos casos de encefalopatia de Wer-
nicke por déficit de vitamina B1, por lo que es necesario medir los niveles de tiamina basales o
bien administrar suplementos diarios de B1 (Benerva®, Hidroxil®) durante todo el tratamiento.

4.4.3.1.3. Momelotinib

Momelotinib (Omjjara®), es un inhibidor de JAK1, JAK2 y ACVR1/ALK2, aprobado para el tra-
tamiento de la esplenomegalia o los sintomas relacionados con la enfermedad en pacientes
adultos con anemia moderada o grave que padecen MFP, MF post-PV o MF post-TE, que no
hayan sido tratados previamente con inhibidores de JAK o hayan sido tratados con ruxolitinib.
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Con respecto a los pacientes no expuestos previamente a inhibidores de JAK, el ensayo clinico
fase lll SIMPLIFY-1 demostré que momelotinib no fue inferior a ruxolitinib en la reduccion del
volumen del bazo, con beneficios en la carga transfusional, pero fue menos eficaz en el control
de sintomas. El ensayo clinico fase Il SIMPLIFY-2 aleatorizo el tratamiento de 156 pacientes con
MF expuestos previamente a ruxolitinib a recibir momelotinib (n=104) o mejor terapia disponible,
que consistid en ruxolitinib en 46 (89%) de los 52 pacientes. Un 7% de los pacientes en el grupo
de momelotinib y un 6% en el grupo de BAT experimentaron una reduccion en el volumen del
bazo de al menos un 35%. El ensayo clinico fase I MOMENTUM comparé momelotinib frente
danazol en pacientes sintoméaticos con anemia previamente expuestos a ruxolitinib, mostrando
superioridad de momelotinib en mejoria de los sintomas (25% con momelotinib y del 9 % con
danazol). Momelotinib fue superior al danazol en la tasa de respuesta esplénica observada en
la semana 24 (22% frente a 3%). El efecto de momelotinib en el tratamiento de la anemia se
detalla en el apartado 4.4.2.3.

La vida media de momelotinib es de unas 4-8 horas y la dosis inicial es de 200mg dia, indepen-
dientemente de la cifra basal de plaquetas. Por tanto, es el tnico inhibidor de JAK aprobado en
Europa para pacientes con cifra de plaquetas inferior a 50.000/mm®. Se ha descrito un cuadro
de hipotension con la primera dosis. Los efectos adversos mas frecuentes son las citopenias, los
trastornos digestivos, la toxicidad hepética, la elevacion de creatininay las infecciones. Alrededor
de un 10% de pacientes desarrolla neuropatia periférica, generalmente de grado 1-2.

4.4.3.1.4. Pacritinib

Pacritinib (Vonjo®), es un inhibidor de JAK2, FLT3 y IRAK1 aprobado por la FDA (no aproba-
do en Europa) para el tratamiento de la MF de riesgo intermedio o alto en pacientes con un
recuento de plaquetas <50x10%L. Los ensayos de fase lll PERSIST-1 y PERSIST-2 mostraron
mayor respuesta esplénica de pacritinib frente a placebo incluso en pacientes con trombocito-
penia <100x10%L. El subanalisis del ensayo PAC203 (Fase Il) que evalud en pacientes con MF
resistente o intolerante a ruxolitinib mostré que pacritinib conseguia reducir el bazo en el 17%
de los pacientes con trombocitopenia < 50x10%L, lo que llevé a la aprobacion por parte de la
FDA dadas las limitadas opciones terapéuticas de este subgrupo de pacientes. Sin embargo, la
aprobacion de pacritinib en Europa esta supeditada al ensayo fase Il PACIFICA para pacientes
con trombocitopenia < 50x10%L que actualmente se encuentra en fase de reclutamiento.

4.4.3.1.5. Evaluacion de la respuesta

En general, el control de los sintomas y de la esplenomegalia se observa de forma rapida, a las
pocas semanas del inicio de los inhibidores de JAK. La mejor respuesta suele objetivarse trans-
curridos 3-6 meses de tratamiento. El modelo prondstico RR6 (http://www.rr6.eu/), basado en
la dosis de ruxolitinib, la respuesta esplénica y los requerimientos transfusionales de hematies
durante los primeros 6 meses del tratamiento con ruxolitinib, permite estimar la supervivencia
de los pacientes a partir de ese momento. Dado que no es esperable una mejoria de la fibrosis,
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no es necesario repetir la BMO durante el seguimiento, a no ser que existan datos clinicos que
sugieran la progresion de la enfermedad. A pesar de que se ha observado una reduccion de la
carga alélica de las mutaciones driver (especialmente en JAK2) en algunos pacientes tratados
con inhibidores de JAK, se desconoce su implicacion prondstica, por lo que no se recomienda la
evaluacion de la respuesta molecular en practica clinica habitual.

En caso de toxicidad hematoldgica, lo recomendable es realizar una optimizacion de dosis y
afadir tratamiento concomitante (por ejemplo, eritropoyetina), evitando en lo posible el cambio
de tratamiento precoz, a fin de no agotar prematuramente las opciones terapéuticas.

No existen criterios estandarizados de fracaso terapéutico que indiquen la necesidad de cambio
de tratamiento. En la tabla 4.9 se muestran los criterios canadienses de fracaso a ruxolitinib,
junto con las recomendaciones terapéuticas de los autores de este manual en cada caso.

4.4.3.1.6. Consideraciones generales con respecto al manejo de los inhibidores de JAK
- Infecciones:

Las complicaciones infecciosas no son un problema prominente con el uso de los inhibidores de
JAK; pero se ha descrito un aumento en la incidencia de infecciones urinarias y de reactivacio-
nes del virus herpes zoster, sin relacion con la dosis del farmaco. Se han referido infecciones por
gérmenes oportunistas o reactivacion del virus de la hepatitis B. Por tanto, de cara a la practica
clinica (tabla 4.10), 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. Ademas, se
recomienda la administracion de la vacuna Shingrix para prevenir la reactivacion del virus herpes
zoster.

- Tumores cutaneos:

Se ha referido que ruxolitinib podria facilitar el desarrollo de tumores cutaneos no melanoma de
perfil bioldgico agresivo, por lo que se recomienda proteccion solar y una adecuada monitori-
zacion dermatoldgica. Se desconoce si esta relacion es exclusiva de ruxolitinib, por lo que debe
realizarse la misma actitud en cualquier paciente tratado con inhibidores de JAK.

- Sindrome de discontinuacion:

Es importante recordar que en caso de tener que suspender el tratamiento con inhibidores de
JAK 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, especialmente
en aquellos pacientes tratados con ruxolitinib a dosis altas del farmaco y marcada carga sinto-
matica.

En general, el cambio de ruxolitinib a momelotinib y viceversa se realiza de forma segura sin
necesidad de transicion. Por el contrario, el cambio de ruxolitinib o momelotinib a fedratinib debe
hacerse con precaucion, debido al riesgo potencial de hiperproduccion de citocinas inflamatorias
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Reduccion de menos del 25% en la longitud
palpable del bazo despuss de al menos 3 meses

- Incremento de dosis si lo permite la cifra
de plaguetas y hemoglobing,

del bazo de tratamienta con dosis optima. - Cambio a fedratinib.
Pérdida Aumento de =50% en la longltud de! bazo - Incremento de dosis en funcion de dosis
de respuesta esile la mejor respuesta alcanzada utilizada, cifra de plaguetas y hemoglobing,
del bazo Cambio a fedratinib (plantear momelotinio
en caso de anemia moderada’severa yio
frombocitopenia severa).
Anemia 4 pmas unidades de transtusion de globuios - Cambio a momelotinit? +/- uso
dependiente de rojos en 8 semanas, despuds de 6 meses de agentes eritropoyétices.
transfusiones e tratamiento, si era previaments
independiente de transfusiones.
Trombocitopenia Incapacidad para mantener un recuenio de Reduccion de dosis en funcicn de dosis
severa plaguetas por-encima de 35-50 = 10%L en mrevia, cifra de plagquetas y respuesta
pacientes con anticoagulacion, o por encima de a tratamiento
25 1071 en el resto - Cambio & momelotini”.
Transformacion Progresion de la mielofibrosis a Candidato a trasplante; valorar tratamiento
a fase fase acelerada o blastica. tipa letcemia aguda secundaria
acelerada (quiminterapia intensiva vs agentas
o blastica hipometilantes + venetoclay)
previo a frasplante?,
- Mo candidato a trasplante: fratamiento
citorreductor (hidrowdurea, agentas
hipemetilantes +/- venetoclax) o
tratamiento paliativo en funcidn del
estado del pacients.
- Bl estudio NGS pueds detectar mutaciones
para las que hay terapia dinigida
(FLTS, NEM, IDHT, IDH2,
rerdenamisnta KMT24).
Desarrollo Aparicion de una segunda neoplasia maligna Suspensian de ruxoiitinib.
de cancer curanta el tratamiento, especialments si es Puede plantearse inhibidor altemativo
secundario una forma agresiva £ caso de beneficio claro del tratamiento’,
Infecciones Infecciones frecuentes 'y graves, posiblemente Suspension de ruxciitinib.
recurrentes relacionadas con |2 inmunosupresion Fuede plantearse inhibidor alternativo

Induida por rusolitinit

&n caso de beneficio claro del fratamiento’.

1. Bt cambio a momelotinib es razonable en caso de anemia moderada sin necesidad de dependencia transfusional.
2, 5i disponibifidad, pacritini, seria una alternativa en casos con rombocitopenia mantenida < 50 = 10°L,

3. La indiczcion de tratamiento para reducir 1a carga tumoral previo al trasplante en paci

establecida,

con fase de aceleracion no estd bien

4. El efecto inmunosupresor de ruxalitinib es bien conocido. Por el contrario, se dispone de menor informacion al respecto con los otros

inhibidores ce JAK

“En todas las situacionss considerar la inclusion del paciente en ensayo clinico,

por desbloqueo de JAK1. Una opcidn es combinar ambos farmacos un par de dias o parar uno
primero progresivamente (con/sin cobertura de corticoides) y luego iniciar fedratinib.
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- Noiniciar tratamiento hasta resolucion de infecciones graves.
- Recoger historla previa de infecciones, incluyendo herpes simple/zoster y TBC.
- Informar al paciente del riesgo aumentado de reactivacion del herpes zoster, de cara a iniciar tratamiento precozments en
caso de su aparicion.
- Seralogia virus de hepatitis (VHB, VHC) y VIH:
5i serologia VHE negativa: congiderar vacunacién.
*5i HBsAg positivo: remitir @ Hepatologia.
5| HBsAg negativo / HBcAe positivo:
- Carga ADN viral positiva: entecavir/tenofovir.
- Carga ADN viral negativa; lamivudina o monitorizacion estrecha.
*5i serofogia VHC positiva:
- Hepatitis cronica avanzada/cirrosis: tratamiento antiviral erradicador previo al inicio de
ruolitinib.
- Portador/hepatitis cronica leve: iniciar ruxolitinib y monitorizar,
- Radiografia de torax y guantiferon
5| TBC latente: isoniazida (reducir dosis inicial de ruxolitini un 50% y ajustar posteriormente segan
folerancia; a las 6-8 semanas puede considerarse la escalada de dosis de ruxolitinib en funcion de cifra de
plaguetas si no hay alteracion de enzimas hepéticas).
*5i TBC activa: no empezar terapia con inhibidores de JAK hasta resolucion de la TBC (6 meses).
- Vacunacion frente a neumacoco,

- Macunacion frente al herpes zoster (Shingrix), especialmente recomendada antes de iniciar tratamiento con inhibidores de
JAK.

- Monitorizacion de carga viral en caso de contacto previo con virus de hepatitis.
- En general, no recomendada la profilaxis frente a bacterias, hongos o preumocystis.

- No se recomienda suspender el tratamiento con farmacos inhibidores de JAK ante una infeccidn comin, Esto es
especialmente relevante en casos por covid-19, donde su interrupeion se ha asociado con un aumento de mortalidad. Sin
embargo, una excepcion a esta recomendacion es |a infecciin por TBC, donde se recomienda suspender el inhibidor de JAK
hasta gue la infeccion esté resueita.

- En caso de infecciones wrinarias o broncopulmonares de repeticion, considerar profilais antibictica de forma
individualizada.

- Aciclovir profilactico coma profilaxis secundaria si herpes zoster desarrollado durante el tratamiento con ruxolitinib.

-Vacunacion anual frente a virus de la gripe y covid-19.

4.4.3.2. Agentes citorreductores clasicos

En los enfermos con leucocitosis y/o trombocitosis, el tratamiento citorreductor oral constituye
una opcion terapéutica razonable. El farmaco mas utilizado es la HU, a una dosis inicial de 500
mg/dia, que posteriormente se ajusta en funcion de la tolerancia hematoldgica. En ocasiones
Su uso acentta la intensidad de la anemia y obliga a reducir o suspender su administracion, o a
afiadir un agente eritropoyético.
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4.4.3.3. Interferon

El interferon pegilado a-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 trombaocitosis). Es
(til para controlar la leucocitosis, la trombocitosis 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 JAKAV/617F disminuyé mas del 50% en 10 de 27 casos evaluables
(37%), si hien este efecto no influyo en la supervivencia ni en el riesgo de leucemia. Los efectos
adversos comunes del interferon incluyen el cuadro pseudogripal, la astenia, las alteraciones
psiquiatricas (depresion) y el desarrollo de enfermedades autoinmunes, especialmente tiroiditis.

4.4.3.4. Esplenectomia y radioterapia esplénica

Desde la introduccion del ruxolitinib en la practica 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 ltima 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 lo que se desaconseja en esta indicacion. En el contexto de pacien-
tes candidatos a TPH, la esplenectomia es una opcién a considerar en casos con esplenomegalia
marcada (>15 cm por debajo del reborde costal) resistente a tratamiento con inhibidores de JAK.

La radioterapia esplénica, en dosis fraccionadas diarias de 0,4-1 Gy, es eficaz en el control tran-
sitorio del dolor (durante unos 4-6 meses), pero en un tercio de los casos provoca pancitopenia
severa y prolongada, asociada a cierta mortalidad. Esta complicacion se ha atribuido al efecto
citolitico de la radioterapia sobre los progenitores existentes en el bazo o circulantes por el mis-
mo. Es una opcion para reducir la esplenomegalia de cara a trasplante alogénico, acoplandola
justo antes del inicio del acondicionamiento.

4.4.4. Profilaxis antitrombética

Las complicaciones trombdticas aumentan significativamente la morbilidad y mortalidad de la
MF. Alrededor del 20% de los pacientes experimentan trombosis antes o en el momento del
diagnostico, y entre el 6% y el 12% desarrollan al menos un evento trombético durante el
seguimiento. Los principales factores de riesgo de trombosis en MF incluyen la edad avanzada,
los antecedentes previos de trombosis y la presencia de mutacion en el gen JAK2. Dado que el
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riesgo de trombosis en MF puede variar ampliamente segun los factores de riesgo individuales,
asi como el riesgo hemorrdgico, es crucial una evaluacion personalizada antes de iniciar cual-
quier terapia antitrombotica.

En MF post-PV y MF post-TE se recomienda continuar con la misma profilaxis que llevaba el
paciente, siempre y cuando lo permita el recuento plaquetario. En caso de MFP, debe plantearse
el uso de aspirina a bajas dosis en los casos con mutacion de JAK2y sin contraindicaciones para
su uso. En pacientes con un alto riesgo de eventos trombaticos, como aquellos con trombosis
previa 0 multiples factores de riesgo, puede estar indicado el uso de anticoagulantes. La eleccion
del anticoagulante (por ejemplo, acenocumarol o anticoagulantes orales directos) debe basarse
en el perfil de riesgo del paciente y en la presencia de otras comorbilidades, considerando
siempre el balance entre el riesgo de trombosis y el riesgo de sangrado. Un estudio retrospectivo
multicéntrico mostré un mayor riesgo de hemorragia con dabigatran. La monitorizacion regular
es esencial, ajustando la dosis y evaluando la necesidad continua del tratamiento en funcion de
la evolucion clinica.

4.5. TPH EN LA MF

4.5.1. Indicaciones

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) sigue siendo el tnico tra-
tamiento con potencial curativo en la MF. Sin embargo, su uso se ve limitado por su alta mor-
bi-mortalidad, incluso con regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida, por lo que
es muy importante para su indicacion el estado general del paciente y sus comorbilidades. En
la préctica, dado que la mediana de edad al diagndstico es de 65 afios, solo una minoria de l0s
pacientes seran candidatos a este procedimiento. Por supuesto también resultan muy importan-
tes, y en ocasiones limitantes, las preferencias del paciente, no siendo infrecuente que pacientes
con indicacion médica para el trasplante, rechacen el procedimiento.

Las recomendaciones acerca de la indicacion de trasplante en MF han sido recientemente ac-
tualizadas por los grupos EBMT/ELN (tabla 4.11). En general, se suele reservar el trasplante
para los pacientes de edad inferior a 70 afios con adecuado estado funcional cuya expectativa
de vida sea inferior a 5 afios en base a los modelos pronésticos estandarizados de la MF (IPSS,
DIPSS, DIPSS+, MYSEC-PM, MIPSS70, MIPSS70+v2.0). Pacientes mayores de 70 afios con
MF de alto riesgo pueden considerarse candidatos a trasplante si no presentan comorbilidades
relevantes. Existe controversia con respecto a los pacientes de riesgo intermedio-1, grupo en el
que los resultados del trasplante son relativamente buenos. As, la mayoria de autores considera
excesiva la mortalidad del procedimiento 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 (mutacion de los genes ASXL1, EZH2,
SRSF2, U2AF1Q157, IDH1, IDH2 y TP53. Recientemente, se ha disefiado un modelo prondstico
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de supervivencia en funcion de la respuesta a ruxolitinib tras 6 meses de tratamiento (RR6,
http://www.rr6.eu/), que puede ser Util para identificar pacientes de alto riesgo candidatos a
trasplante.

Edad < 70 afios sin comorbilidades severas (ocasionalmente »70 afios de forma individual).

Riesgo intermedio-2 o alto segun escalas DIPSS o DIPSS plus.

MIPSS70 0 MIPSST70-plus v.2 de alto riesgo.

IYSEC-PM de rigsgo intermedio-2 o alto en MF post-TE/PY®

MTS5 riesgo bajo o intermedio®.

“En realidad, este modelo tiene utilidad limitada para establecer la indicacion de trasplante, dado que la mayoria de
enfermos de alto riesgo tiene edad muy avanzada.

*Los pacientes con bajo riesgo de mortalidad post-trasplante, pero de riesgo intermedio-1 seglin los modelos DIPSS
0 DIPSS plus no tienen clara indicacian de trasplante, aunque podria valorar individualmente en alglin caso.

La valoracion pretrasplante completa, con las distintas pruebas de reserva funcional renal, he-
pética, cardiaca y pulmonar, resulta fundamental para acabar de confirmar qué enfermos son
realmente buenos candidatos a afrontar el procedimiento.

4.5.2. Predictores de supervivencia

De cara a definir el riesgo del trasplante, disponemos de tres modelos pronésticos. EI mas
utilizado es el Myelofibrosis Transplant Scoring System (MTSS), que incluye factores propios del
paciente (edad, indice de Karnofsky), de la enfermedad (cifra de plaquetas y de leucocitos al
trasplante, ausencia de mutaciones en CALR/MPL y presencia de la mutacion de ASXL7) y del
procedimiento (tipo de donante). Este modelo discriming 4 grupos de riesgo en la serie inicial y
es valido para pacientes con MFP, MF post-PV o MF post-TE. El segundo modelo, el del CIBMTR
(Center for International Blood and Marrow Transplant Research), fue validado en una serie in-
dependiente del EBMT y discrimina tres grupos con distinta supervivencia en funcion de la edad
del paciente, la Hb al trasplante y el tipo de donante.

Recientemente, el grupo del EBMT ha disefiado un modelo pronéstico de supervivencia post-tras-
plante en MF basado en técnicas de aprendizaje automatico (https://gemfin.click/ebmt). Las
ventajas de este modelo son que tiene en consideracion las distintas modalidades de trasplante
utilizadas en la actualidad (donantes haploidénticos, uso de ciclofosfamida post-trasplante, etc)
y permite identificar un 25% de pacientes de alto riesgo (mortalidad global al afio del trasplante
de alrededor del 40%) (figura 4.1).
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4.5.3. Manejo de la esplenomegalia pretrasplante
La esplenomegalia pre-trasplante (>5 c¢m por debajo del reborde costal) se ha asociado a una
peor supervivencia, sobre todo si es masiva (>15 cm por debajo del reborde costal).

Por ese motivo, se recomienda minimizar el tamafio del bazo previo al trasplante, generalmente
con el uso de inhibidores de JAK2. Para evitar un efecto rebote al suspenderlos, se recomienda
disminuir de manera progresiva la dosis en los 7 dias previos al inicio del acondicionamiento,
administrando las Ultimas dosis el dia antes del inicio del acondicionamiento o de la infusion de
progenitores. En la actualidad, varios grupos estan evaluando la posibilidad de mantener ruxoliti-
nib a dosis bajas hasta el dia +30, 0 incluso mas tarde, con resultados preliminares favorables.

En los pacientes que fracasan al tratamiento con inhibidores de JAK2, una opcion es realizar
una esplenectomia, si bien este procedimiento se asocia a morbilidad significativa (infecciones,
trombosis venosa, sangrado) e incluso mortalidad (~ 5%). Una alternativa cada vez mas emplea-
da es la irradiacion esplénica justo antes del inicio del acondicionamiento (por ejemplo, 2 Gy/dia
durante 5 dias), cuyo uso se asocia a buenos resultados en series retrospectivas.

4.5.4. Cifra de blastos pretrasplante

La cifra de blastos basal tiene un impacto pronostico en los resultados del trasplante. Sin em-
bargo, no hay evidencia de que disminuir el % de blastos en pacientes en fase cronica tenga
beneficio clinico. En pacientes en fase acelerada/blastica suelen emplearse esquemas de qui-
mioterapia intensiva tipo LMA o combinaciones de azacitidina +/- venetoclax +/- ruxolitinib
previo al alo-TPH. El objetivo es lograr la remision de la leucemia previo al trasplante ya que en
caso contrario el resultado del mismo es ominoso. Ocasionalmente, pueden utilizarse terapias
dirigidas segun el perfil molecular (mutaciones de FLT3, NPM1 o IDH1/2, reordenamiento de
KMT2A). La eleccion de tratamiento debe ser individualizada y, dados los malos resultados con
las terapias clasicas, se debe potenciar la participacion en ensayos clinicos.

4.5.5. Sobrecarga férrica pretrasplante
La sobrecarga férrica afecta negativamente los resultados del trasplante. En pacientes candida-
tos debe considerarse el tratamiento previo con quelantes del hierro (Deferasirox).

4.5.6. Donante, fuente y régimen de acondicionamiento

El donante de eleccion es el relacionado HLA idéntico, salvo que presente una edad muy avan-
zada o alta comorbilidad. En segundo lugar, debe considerarse el donante no emparentado HLA
idéntico. En su ausencia, puede utilizarse un donante haploidéntico o un donante no emparenta-
do con compatibilidad 9/10, utilizando ciclofosfamida post-trasplante (PTCy). En general, no se
recomienda el uso de sangre de cordon umbilical en esta indicacion.

La fuente de progenitores preferida habitualmente es la SP. La dosis alta de células CD34
(>7,0x106 células CD34+/kg) parece mejorar los resultados en caso de donantes HLA idénti-
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Figura 4.1. Imagen de la calculadora en linea de riesgo de mortalidad post-trasplante
desarrollada a partir de una serie de 5.183 pacientes con MF del registro EBMT
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cos. No hay datos claros del impacto de la celularidad CD34+ en los resultados del trasplante
con disparidad HLA donante/receptor.

Debido seguramente a la seleccion individualizada de la intensidad del acondicionamiento, no
existen diferencias en la supervivencia postrasplante de los pacientes con MF en funcion de la
intensidad del acondicionamiento (mieloablativo versus intensidad reducida). Los datos de es-
tudios retrospectivos indican que el uso de busulfan conlleva una menor mortalidad relacionada
con el trasplante y una mayor supervivencia en comparacion con regimenes basados en irradia-
cion corporal total o melfalan. En los Ultimos anos, se estan explorando distintas estrategias de
acondicionamiento, como la incorporacion de tiotepa o treosulfan.

4.5.7. Evaluacion post-trasplante

Debe efectuarse un seguimiento molecular post-trasplante en todos los casos. Generalmente, se
hace seguimiento de la mutacion disease-driver (JAK2, CALR, MPL) y en casos triple negativos
de la mutacion clonal driver predominante. Para ello, es recomendable emplear una técnica
con alta sensibilidad que permita detectar una VAF <1%. La persistencia de deteccion de las
mutaciones driveren el dia +30y +100 post-trasplante se correlaciona con el riesgo de recaida.
Por ello, esta informacion en combinacion con el quimerismo hematopoyético puede condicionar
el manejo de la inmunosupresion o la indicacion de infusiones de linfocitos para tratar recaidas
precoces. En caso de existir AC, deben realizarse estudios citogenéticos post-trasplante para
comprobar si éstas han desaparecido. Las recomendaciones del EBMT/ELN 2024 proponen
realizar estos estudios mensualmente durante los primeros 100 dias, luego cada 3 meses el
primer afo, y después considerar monitorizacion anual.

La resolucion de la fibrosis puede ser tardia (entre 6 y 12 meses), por 1o que no es necesario
realizar una biopsia medular de control antes de los 6 meses.
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5. TRANSFORMACION AGUDA DE LAS NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS
CRONICAS

5.1. INCIDENCIA Y PRESENTACION CLINICA

La transformacion de las NMP a una fase acelerada o blstica es un evento final en la evolucion
natural de estas enfermedades. Aproximadamente un 5-10% de los pacientes con TE y PV
y alrededor de un 20% de los pacientes con MF desarrollan una progresion de este tipo. La
fase acelerada se define por la presencia de 10-19% de blastos en SP o MO y la fase blastica
por >20% de blastos en SP o MO, tanto en la clasificacion de la OMS como de la ICC. La fase
blastica suele venir precedida por la fase acelerada, sobre todo en la MF, pero también puede
aparecer de forma brusca. Cabe destacar que es posible la transformacion aguda a nivel extra-
medular, en forma de sarcoma mieloide.

Clinicamente, los pacientes suelen presentar anemia y trombocitopenia progresivas, leucocitosis
y, con frecuencia, esplenomegalia. A nivel fenotipico, los blastos son casi siempre de estirpe
mieloide y en el estudio citogenético predomina el cariotipo complejo, con una elevada repre-
sentacion de alteraciones de los cromosomas 5, 7 y 17p. Mutaciones recurrentes de las leu-
cemias agudas mieloides de novo, como las de los genes FLT3 y NPM1, son infrecuentes en la
transformacion aguda de las NMP. Las mutaciones méas comunes ocurren en los genes IDH1/2,
ASXL1, SRSF2, TP53 y TET2. Ocasionalmente, pueden desaparecer algunas de las mutaciones
presentes en la fase crénica, como las de JAKZ2/CALR/MPL, 1o que refleja la aparicion de un
nuevo clon dominante.

5.2. PATOGENIAY FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo de transformacion aguda se muestran en la tabla 5.1. En los tltimos afios
ha habido avances en el conocimiento de la patogénesis y evolucion clonal de esta complica-
cion. En este sentido, se ha demostrado que la transformacion aguda de los pacientes con NMP
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.

Cabe destacar el papel del genotipo y de las mutaciones de alto riesgo en relacion con el
riesgo de transformacion. Asi, los pacientes con MF triple negativa presentan un mayor riesgo
de evolucién a leucemia aguda, probablemente por la existencia de mutaciones de alto riesgo
molecular. Por otro lado, se ha descrito que la progresion leucémica se asocia a la adquisicion
de nuevas alteraciones moleculares o expansion de subclones previos (p.e. con TP53 mutado).
En este sentido, se ha identificado que aquellos pacientes que presentan mutaciones adicionales
en el momento del diagnastico 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 TP53, RUNXT, ASXL1, SRSF2, EZH2, U2AF1 y IDH1/2
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se consideran de alto riesgo. Por Ultimo, estudios recientes sugieren un posible impacto del
estado pro-inflamatorio del microambiente medular en esta transformacion. En relacion con los
factores relacionados con el tratamiento, la Unica recomendacion importante es, en la medida
de lo posible, evitar la exposicion a agentes con potencial leucemageno.

Tabla 5.1. Factores de riesgo de transformacion a NMP-FA/NMP-FB

Relacionados con el paciente

Edad avanzada.
Susceptibilidad individual mediada por polimorfismos genéticos.

Relacionados con la enfermedad

Tiempa de evolucion de la enfermedad desde el diagndstico inicial.

Tipo de NMP (MF=PV=>TE).

Leucocitosis, blastosis en sangre periférica (=3%), anemia, trombocitopenia.

Cariotipo monosdmico / complejo.

MF triple negativa (JAK2, CALRy MPL no mutados),

Mutaciones en genes de alto riesgo (TP53, RUNXT, ASXL1, SRSF2, EZH2, U2AFT, IDH1/2).

DIPSS, MYSEC-PM, MIPSSTO de alto riesgo

Relacionados con el tratamiento

lso de agentes leucemogenos (P2, clorambucil, pipobroman).

Resistencia al fratamiento con HU.

Tratamiento citorreductor secuencial,

5.3. DIAGNOSTICO

Una importante proporcion de pacientes con NMP en fase acelerada o blastica se correspon-
den a una neoplasia mieloide con mutacion en TP53. Aunque dicho término se restringe en
las clasificaciones OMS/ICC a pacientes con SMD, SMD/LMA y LMA con mutacion de TP53,
estudios recientes apoyan la inclusion de los pacientes con NMP en fase acelerada y blastica
bajo la misma categoria, independientemente de que la mutacion en TP53 sea unihit o multihit.
El razonamiento a favor de agrupar estas enfermedades radica en su comportamiento agresivo
independientemente del porcentaje de blastos, lo que justifica una estrategia de tratamiento
mas unificada. De forma andloga, en buena parte de los pacientes sin mutaciones en 7P53, la
fase acelerada y blastica de la NMP se corresponderia respectivamente con un SMD/LMA o una
LMA con mutaciones genéticas relacionadas con mielodisplasia definidos por la cifra de blastos
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y la presencia de mutaciones en ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, o
ZRSR2. La transformacion blastica linfoide en las NMP clasicas es excepcional. En estos casos
debe procederse a una completa caracterizacion genética y molecular, incluyendo la exclusion
del reordenamiento BCR::ABL1.

Las pruebas iniciales de estudio de un paciente con sospecha de transformacion aguda son:

e*Hemograma y frotis de SP: suele detectarse anemia progresiva, trombocitopenia y leu-
cocitosis y aparicion de blastos en SP. En raras ocasiones, algin proceso desencade-
nante como una infeccion grave o la exposicion a algunos farmacos puede aumentar
transitoriamente la cifra de blastos, pero habitualmente cifras > 10% son indicadoras de
aceleracion/transformacion.

eAspirado de MO: presencia de 10-19% 0 > 20% de blastos en MO. En los casos en los
que el aspirado de MO no ha sido valorable, debe considerarse la realizacion de BMO,
lo que casi siempre es necesario en casos con MF. De forma individualizada se puede
valorar completar el estudio en SP, especialmente en pacientes fragiles y/o de edad muy
avanzada.

eCitometria de flujo: para determinar el fenotipo (casi siempre mieloide).

Estudio citogenético: para detectar nuevas alteraciones citogenéticas.

eEstudio molecular: debe revalorarse el estado mutacional de la mutacion conductora o
driver (JAK2, CALR o MPL) en SP 0 MOQ. Asimismo, es recomendable completar el estudio
con un panel de NGS. Estos paneles no solo permitiran valorar la evolucion clonal, sino
también detectar posibles dianas terapéuticas y obtener informacion prondstica.

*Ecografia abdominal: (cuantificacion objetiva del tamafio del bazo).

eEstudio HLA: (en pacientes candidatos a trasplante alogénico).

5.4. TRATAMIENTO

El prondstico de los pacientes con LMA post-MPN es infausto, especialmente en los pacientes
con mutaciones en TP53, en los que se ha descrito una mediana de supervivencia < 6 meses.
El unico tratamiento potencialmente curativo es el trasplante alogénico de progenitores hema-
topoyéticos (TPH), pero su aplicabilidad en la practica clinica es limitada dada la naturaleza de
la enfermedad, la edad avanzada de la mayoria de pacientes y sus comorbilidades. Se aconseja
seguir los protocolos vigentes en cada centro para el tratamiento de la LMA de acuerdo al riesgo
citogenético y molecular y, siempre que sea posible, se debe intentar incluir al paciente en un
ensayo clinico.

Paciente elegible para trasplante alogénico

Los pacientes que se consideren elegibles para recibir un TPH deben ser derivados de forma
precoz a una unidad especializada. En estos pacientes debe considerarse la administracion
de quimioterapia intensiva (“7+3” citarabina-+idarubicina o IDA-FLAG +/- tratamiento diana
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en funcion del perfil molecular), como forma de preparacion para el trasplante, dado que las
respuestas obtenidas son generalmente transitorias. En este sentido, se han comunicado res-
puestas favorables en alrededor del 30-60% de pacientes, pero con una SG de 3-9 meses si
no reciben posteriormente un trasplante. Los agentes hipometilantes (+/- venetoclax) son una
opcion terapéutica alternativa para el control de la enfermedad hasta el TPH, en particular en
pacientes con cariotipo complejo o malos candidatos a quimioterapia intensiva. En pacientes
con esplenomegalia marcada y/o clinica constitucional intensa puede ser necesario afiadir un
inhibidor de JAK a los regimenes convencionales.

Mientras existe consenso respecto a la necesidad de tratamiento de induccion en los pacientes
en fase blastica, esto no es asi en el caso de la fase acelerada. En esta situacion, el tratamiento
pre-trasplante puede individualizarse segun cifra de blastos, tiempo previsible hasta el trasplante
y situacion clinica del paciente.

Recientemente se ha publicado la experiencia del registro EBMT con mas de 600 pacientes
con NMP transformadas a leucemia aguda, con una SG estimada a los 3 y 5 afos del 36%
y 32%, respectivamente. Los resultados fueron significativamente mejores en el subgrupo de
pacientes trasplantados mas recientemente y en aquellos que entraron al trasplante con mejor
estado general y en RHC. Sin embargo, el impacto de la respuesta previa al trasplante no se ha
corroborado en una serie reciente del CIBMTR.

Paciente no elegible para trasplante alogénico

Los pacientes no candidatos a recibir un TPH deben ser considerados para tratamientos de me-
nor intensidad de acuerdo con las comorbilidades y las caracteristicas de la enfermedad, como
el estado mutacional de 7P53.

eHipometilantes en monoterapia: Los resultados disponibles proceden de estudios retros-
pectivos de cohortes pequefas tratadas con azacitidina o decitabina. Se han comunicado
respuestas globales entre el 30-61%, con una SG entre 6 y 13 meses.

eHipometilantes en combinacion con venetoclax: los datos disponibles muestran respuestas
globales alrededor del 40%, sin diferencias en la SG respecto a cohortes histdricas trata-
das con hipometilantes en monoterapia.

*Ruxolitinib en combinacién con decitabina: en un ensayo clinico reciente de fase 2 se
registraron un 44% de respuestas globales, con una mediana de SG de 9,5 meses.

e Tratamiento paliativo: individualizado con el objetivo del control sintomatico (transfusiones,
citarabina subcutanea, mercaptopurina, etc.). En series histdricas la supervivencia media-
na de estos pacientes fue de 3 meses.
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6. ASPECTOS PRACTICOS EN EL MANEJO DE LAS NEOPLASIAS MIELOPROLIFE-
RATIVAS CRONICAS

6.1. CONTROL DE LOS FRCV

Para determinar los objetivos de tratamiento de los diferentes FRCV para la prevencion de trom-
bosis es muy importante estratificar el riesgo cardiovascular de los pacientes de forma precisa.
Para ello se aconseja seguir las recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia que
estratifica el riesgo cardiovascular en tres grupos: bajo-moderado, alto o muy alto (Tabla 6.1).

I E T
| B

Riesgo alto: se debe considerar el tratamiento de los 1 oerew | '
factores de riesgo 25-7,5% <7 ,5-15%

Algunos pacientes presentan ciertas patologias que condicionan un riesgo cardiovascular “per
se”. En estos casos, no es necesario aplicar las escalas SCORE2/SCORE2-0P y deben ser ma-
nejados en funcion del grupo de riesgo al que pertenecen segun la tabla 6.2. En resumen:

Se consideran de muy alto riesgo los pacientes que presentan cualquiera de las siguientes
condiciones:
= ERC grave,
= diabéticos con dafio de 6rgano diana grave,
* pacientes con enfermedad ateroesclerdtica establecida (historia previa de trombosis ar-
terial).

Se consideran de alto riesgo los pacientes que presentan cualquiera de las siguientes condi-
ciones:
© HF asociada a cifras de colesterol extremadamente altas,
* ERC moderada,
* resto de pacientes diabéticos (excepto DM de menos de 10 afios de evolucion, sin otros
FRCV ni DOD) .

En el resto de pacientes, se recomienda el uso de los modelos de la Sociedad Europea de
Cardiologia para el célculo del riesgo de evento cardiovascular (fatal y no fatal) a 10 afios en la
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Los pacientes con DM1 mayores de | Pacientes con DM bien controlada de corta duracion (p. €.,
40 afios también se pueden clasificar | <10 afios) sin evidencia de DOD ni otros factores de riesgo de
seqgun estos criterios. EA.

Pacientes con DM sin EA o DOD grave que no cumplan los
criterios de factores de riesgo moderado.

Pacientes diabéticos con EA establecida y/o DOO grave:

-TFGe <45 ml/min/1,73 m° independientemente de la
albuminuria.

-TFGe 45-59 mi/min/1,73 m’ y microalbuminuria (cocients
albtiminascreatinina 30-300 ma/g).

- Profeinuria (cociente alblimina/ creatinina>300 mg/g).

- Presencia de enfermedad microvascular en al menos 3
localizaciones {p. &j., microalbuminuria y retinopatia mas
neuropatia).

En este apartado estratificamos a | FRC moderada (TFGe 30-40 ml/min/1,73 m’ y cociente
pacientes con ERC aislada (sin DM ni | albimina/creatinina <30 o TFGe 45-59 ml/min/1,73m2 y
EA). cociente albomina/creatinina 30-300 o TFGe > 60
mlfmin/1,73 m2 y cociente albimina/ creatinina = 300.

ERC grave (TFGe<30 ml/min/1,73 m2 o TFGe 30-44
ml/min/1,73 m’ycociente albimina/creatinina>30).

Asociada con cifras de colesterol extremadamente altas.

EA documentada por clinica o técnicas de imagen inequivocas. La EA documentada por clinica incluye
anteriores 1AM, SCA, revascularizacion coronaria y ofros procedimientos de revascularizacion arterial,
ictus y AIT, aneurisma adrtico y EAP. La EA documentada inequivacamente en pruebas de imagen incluye
placas en la angiografia o la ecografia carotidea o en laangio-TC.

AIT: accidente isquémico transitorio; angie-TC: angingrafia por tomografia computarizada; CV: cardiovascular; OM:
diabetes mellitus; DOD: dafio a drgano diana; EA: enfermedad ateroesclerdtica; ECV: enfermedad cardiovascular; ERG:
enfermedad renal cronica; HF: hipercolesterolemia familiar; 1AM: infarto agudo de miocardio; TC: tomografia
computarizada; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

poblacién general (Figura 6.1). El SCORE2 se aplica a individuos con edad comprendida entre los
40y los 69 afios y el SCORE2-0P (“older persons’) en caso de edad > 70 afios. Para el calculo
del riesgo cardiovascular en poblacion espafiola se puede acceder al sitio web de la ESC (https://
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https://www.heartscore.org

www.heartscore.org) o descargar la app gratuita para movil de la ESC (ESC CVD risk), en am-
bos casos seleccionando poblacion europea de bajo riesgo. Alternativamente se pueden utilizar
las tablas que se muestran en la figura 6.1. Las variables que se consideran son: edad, sexo,

| Hﬁmummu mnwm-npm \
t«mmgmmm a

SCORE2
A 10-year risk of =ofpears, -GS ypacs
(fatal and mon-fatai) <2.5% <B%
‘CV events in populations at 2510 <7.5% 5to <10%
fow CVD risk 27.5% =10%
Women Men

Nan-smoking Smoking Age MNon-smoking Smoking

160-179
140-159
120-139 6-9
100-119

160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159

120-139
100-119

160-179
140-159
120-139
100-119

160-179
140-159
120-139
100-119

160-179
140-159
120-139
100-119

55-59

Systolic blood pressure (mm Hg)

3.0-4.0-50-6.0- 3.0-4.0-5.0-6.0- 3.0-4.0-5.0-6.0- 3.0-4.0-5.0-6.0-
39 49 59 69 39 4959 69 3.9 49 59 69 39 49509 69

Non-HDL cholesterol (mmol/L) 150 200 25
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SCORE2-0P
70 years
B 10-year risk of = ;
CV events in populations at <7.5%
low CVD risk 7510 <15%
215%
Women Men

Non-smoking ~ Smoking  Age  Non-smoking ~ Smoking

160-179
140-159
120-139
100-119

160-179
140-159
120-139
100-119

160-179
140-159
120-139
100-119

85-89

Systolic blood pressure (mm Hg)

160-179
140-159
120-139
100-119

3.0- 4.0-5.0-6.0- 3.0-4.0-5.0-6.0- 3.0-4.0-5.0-6.0- 3.0-4.0-50-6.0-

3.9 49 59 69 39 49 59 69 39 49 59 69 39 49 59 69

Non-HDL cholesterol (mmol/L) 150 _392' 250

tabaquismo, presion arterial sistélica y colesterol no HDL. Estas escalas permiten estratificar la
poblacion general segun el riesgo cardiovascular en tres grupos: bajo-moderado, alto 0 muy alto
En la tabla 6.1 se muestra la estratificacion del riesgo cardiovascular segun la estimacion obte-
nida a partir de la escala SCORE2/SCORE-OP y la edad, asi como la indicacion de tratamiento
farmacoldgico de los FRCV para la prevencion primaria de trombosis.

Recomendaciones para todos los pacientes
- Realizar al menos 150-300 min/semana de actividad fisica de intensidad moderada (por
ejemplo, caminar 4-6 Km/h) 0 75-150 min/semana de actividad vigorosa (marcha atlética,
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correr). Se recomienda también al menos dos dias de ejercicio de fuerza a la semana. En
aquellos que no puedan conseguir la carga de ejercicio mencionada por existir alguna
condicion clinica limitante, se debe incentivar realizar el maximo posible dentro de las
posibilidades del paciente.

- Una dieta basada en el patron mediterraneo (frutas, verduras, legumbres, productos in-
tegrales, frutos secos -30 g/dia, pescado al menos 1-2 veces por semana, en especial
pescado graso y limitar el consumo de carne roja). Se desaconseja la ingesta de bebidas
azucaradas.

- Cesar todo consumo de tabaco. Para ello, ademas del consejo médico, puede conside-
rarse el uso de intervenciones farmacoldgicas (nicotina, bupropion, vareniclina o citisina).

Tratamiento de los FRCV

Las guias clinicas de la ESC recomiendan tratar los FRCV en todos los pacientes de muy alto
riesgo cardiovascular, considerar su tratamiento en los pacientes de alto riesgo y no indican su
tratamiento en los pacientes con riesgo bajo-moderado. A continuacion, se resume las recomen-
daciones especificas sobre el tratamiento de los distintos FRCV:

Colesterol: en pacientes de muy alto riesgo el objetivo con respecto a las cifras de colesterol
LDL deberia ser conseguir una reduccion > 50% respecto a las cifras basales alcanzando
una concentracion final idealmente inferior a 55 mg/l (0 al menos inferior a 70 mg/dL).
Para ello se pueden utilizar estatinas de alta intensidad como rosuvastatina o atorvastatina
y, en ocasiones, se precisara la combinacion con ezetimiba. Si es necesario intensificar el
tratamiento hipolipemiante (acido bempedoico, inclisiran o inhibidores de PCSK-9) se reco-
mienda derivar a un especialista. En pacientes de alto riesgo y/o de muy alto riesgo mayores
de 70 afios conseguir cifras de cLDL inferior a 70 mg/dL seria suficiente.

Hipertension arterial: Se recomienda iniciar tratamiento farmacologico si hipertension de
grado 1 (TAS 140-159 y/o TAD 90-99 mmHg). Generalmente, suele indicarse un IECA o
ARA-II con un bloqueante de los canales de calcio o un diurético tiazidico, pero lo mejor es
derivar a su médico de primaria. Se debe perseguir alcanzar una tension arterial sistolica
<120/129 mmHg, salvo en pacientes ancianos.

DM: el objetivo de Hb glicosilada (HbA1c) es mantenerla inferior al 7%. Se puede aceptar un
objetivo méas laxo en pacientes fragiles, con una expectativa de vida corta o con historia de
diabetes de larga evolucion. En caso de presentar enfermedad cardiovascular concomitante,
situacion muy frecuente en este subgrupo de pacientes, se recomienda la implementacion
de farmacos con evidencia contrastada en la reduccion de eventos cardiovasculares, como
son los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, conocidos como “ISGLT2” (em-
paglifozina, dapaglifozina) o los analogos de GLP-1 (semaglutida, liraglutida). De nuevo, es
recomendable el control de este factor de riesgo desde la Atencién Primaria.
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Aplicacion del célculo de riesgo cardiovascular en las NMP

El tratamiento de los FRCV en pacientes con NMP debe seguir las mismas directrices que en po-
blacion general. No existen estudios que hayan evaluado la utilidad de implementar las escalas
de riesgo cardiovascular para decidir sobre el tratamiento especifico de la NMP. Tampoco existen
recomendaciones de expertos al respecto. No obstante, el calculo del riesgo cardiovascular
puede ser de utilidad en la decision de administrar profilaxis primaria de trombosis con AAS
0 tratamiento citorreductor en casos seleccionados. Asi, en pacientes de bajo riesgo segun la
estratificacion de riesgo trombotico especifica de su NMP, podria considerarse la indicacion de
tratamiento citorreductor o la profilaxis primaria con AAS si el riesgo cardiovascular es alto/muy
alto (este aspecto es especialmente aplicable a pacientes con ERC grave, diabéticos con dafio de
6rgano diana o pacientes con lesion ateroesclerotica establecida documentada inequivocamente
en pruebas de imagen).

Las complicaciones trombdticas mayores representan un importante problema clinico de las
NMP debido a su elevada morbi-mortalidad asociada. La trombosis arterial comprende el 60-
70% de los casos. La historia de trombosis comporta una estratificacion de alto riesgo trom-
batico y determina el inicio o la optimizacion del tratamiento citorreductor, asi como el uso de
terapia antiplaquetaria o anticoagulante como profilaxis secundaria. A pesar de ello, hasta el
20-30% de los pacientes sufre una recurrencia trombética, generalmente en el mismo territorio
vascular inicial.

Los eventos trombdticos arteriales son la principal causa de morbilidad y mortalidad en las
NMP. Por orden de frecuencia, comprenden el accidente cerebrovascular isquémico (ictus y
AlT), la cardiopatia isquémica y la arteriopatia periférica. Recientemente se ha propuesto una
nueva escala de riesgo trombético arterial para las NMP (ARterial Thrombosis Score, ARTS, tabla
6.3). La principal novedad de dicha escala es la inclusion de las mutaciones en DNMT3A/TET2
como factor de riesgo de trombosis arterial y el mayor peso otorgado a los FRCV. La aplicacion
de la escala ARTS podria ayudar en la decision de administrar profilaxis primaria con AAS o
citorreduccion en pacientes sin indicacion de dicho tratamiento al aplicar las escalas de riesgo
convencionales.

La incidencia combinada de ictus isquémico y accidente isquémico transitorio en las NMP oscila
entre el 4-11% al diagndstico y el 1,5-7% durante la evolucion, siendo mas cominenla TE y la
PV. En un estudio que incluy6 9.429 pacientes con NMP, el riesgo de sufrir un ictus isquémico
fue decreciendo a los 3 meses, 1 afio y 5 afios desde el diagnastico (riesgo relativo de 3,7,2,3y
1,5, respectivamente) en comparacion con 35.820 controles sanos apareados por edad y sexo.
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Factor de resgo Puntos Riesgo relativo
Factores de rieso cardiovascular
{hipertension, diabetes, tabaguismo 3 3,00
0 hiparcolesterolemia)
Edad = 60 anos al diagndstico 2 219
Trombosis arterial previa o . -
al diagnéstico 1 141
Mutaciones en TETZ o DNMT3A 1 1,80
| Grupo de riesgo Puntuacion total
Bajo 0-3
Alto 4-7 1,19

6.2.1.1.1. Factores de riesgo

Aproximadamente la mitad de los pacientes tiene al menos un FRCY, con una frecuencia de-
creciente para la hipertension arterial, dislipemia, tabaquismo y DM. La fibrilacion auricular es
poco prevalente en este contexto (7% en ictus y 4% en AlT), pero su presencia incrementa el
riesgo trombético. La edad >65 afios y el antecedente de ictus isquémico/AlT se asocian a un
incremento del riesgo de sufrir esta complicacion.

6.2.1.1.2. Diagnostico

Cabe diferenciar los eventos isquémicos cerebrales de la sintomatologia neuroldgica microvas-
cular, como la cefalea, sincope, vértigo, inestabilidad cefélica y alteraciones visuales, que se
asocia a una exploracion neurolégica normal y buena respuesta al AAS a dosis bajas.

La forma mas frecuente de presentacion del ictus isquémico/AlT es la hemiparesia/hipoestesia
con disartria o afasia, la paresia motora pura y la hipoestesia pura o afasia pura. Las principales
causas son la ateroesclerosis de grandes vasos, la enfermedad de pequefio vaso de origen
indeterminado, la fibrilacion auricular y la diseccion arterial. El estudio de trombofilia tiene poca
utilidad practica, si bien su rendimiento es mejor en pacientes jovenes.

6.2.1.1.3. Tratamiento

En el periodo inmediato del ictus la terapia se dirige a disminuir la carga trombatica y su impac-
to. Posteriormente, el propésito es disminuir el riesgo de recurrencia (tabla 6.4). Es importante
controlar los FRCV.
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6.2.1.1.4. Evolucion
La complicacion hemorragica del ictus isquémico es infrecuente, aunque se ha descrito su
asociacion con el tratamiento con anagrelida.

La recurrencia del ictus es baja, siendo del 0% y 1,25% para el AIT y del 2% y 6,5% para el ictus
establecido al afio y 5 afios del diagnostico, respectivamente. 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 5 afios del evento indice, respectivamente. El ictus en las NMP es menos grave

Trombolisis - El uso del activador titular del plasmindgeno (alteplasa) durante las 4,5 primeras horas
desde elinicio de los sintomas se ha utilizado con éxito en pacientes con NMP.

Trombectomia - Requiere el acceso a angiografia cerebral y equipo especializado intervencionista en las

endovascular primeras 6 horas.

Antiplaquetarios - Indicado en el AIT de cualquier eticlogia excepto la cardioembdlica e ictus isquémico

aterotrombotico, lacunar o indeterminado.

- En el ictus cardioembdlico en fase aguda previo al inicio del tratamiento anticoagulante
deforma segura.

- A4S 300 mg como dosis de carga inmediatamente o a las 24-48 horas fras tratamiento
de reperfusion y a dosis de 100-300 mg/dia como dosis de mantenimiento, si no existe
contraindicacion.

- Como alterativa, clopidogrel 75 mg/dia (carga de 300 mag) o trifusal 300 mg/12 hs.

- E|l AAS (100 mg/d) ha demostrado su eficacia en profilaxis secundaria de eventos
cerebrovasculares en NMP.

Anticoagulantes - Heparina sddica o heparina de bajo peso molecular a las 48-96 horas tras ictus

cardioembdlico, ateroembalico o diseccion carotidea o vertebral.

- Aungue infrecuente se han descrito casos de trombocitopenia inducida por heparina.

-Alargo plazo uso de antagonistas de fa vitamina Kcon un INR entre 2y 3.

- Eluso de AVK ha mostrado su eficacia en la reduccion de eventos arteriales en general.

- Anfe la presencia de fibrilacion auricular no valvular y aungue existe reducida evidencia
en NMF, estaria indicado el uso de anticoagulantes directos en lugar de AVEK, dada su
eficacia similar o superior y menor riesgo hemorragico intracraneal.

- Eluso de dabigatrén en mielofibrosis se asocio a un aumento del riesgo hemorragico.

Tratamiento - En TE, la anagrelida se asocid a un mayor riesgo de AIT cuando se compard con la
citorreductor hidroxiurea.
- Ruxolitinib o interferdn han demostrado ser eficaces en reducir el riesgo de eventos
arteriales en general.
Flebotomia - Ante un hematocrito elevada, se recomienda flebotomia con reposicion y monitorizacion
isovolumétrica si la situacion neuroldgica lo permite.

Trombocitoaferesis - Ante la persistencia de trombocitosis extrema a pesar del tratamiento citorreductor, en
casos seleccionados.
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y con menor recurrencia que en la poblacion general, probablemente porque se asocia a una
menor prevalencia de comorbilidad y fibrilacion auricular.

6.2.1.2. Cardiopatia isquémica y arteriopatia periférica

En las NMP, la cardiopatia isquémica tiene una incidencia del 2-6% en el momento del diagnds-
tico y del 1-5% durante el periodo evolutivo. La frecuencia de arteriopatia periférica es menor,
siendo del 0,3-3% al diagnostico y del 1-2% durante el seguimiento. En un estudio poblacional,
el riesgo de padecer un infarto de miocardio en pacientes con NMP decrecio a los 3 meses, 1
afio y 5 afios desde el diagndstico (riesgo relativo de 2,5, 1,8 y 1,4, respectivamente) en com-
paracion con controles sanos.

6.2.1.2.1. Factores de riesgo

La edad mayor a 65 afos se asocia a mayor riesgo de infarto agudo de miocardio o arteriopa-
tia periférica. El antecedente de infarto agudo de miocardio, arteriopatia periférica, fibrilacion
auricular o claudicacion intermitente es un marcador de alto riesgo de trombosis en el mismo
territorio arterial. La ateroesclerosis coronaria grave medida por un aumento de la calcificacion
coronaria es mas frecuente en los pacientes con NMP que en la poblacién general y se asocia a
una mayor carga mutacional de JAK2. Un recuento leucocitario superior a 10x10%L 0 15x10%/L
constituye un factor de riesgo independiente para el infarto agudo de miocardio en la TE o PV,
respectivamente.

6.2.1.2.2. Diagnostico

Un porcentaje elevado de pacientes con PV y TE tiene una disfuncién coronaria microvascular
en ausencia de sintomatologia coronaria. La presentacion clinica de la isquemia coronaria por
orden de frecuencia incluye el infarto agudo de miocardio con y sin elevacion del segmento ST,
la angina inestable y la parada cardiaca.

Las Ulceras inducidas por HU y las Ulceras necréticas de origen isquémico son ambas dolorosas,
pero su localizacion es diferente: preferentemente perimaleolar las primeras y en porciones
mas distales del pie las segundas. Un indice tobillo-brazo con Doppler inferior a 0,9 permite un
diagndstico precoz de isquemia periférica, siendo las arterias mas comdnmente afectadas las
tibiales, femoropopliteas o aortoiliacas.

6.2.1.2.3. Tratamiento

Deben tratarse de forma enérgica los FRCV (deshabituacion tabaquica si procede, presion arte-
rial < 130 mmHg y colesterol LDL < 55 mg/dL) e instaurar tratamiento citorreductor. EI manejo
es interdisciplinar con el cardiélogo y el cirujano vascular. Las recomendaciones de tratamiento
se indican en las tablas 6.5y 6.6.
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6.2.1.2.4. Evolucion

Los eventos vasculares tras un infarto agudo de miocardio son frecuentes y suelen incluir la
recurrencia trombotica coronaria y el ictus isquémico. Se ha descrito que los pacientes con re-
currencia trombdtica arterial presentan mas frecuentemente un tratamiento citorreductor subop-
timo (definido por un Htc >50%, recuento leucocitario >12 x10%L o plaquetario >600 x10%L).
Existe controversia acerca de si los pacientes con NMP tienen mayor riesgo de trombosis del
stent y consiguiente reestenosis coronaria.

Por su parte, en los pacientes con NMP la arteriopatia periférica suele tener un curso clinico

Fibrinolisis - §i la intervencion coronaria percutanea primaria no es posible, la fibrinolisis con
tenecteplasa, alteplasa o reteplasa es una opcion antes de las 12 horas desde el inicio de los
sintomas, sl bien existe informacion limitada en pacientes con NP,

Intervencion - La intervencion coronaria percutanea con acceso radial antes de las 12 horas del inicio de los
coronaria sintomas coronarios es el tratamiento de eleccion.
percutanea - §i existen estenosis significativas, se recomienda el implante de stents metalicos o

farmacoactivos con menor riesgo de retrombosis.

Antiplaguetarios | - Eluso de antagonistas de la glucoproteina llb/llla ha demostrada ser eficaz en distintas series,
pero con aumento del rissgo hemorragico.

- Se recomienda tratamiento antiagregante doble con AAS 100 mg/24 horas (dosis de carga
300 mg) y un inhibidor del P2Y'? como prasugrel 10 mg/24 horas (dosis de carga 60 ma),
ticagrelor 90 mg/12 horas (dosis de carga 180 mg} o clopidogrel 75 mg/24 horas {dosis de
carga 300-600 my) durante 3-6 meses.

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

- Si existe alto riesgo hemorragico se puede valorar suspender el inhibidor del P2Y'2 a los 3
meses.

- A largo plazo, tratamiento antiplaguetario tnico con AAS 100 ma/24 horas (alternativa,
clopidogrel 75 mg/24 horas).

- El tratamiento antiagregante doble o monoterapia con un inhibidor del P2Y'? se asocia a
mayor riesgo hemorragico en NMP aunque sin significacion estadistica.

- La dosiz de AAS 100 mg/12 horas puede indicarse ante sintomatologia microvascular

persistente o recurrencia trombética arterial, aunque no existe evidencia clinica que muestre
su balance beneficio-riesgo.

' Anticoagulantes | - Afiadir tratamiento anticoagulante transitorio con heparina sédica o enoxaparina combinado
con doble antiagregacion durante la terapia de reperfusion.

-Tener en cuenta el riesgo de trombocitopenia inducida por heparina,

- Uso de AVK 0 ACOD ante la presencia de fibrilacion auricular o trombo intracardiaco.

- El uso combinado de un ACOD con un inhibidor del P2Y'2 sin AAS tiene menos riesgo
hemorréagico, pero no existe evidencia en las NMP.

Tratamiento - El inicio precoz de hidroxiurea es recomendable dada su eficacia como profilaxis
citorreductor antitrombtica. Mds adelante, puede plantearse &l cambio a otro citorreductor (interferon) de
forma individualizada.
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Tabla 6.6. Tratamiento antitrombético en la arteriopatia periférica en las NMP

Antiplaguetarios | - Se recomienda fratamiento antiagregante de agente dnico con AAS 100 mg/24 horas o
clopidogrel 75 mg/24 horas a largo plaza en pacientes sintomaticos v en aquellos sometidos
arevascularizacion ocirugia de bypass,

- Considerar tratamiento antiagregante plaquetario doble con AAS 100 mg/24 horas y
clopidogrel 75 mg/24 horas durante al menos 1 mes tras el Implante de stentfinfrainguinal o
bypass por debajo de la rodilla con injerto protesico.

Anticoagulantes | - Considerar el tratamiento con AVK tras un bypassinfrainguinal con vena autdloga.

- Heparina de bajo peso molecular, AVK con INR 2-3 0 ACOD en fibirilacion auricular,
- La utilizacion combinada de AVK y AAS en casos de recurrencia trombotica puede ser dtil,
aungue incrementa el riesgo hemorragico.

- El uso combinado de AAS vy rivaroxaban 2,5 mg/12 horas es mas eficaz que AAS en
monoterapia, pero no existe evidencia de uso en las NMP.

torpido, con frecuentes recurrencias, lo que refuerza la necesidad de instaurar precozmente
tratamiento citorreductor y antiplaquetario.

La incidencia de ETEV en las NMP es aproximadamente un tercio de la arterial. Aunque son mas
frecuentes la TVP y la tromboembolia pulmonar, la incidencia de trombosis venosa en localiza-
ciones inusuales, concretamente TVE y TVC, esta especialmente aumentada en estos pacientes.

La incidencia combinada de TVP y TEP en las diferentes NMP es del 1-5% al diagnastico y del
3-6% durante la evolucion, siendo mas frecuentes en la PV. El riesgo relativo de ETEV respecto
ala poblacion general es superior el primer afio tras el diagndstico de la NMP, especialmente los
3 primeros meses, lo que pone de manifiesto la necesidad de establecer el diagndstico de forma
rapida e instaurar tratamiento de forma precoz.

La edad >60 afios es un factor de riesgo de trombosis venosa y de su recurrencia. La mutacion
JAKAIB17F es un factor de riesgo de ETEV y algunos pacientes desarrollan trombosis, especial-
mente TVE, asociada con la mutacion JAK2 pese a la ausencia de alteraciones en el hemograma
0 bajas cargas alélicas. En PV una carga mutacional de JAKA/617F >50% se asocia a un mayor
riesgo de trombosis venosa.

Otros factores de riesgo son la ETEV previa, el Htc elevado, la leucocitosis o la existencia de
trombofilia, particularmente en pacientes jovenes. El estudio de trombofilia realizado fuera del
periodo agudo puede ser Util en pacientes jovenes con trombosis no provocadas, ya que es un
factor de riesgo de recurrencia en algunas series.
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Recientemente se ha propuesto una nueva escala de riesgo trombatico venoso para las NMP
(VEnous Thrombosis Score, VETS, tabla 6.7) que incluye dos variables, la historia de trombosis
venosa previa y la carga mutacional de JAK2/617F. La aplicacion de la escala VETS podria ser
(til para determinar la necesidad de citorreduccion en pacientes de bajo riesgo segun las esca-
las convencionales, asi como a definir la duracion de la anticoagulacion oral en aquellos que han
presentado una trombosis venosa.

Tabla 6.7. Estratificacion del riesgo trombético arterial en las NMP (indice VETS)

Factor de riesgo Puntos Riesgo relativo
Trombosis venosa previa o al diagndstico 1 217
JAKABTTF VAF = 50% 1 201
Probabilidad de trombosis
Grupo de riesgo Puntuacion total veriven a 10 e
Bajo 0 5.8
Intermedio 1 9.5
Alto 2 249

La terapia anticoagulante es fundamental para evitar la embolizacion, progresion del trombo
y prevenir la recurrencia trombatica. Se distinguen 3 fases en el tratamiento anticoagulante:
fase inicial (~7 dias), de mantenimiento (~3 meses) y extendida (>3 meses). El tratamiento
anticoagulante debe siempre ir asociado al control de la enfermedad de base mediante una
citorreduccion dptima.

En las tablas 6.8 y 6.9 se muestra el resumen de los tratamientos actualmente disponibles para
el manejo de la trombosis venosa en NMP. Los AVK son los anticoagulantes mas utilizados. Des-
de hace unos afios el uso de ACOD esta aumentando para el tratamiento de ETEV en la poblacion
general y en pacientes con cancer. Sin embargo, la eficacia y seguridad de los ACOD en NMP no
han sido establecidas mediante estudios aleatorizados.

La duracion dptima del tratamiento en pacientes con NMP tras un primer episodio de trom-
bosis venosa no esta establecida y la practica es heterogénea. No existe consenso sobre este
aspecto y, por tanto, la duracion de la anticoagulacion debe individualizarse teniendo en cuenta
si existe 0 no control de la enfermedad, la presencia de factores desencadenantes, el riesgo de
recurrencia asociado a la NMP, las preferencias del paciente y el riesgo hemorragico. Tras un
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Heparina - Heparina sddica o no fraccionada: en desuso, por la necesidad de monitorizacion e infusion
| continua por via intravenosa y mayor riesgo de trombocitopenia inducida por heparina (esta
ha de sospecharse en casos de recurrencia de trombosis y caida brusca de la cifra de
plaquetas). Uso en fase inicial en pacientes con elevado riesgo hemorragico, por su vida
media cortay posibilidad de reversion.
- Heparina de bajo peso molecular (HBPM): administracion subcutinea, efecto mas predecible
y no precisa controles, Uso en fase inicial y mantenimiento.

| Antagonistas de - Serecomienda su uso con INR diana 2-3.
| la vitamina K - Inicialmente solapar can heparina hasta INR =2,
- Es recomendable el control en unidades especializadas.

- En algunos casos, los pacientes pueden beneficiarse de programas de autocontrol con el
objetivo de mejorar el control de INR y disminuir 1a tasa de complicaciones.

| Anticoagulantes - Ensayos disefiacos para TVP y TEP demostraron no inferioridad de los ACOD respecto a los
| de accion directa AVE en poblacion general (aunque con menor riesgo de sangrado, especialmente cerebral) y
respecto a HBPM en trombosis asociada a cancer. Pocos pacientes con NMP fueron incluidos
en estos ensayos.

- Usar con precaucion en pacientes con riesgo de hemorragia digestiva.

| Acido - Porregla general, el AAS debe suspenderse al iniciar la anticoagulacidn, ya que el tratamiento

acetilsalicilico combinado aumenta el riesgo hemorragico.
- En caso de suspender la anticoagulacidn tras episodio de ETEV, se recomienda reanudar el
tratamiento con AAS.

primer episodio trombotico en pacientes con NMP, el riesgo de recurrencia trombotica es eleva-
do, incluso con anticoagulacion. A pesar de la anticoagulacion con AVK, la incidencia anual de
recurrencia de ETEV varia entre 3,9% y 4,7%. Esta por determinar si el uso de ACOD disminuye
esta tasa de recurrencia. La retirada de la anticoagulacion duplica la tasa de recurrencia por lo
que en trombosis venosas no provocadas bajo adecuada citorreduccion se sugiere mantener la
anticoagulacion de manera indefinida (ver tablas 6.10-6.12). Ademas, en la escala VETS los pa-
cientes con historia de trombosis venosa con VAF de JAKA617F >50% eran los que tenian un
mayor riesgo de recurrencia, por lo que dichos pacientes podrian ser candidatos a tratamiento
anticoagulante a largo plazo.

6.2.2.3. Trombosis en localizaciones especiales

6.2.2.3.1. Trombosis venosa esplacnica

Las NMP constituyen la causa mas frecuente de la TVE, que incluye la trombosis venosa portal,
la trombosis venosa esplénica, la trombosis venosa mesentérica y la trombosis de las venas
hepaticas o sindrome de Budd-Chiari. La incidencia de TVE en las NMP oscila entre 0,5-10%
al diagndstico y el 2-3% durante el seguimiento, siendo mas frecuente en la PV, seguida de la
TE y la MF. En una serie reciente, el 23%, 47% y 30% de los episodios de TVE fueron previos,
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Tratamiento inicial Dosis estandar Dosis reducida.
| Inhibidor de | DABIGATRAN | Heparina al menos los | 150mg/12n No contemplada en ETEV,
| tromhina (lia) | primeros 5 dias
Inhibidores = RIVAROXABAN 15mg/12h 20 mg/d - 15 mg/d paclentes con
de factor Xa primeros 21 dias elevado riesgo hemorragico.
- 10 my/d tratamiento
extendido (>3-6 meses).
APIXABAN omg/i2h | 5mgA2h 25mg/2h
primeros 7 dias Tratamiento extendido
=3-6 meses.
EDOXABAN Heparina al menos 60 mo/d 30mg/d si:
los primeros 5 dias - Aclaramiento de la creatinina
15-50 mlfmin.
- Peso corporal < 60 kg.
- Uso concomitante de

inhibidores de |a glucoproteina
P (P-gp): ciclosporina,
dronedarona, eritromicina o
ketoconazol.

- No contemplada la dosis
extendida.

*Datos extraidos de ficha técnica para trombosis en poblacion general y en trombosis asociada a cancer.
No datos especificos para NMP.

coincidentes o posteriores al diagndstico de la NMP, respectivamente. Aunque los datos de mie-
loproliferacion pueden no ser aparentes al diagndstico, en la mitad de los casos apareceran
durante el seguimiento.

El manejo de la TVE debe realizarse en colaboracion con unidades de Hepatologia con expe-
riencia acreditada en esta complicacion. El tratamiento anticoagulante y citorreductor es fun-
damental. La anticoagulacion reduce la recurrencia de trombosis y se administra de por vida,
pero no previene la aparicion de hipertension portal y sus complicaciones. En pacientes que no
respondan al tratamiento médico inicial hay que considerar la derivacion transyugular intrahe-
patica portosistémica (TIPS) y la recanalizacion portal, eficaz en la reversion de la hipertension
portal en la mayoria de casos (tabla 6.13).

6.2.2.3.2. Trombosis venosa cerebral

La trombosis venosa cerebral afecta a las venas cerebrales y a los senos venosos durales. Su
incidencia se estima entre el 0,3-0,7% al diagndstico y el 0,14% durante la evolucion, siendo
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TRATAMIENTO

Factores precipitantes mayores
Presentes en los 3 meses previos a la trombosis.

- Paciente ingresado por patologia aguda 3 dias o més.
- Inmovilizacion de extremidad secundaria a fractura.,

- Cirugia mayor de mas de 30 minutos de duracion con anestesia general.

Factores precipitantes menores
Presentes en los 2 meses previos a la trombosis.

- Cirugia menor.

- Paciente ingresado menos de 3 dias por patologia aguda.
- Tratamiento hormonal (estragenos).

- Embarazo/puerperio.

- Reposo en cama = 3 dias fuera del hospital.

PRIMEROS 3-6 MESES TRATAMIENTO A LARGO PLAZD
Trombosis venosa superficial” -HBPM a dosis AAS a dosis bajas,
intermedias/terapéuticas
-Fondaparinux 2,5mg/d
30-45 dias o hasta que la NMP
esté controlada.
TVP distal Anticoagulacion a dosis plenas. AAS a dosis bajas.
TVR/TEP con factor precipitante Anticoagulacion a dosis plenas. AAS a dosis bajas si el factor
transitorio mayor (tabla 6.11) precipitante ha desaparecido.
TVP/TEF con tactor precipitante Anticoagulacion a dosis plenas. AAS a dosis bajas vs ACOD a dosis
transitorio menor (tabla 6.11) de extension en funcion de riesgo

recurrencia, riesgo hemorragico y
preferencia del paciente®.

TVWP/TEF sin factor precipitante Anticoagulacidn a dosis plenas. AAS a dosis bajas vs ACOD a dosis
en debut de NMP o enfermedad de extension en funcion de riesgo
sin citorreduccion adecuada recurrencia, riesgo hemorragico y
preferencia del paciente®.
TVP/TEP sin factor precipitante Anticoagulacion a dosis plenas, Anticoagulacidn a dosis plenas
en el curso de la enfermedad indefinida. Valorar ACOD a dosis de
con citorreduccion adecuada extension a partir de 6 meses.

*El tratamiento anticoagulante debe ir asociado al tratamiento de la NMP de base segun las indicaciones establecidas

*< 5cm de extension y > 5 cm alejada de cayado de safena.

“Una VAF de JAKAB17F > 50% confiere un mayor riesgo de recurrencia. Los factores de riesgo de hemorragia se
muestran en la tabla 12. Dado que no hay evidencia en cuanto a la duracion del tratamiento, deben tenerse en cuenta
las preferencias del paciente. La evidencia disponible de ACOD a dosis de extension proviene de series de pacientes
con cancer, pero no hay estudios especificos en pacientes con NMP.
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- Inmovilizacion de extremidad sin fractura.
- Viaje en avion de >6-8 horas.

“Extraido de ESC guidelines for the diagnosis and management of acute pulmanary embolism developed in
collaboration with the European Respiratory Society.

Factores de riesgo generales* Factores especificos de las NMP
- Edad > 65-75 afios: -Trombocitopenia
- Antecedente de sangrado -Trombocitosis extrema (>1.000x10%1)
- Cancer -Hipertension portal, varices esofagicas
- Insuficlencia renal
- Falllo hepatico/abuso de alcohol
- Ietus previo
- Diabetes
- Anemia

- Antiagregacian, AINEs

- Mal control del tratamiento anticoagulante

- Comorbilidad y capacidad funcional disminuida
- Cirugia reciente

- Caidas frecuentes

-BAJO RIESGO: 0 factores de riesgo
-RIESGO INTERMEDIO: 1 factor de riesgo
-ALTO RIESGO: = 2 factores de riesgo

*Extraido de Kearon C et al., Anlithrombotic therapy for vle disease: antithrombotic therapy and prevention of
thrombosis, 9th ed:Amenican College of Chest Physicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest, 2016.
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Tabla 6.13. Aspectos relevantes del tratamiento de las trombosis en localizaciones anatdmicas
atipicas en pacientes con NMP

TROMBOSIS VENOSA ESPLACNICA

- Tratamienta anticoagulante de instauracion precoz con heparina sequida de AVK 0 ACOD + tratamiento citarreductor,

- Se recomienda tratamiento anticoagulante indefinido, siempre que no haya contraindicacidn, con reevaluaciones
periodicas,

- En pacientes con valores hematimétricos elevados se indicara Ia citorreducion de modo precoz con el objetivo de
normalizarios. No se dispone de informacian si los valores hematimeétricos no estan elevados,

- El citorreductor mds empleado es la hidroxlurea aunque el uso de inferferdn alfa pegilado o ruxolitinib pueden ser
opciones adecuadas segln necesidades del pacients.

- La presencia de varices esofdgicas no es contraindicacion para el tratamiento anticoagulante, pero sl aumenta la tasa
da sangrado. Se recomienda revision periddica con endoscopia y ligadura, si procede.

- En pacientes con una estenosis corta o con oclusion parcial venosa, se recomienda superar la obstruccidn mediante
angioplastia percutanea con o sin colocacion de stent.

- Derivacion transyugular intrahepdtica portosistémica (TIPS): indicada en pacientes con sintomas secundarios a
hipertension portal gue no responden a otras terapias. Hasta un 40% de pacientes presenta trombosis del TIPS cuya
manejo endovascular suele ser satisfactorio.

- Siel TIPS fracasa o no es posible, valorar la realizacion de una recanalizacidn portal.

- El trasplante hepatico esta indicado en el fallo hepatico agudo o en el erdnico refractario al tratamiento derivativo, Se
recomienda continuar con el tratamiento anticoagulante después del trasplante.

TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL

- Tratamiento anticoagulante de instauracion precoz con heparina seguida de AV o ACOD (experiencia limitada) +
tratamiento citorreductor.

- Se recomienda anticoagulacién aungue haya hemorragia concomitante.

- Anticoaguiacion indefinida, con reevaluacionas periddicas.

significativamente mayor que en la poblacion general. La incidencia es mayor en PV que en TE
0 MF (0,7% versus 0,3% versus 0,2%, respectivamente). Los factores de riesgo incluyen la pre-
sencia de un estimulo hormonal como la gestacion, el uso de anticonceptivos orales o el trata-
miento hormonal sustitutivo. Suele afectar a mujeres jovenes y en torno al 80% de los pacientes
presenta la mutacion JAKAV617F. La mortalidad y focalidad neuroldgica residual son menores
en NMP que en otras etiologias. El riesgo de recurrencia es del 2% en la misma localizacion,
pero existe un riesgo aumentado de recurrencia de trombosis venosa en otras localizaciones.

El manejo de la TVC debe ser interdisciplinar en colaboracion estrecha con el neurélogo. En la
tabla 6.13 se resumen los aspectos mas importantes del tratamiento de las TVE y TVC asociadas
a NMP.

Las NMP son enfermedades inflamatorias donde las clonas neopldsicas producen citoquinas
que son responsables de la carga sintomatica, la cual impacta en la calidad de vida de los pa-
cientes. Las terapias que reducen la carga de sintomas son cruciales para minimizar el impacto
de la enfermedad en la vida de los pacientes. Por ello, uno de los objetivos primordiales del
tratamiento de las NMP debe ser el control de sintomas.
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Ademas de la sintomatologia derivada de la esplenomegalia (como malestar abdominal, sa-
ciedad precoz, pérdida de peso), las alteraciones microvasculares (eritromelalgia, parestesias,
migrafias) y las complicaciones trombo-hemorragicas, los pacientes con NMP pueden experi-
mentar otros sintomas como fatiga, inactividad y dificultad de concentracion, prurito, sudores
nocturnos, fiebre, dolores ¢seos, sintomas depresivos y disfuncion sexual. La correlacion entre
la intensidad de los sintomas y la estratificacion del riesgo esta establecida en la MF, pero no en
laTE o PV. Asi, el 60% de los pacientes con TE y PV de bajo riesgo presenta sintomas, siendo la
fatiga el mas frecuente.

El formulario denominado Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symp-
tom Score (MPN-SAF-TSS) o “Evaluacion de Sintomas en pacientes con NMP y la Puntuacion
Total de Sintomas”, en espafiol, valora la gravedad de 10 sintomas (de 0 a 10 cada uno de ellos):
fatiga, saciedad precoz, inactividad, sudoracion nocturna, dolor 6seo, dificultad de concentracion,
malestar abdominal, prurito, fiebre y pérdida de peso (tabla 6.14). Segun la puntuacion asignada,
cada uno de ellos se considera grave (7 0 mas puntos), moderado (4-6), leve (1-3) o ausente
(0). Esta escala constituye una herramienta facil de usar, permite monitorizar la evolucion de los
sintomas (infraestimados por los médicos y no siempre acordes con el nivel de recuentos he-
matologicos) y facilita la valoracion del efecto del tratamiento sobre los mismos. Tanto las guias
de la NCCN como las de la European LeukemiaNet recomiendan su uso durante el tratamiento.
Existen otros formularios aplicados en investigacion, que valoran mas especificamente la fatiga
(Brief Fatigue Inventory) o los sintomas depresivos (Patient Health Questionnaire-2).

Hasta un 95% de los pacientes con NMP experimentan fatiga, que puede ser persistente y grave.
Sin embargo, existe escasa informacion sobre los factores que contribuyen a la misma. Una ma-
yor fatiga se ha correlacionado con un indice de masa corporal mas elevado, el consumo de al-
cohol y tabaco, y un menor nivel de actividad fisica. Asimismo se ha relacionado con el sindrome
de piernas inquietas, la DM, la fibromialgia, el sindrome de fatiga crénica y la ERC. El consumo
de antidepresivos, antihistaminicos, ansioliticos y analgésicos se relaciona con la intensidad de
este sintoma. Por ello, el manejo de la fatiga debe ser multifactorial, con una evaluacion integral
y un plan de tratamiento para afrontar todas sus causas, siendo recomendables medidas como
el ejercicio fisico y la dieta saludable.

El 65% de los pacientes con PV y el 40-50% de los pacientes con TE o MF sefialan el prurito
como el segundo sintoma mas impactante en su vida, tras la fatiga. Puede llegar a afectar al
suefo, la actividad laboral, las relaciones sociales y la higiene personal (al rechazar la ducha). En
casos graves puede originar un grado de ansiedad muy elevado, depresion e incluso ideas de
suicidio. En la PV el prurito se asocia con una carga alélica de JAKA/617F elevada, pero no con
el Htc, y en la MF con la mutacion JAKA/617F, la leucocitosis y los sintomas constitucionales.

123



Tabla 6.14. Evaluacidn de los sintomas en pacientes con NMP segin el formulario
MPHN-SAF TSS version MPN10

Sintoma 1a 10 (0 ausente y 10 el peor)
Fatiga
Sefiale el grado de fatiga, rodeando el nimere que mejor 012345678910

describa su peor nivel de fatiga en las Ultimas 24 horas

Rodee el nimero que describa cudnto le ha supuesto el cada una de los sinfomas en la (itima semana

Saciedad precoz | 012345678910
Inactividad | 012345678910
Sudoracion nocturna 012345678910
Dolor dseo 012345678910
Dificultad de concentracion . 012345678910
Malestar abdominal . 012345678910
Prurito 012345678910
Fiebre . 012345678910

Pérdida de peso 012345678910
TOTAL (rango 0-100)
*Modificado de: Emanuel RM, Dueck AC, Geyer HL, et al. Myeloproliferative neaplasm (MPN) symptom assessment

form total symptom score: prospective international assessment of an abbreviated symptom burden scoring system
amang patients with MPN.J Clin Oncol. 2012;30(33):4098-103.

El prurito puede aparecer antes, coincidiendo o tras el diagndstico de la NMP. No se acompafa
de lesiones cutaneas visibles, mas alla de los propios signos de rascado. Puede ser espontaneo
0 precipitado por agua o cambios en la temperatura. En un tercio de los casos se trata del tipico
prurito acuagénico, sobre todo tras la exposicion al agua caliente. El desencadenante también
puede ser el agua fria, los cambios bruscos de temperatura, la sudoracion y el alcohol.

Los pacientes con PV que refieren prurito tienen un marcado aumento de basofilos activados
circulantes y de mastocitos en la piel sin aparente correlacion con los niveles de histamina o de
citoquinas inflamatorias plasmaticas.

No existen estudios prospectivos que permitan determinar el tratamiento idoneo del prurito en
NMP, por lo que él mismo se centra en la actualidad en:
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- Medidas preventivas
Preferible ambientes frios.
Evitar ropas estrechas.
Evitar productos irritantes topicos.
Evitar vasodilatadores (cafeina, alcohol y agua caliente).
Evitar la ducha con agua caliente y friccionar al secarse.
- Tratamiento farmacoldgico no especifico, en primera linea:
Antihistaminicos (s6lo parcialmente eficaces, se pueden afiadir antagonistas H2 para
bloqueo histaminico dual).
Cremas analgésicas/hidratantes que contengan:
e Polidocanol (+ mentol, urea, azulenos, bisabolol, caléndula, aceite de coco, aloe
vera, pantenol).
e Capsaicina (alcaloide derivado del chile).
- Tratamiento farmacoldgico no especifico, en segunda linea (casos resistentes):
Inhibidores de la recaptacion de serotonina: paroxetina (20 mg/dia) o fluoxetina (10 mg/
dia).
Anticonvulsivantes: gabapentina o pregabalina.
Antidepresivos triciclicos.
- Tratamiento farmacoldgico citorreductor (ruxolitinib, HU, interferon).

En caso de deplecion férrica importante secundaria a sangrias, el prurito puede mejorar con
suplemento férrico, aunque habra que vigilar estrechamente los recuentos celulares. Un estudio
mostré que el prurito era de similar intensidad en los pacientes controlados con flebotomia o
con hidroxicarbamida. En series de tamafio limitado, el interferén ha demostrado un adecuado
control del prurito en un 70-80% de pacientes con PV. Sin embargo, el farmaco mas efectivo
para el control del prurito es el ruxolitinib, capaz de obtener respuestas rapidas (en menos de
4 semanas). En los ensayos se ha evaluado este sintoma mediante cuestionarios especificos
como el Pruritus Symptom Impact Scale. En los ensayos RESPONSE, RESPONSE-2y RELIEF para
pacientes con PV, ruxolitinib alcanzd respuesta del prurito en el 78%, 71% y 54% de los casos.
En MF, otros farmacos inhibidores de JAK (momelotinib, fedratinib, pacritinib) han demostrado un
control integral de los sintomas relacionados con la enfermedad, con una mejoria general de la
calidad de vida. Este efecto se ha atribuido a la inhibicion de moléculas mediadoras producidas
por los mastocitos (IL-6, TNF-alfa, MCP-1).

En caso de fracaso en las medidas generales de tratamiento, se aconseja consultar a Derma-

tologia. La fototerapia con luz ultravioleta B (UVB) de banda estrecha o PUVA, a razén de 2-3
sesiones a la semana, puede resultar de utilidad en casos seleccionados.

Los sintomas depresivos son frecuentes en pacientes con enfermedades cronicas, incluyendo
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las NMP. Los niveles elevados de IL-6 y TNF-alfa en sangre se asocian con mayor riesgo de
depresion. Un estudio reciente de la Clinica Mayo sobre 1.344 pacientes con NMP, aplicando
el Patient Health Questionnaire-2, constato sintomas de depresion en un 23% de casos, que
se asociaron con una menor edad y nivel de estudios, mayor estrés emocional, menor actividad
fisica, tabaquismo y consumo de antidepresivos, analgésicos y ansioliticos. Este grupo de enfer-
mos presentd con mayor frecuencia un antecedente de trombosis, mayor prevalencia de anemia
y una puntuacion de MNP-SAF TSS mas elevada.

Asimismo, los pacientes con NMP tienen mayor frecuencia de disfuncion sexual que la poblacion
general (64% algun grado, 43% sintomas graves). La presencia de este problema se asocia a
una calidad de vida reducida, con un impacto global (a nivel fisico, social, cognitivo y emocional).
Su frecuencia es mayor en pacientes >65 afios, en aquellos con citopenias y requerimientos
transfusionales y en los que reciben inmunomoduladores o esteroides. Como con los sintomas
depresivos, la valoracion y eventual tratamiento por otros especialistas resulta fundamental.

La eritromelalgia [del griego erythros (enrojecimiento), melos (extremidad) y algos (dolor)], €s un
sintoma consistente en extremidades distales enrojecidas y congestionadas, y una sensacion de
ardor dolorosa sobre todo en la planta y dedos del pie y las palmas o las yemas de los dedos de
las manos. Pueden precederse por acroparestesias sentidas como unas sensaciones de picazon,
hormigueo o ardor. Los ataques de quemazon doloroso se ven favorecidos o exacerbados por
caminar, permanecer tiempo en bipedestacion, hacer ejercicio o por calor ambiental o ropa o
zapatos calurosos, y se alivian con el reposo, elevacion y enfriamiento de la extremidad afec-
tada. Estudios histopatologicos han revelado microtrombos arteriolares ricos en plaquetas con
abundante deposito de factor de von Willebrand e inflamacion endotelial. El tratamiento consiste
habitualmente en AAS a dosis bajas (100 mg/dia) y, cuando no se controla el sintoma, aumentar
la dosis a dos veces al dia (si el riesgo de sangrado no es alto).

Un mal control sintomatico puede ser indicacion de comenzar tratamiento citorreductor (primera
linea) en pacientes con bajo riesgo trombético. Sin embargo, s6lo un 19-32% de los pacientes
con TE o PV van a referir una mejoria clinicamente significativa de los sintomas tras el inicio de
la citorreduccion. En la PV, la sudoracién nocturna y el prurito son los que mejor responden, con
una mayor correlacion entre la mejoria hematologica y sintomatica. Finalmente, algunos pacien-
tes refieren mejoria de los sintomas a través de la practica del yoga o meditacion.

La informacion sobre gestacion proviene fundamentalmente de pacientes con TE y, en menor
medida, de PV. El riesgo de complicaciones obstétricas es mayor que en la poblacion general,
sobre todo los abortos espontaneos (antes del primer trimestre). En un metaanalisis sobre 1.210
embarazos en 767 mujeres con NMP, la incidencia de pérdidas fetales fue del 28,7% (el 59%
de ellas en el primer trimestre). Otras complicaciones observadas fueron el parto prematuro y
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el retraso del crecimiento intrauterino (3%). De las complicaciones maternas, la mas frecuente
fue la preeclampsia (3,1%), seguida de trombosis (venosa 1,5%, arterial 1,3%), hemorragia
(postparto 1,4%, otras 1,1%) y desprendimiento prematuro de placenta (1,2%).

No existen ensayos clinicos aleatorizados en este contexto, por lo que las recomendaciones
estan basadas en estudios retrospectivos y en opiniones de expertos.

La hidroxicarbamida esté contraindicada durante el embarazo por su potencial efecto teratégeno
y la anagrelida porque puede atravesar la barrera placentaria. No existen datos acerca del im-
pacto de ruxolitinib en este contexto. Por tanto, es recomendable interrumpir dichos farmacos al
menos 3 meses antes de la concepcion y sustituirlos por interferén alfa pegilado.

Durante toda la gestacion debe existir una estrecha vigilancia por parte del hematologo y la cola-
boracion de un obstetra con experiencia en embarazos de alto riesgo. Se recomienda control de
los recuentos celulares y de los FRCV. Se debe clasificar el embarazo como de bajo o alto riesgo,
segun si presenta alguna de las condiciones descritas en la tabla 6.15.

Tabla 6.15. Definicion de gestacion de alto riesgo (al menos un criterio)

- Trombosis o hemorragia previa.
- Complicaciones asociadas a embarazo previo:
- 3 0 mas aborios inexplicados consecutivos de 17 trimestre.
- 1 0 mas perdidas fetales a partir del 2° trimestre,
- Parto prematuro (de feto normal) secundario a preeclamsia grave, eclampsia o insuficiencia placentaria,
- Desprendimiento de placenta u otra evidencia de disfuncién placentaria (oligohidramnios, refraso del
crecimiento intrautering, recién nacido bajo peso).
- Plaguetas = 1500 x 10°/L.

Modificado de Robinson and Harrison. Br J Haematol. 2020.

Embarazo de bajo riesgo.

- Existe correlacion entre el empleo de AAS y un aumento de recién nacidos vivos. Diversos
estudios han demostrado el papel protector del AAS en la prevencion de las pérdidas
fetales del primer trimestre en la TE, independientemente del genotipo. Por tanto, salvo
contraindicacion clinica, se recomienda dosis bajas de AAS a todas las pacientes durante
el embarazo. Se debera suspender dos semanas antes de la fecha probable de parto y
sustituirlo por heparina de bajo peso molecular a dosis profilacticas, que se mantendra
durante las primeras 6 semanas del puerperio, salvo contraindicacion.

- En caso de recuento de plaquetas superior a 1.000x10%L debe descartarse una EVWA. La
EVWA suele mejorar a lo largo de la gestacion conforme se reduce la cifra de plaquetas.
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Se recomienda monitorizar los niveles de FVW en el tercer trimestre, dado que una activi-
dad de FVW < 30% implica un riesgo de hemorragia elevado.

- En las pacientes con PV se deben realizar flebotomias para mantener el Htc en el rango
apropiado para la edad gestacional: 0,31-0,41 (primer trimestre); 0,30-0.38 (2° trimes-
tre); y 0,28-0,39 (3* trimestre). Se debe advertir sistematicamente a las pacientes que no
acepten suplementos de hierro sin la autorizacion del hematélogo, en cuyo caso se hara
a bajas dosis y con control frecuente del Htc (cada 4 semanas). En gestantes sanas se
considera déficit de hierro niveles de ferritina sérica inferiores a 25 pg/L durante el primer
trimestre y a 20 pg/L en el segundo y tercero.

- Ademas de las ecografias de control de rutina, se recomienda eco-doppler de las arterias
uterinas en la semana 20 con la finalidad de detectar un posible aumento del indice pul-
satil medio, que es predictor de disfuncion placentaria. Si este es superior a 1,4, habria
que considerar la gestacion como de alto riesgo, y por tanto, aumentar la frecuencia de
controles y asociar HBPM e interferdn alfa pegilado.

- Es importante evitar la deshidratacion y la inmovilidad.

- En caso de factores de riesgo adicionales tales como trombofilia de riesgo alto sin ETEV
previa, comorbilidades como enfermedades inflamatorias activas, insuficiencia cardiaca,
sindrome nefratico, diabetes tipo 1 con nefropatia o procedimientos quirtrgicos, conside-
rar la adicion de HBPM a dosis profilacticas.

Embarazo de alto riesgo
Es necesario un abordaje individualizado.

- Se recomienda asociar al AAS, HBPM a dosis profilacticas durante todo el embarazo.
Algunos autores recomiendan escalar la dosis en la semana 16 o0 en caso de trombosis
previa durante la gestacion. Las pacientes anticoaguladas previamente deberan recibir
dosis terapéuticas con controles de actividad anti-Xa.

- El interferén alfa pegilado es el farmaco de eleccion cuando se precisa citorreduccion.
La dosis de inicio recomendada es 45 pg semanales sc con ajustes segln recuentos
celulares y tolerancia.

L.a HBPM debe suspenderse 12 horas antes del parto programado (24 horas si la dosis es tera-
péutica) 0 en caso de parto espontaneo, una vez haya comenzado este. La anestesia regional se
podra administrar pasadas, al menos, 12 horas de la tltima dosis de HBPM (24 horas si la dosis
es terapéutica). La retirada del catéter no tendra lugar hasta pasadas, al menos, 12 horas de la
(ltima dosis de HBPM. Se podra reiniciar a las 4 horas de la retirada del catéter.

En un metaandlisis donde se valord el riesgo de ETEV en pacientes con TE no tratadas con
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HBPM, la incidencia de trombosis fue del 2,5% anteparto y del 4,4% postparto. Asi, se reco-
mienda administrar a todas las pacientes HBPM a dosis profilacticas durante las 6 semanas
siguientes al parto. Las pacientes que recibian AAS antes del embarazo, deberan reiniciarlo
tras el parto, a las dosis previas, salvo riesgo hemorrdgico alto. Las pacientes que recibian
citorreduccion previamente deberan retomarla inmediatamente tras el parto, siendo de eleccion
el interferon alfa pegilado en caso de lactancia materna.

Debe controlarse la cifra de Htc y de plaquetas; estas Ultimas se recuperan rapidamente en el
postparto. El grupo inglés realiza control de hemograma a las seis semanas post-parto.

El resumen de los aspectos mas relevantes del manejo del embarazo en pacientes con NMP se
muestra en la tabla 6.16.

Los datos de series retrospectivas muestran un mayor riesgo de complicaciones hemorragicas y
tromboticas en el postoperatorio de pacientes con NMP en comparacion a la poblacion general,
lo que pone de manifiesto la necesidad de una adecuada citorreduccion antes de la realizacion
de procedimientos quirlirgicos.

En un estudio retrospectivo multicéntrico sobre 311 intervenciones en 255 pacientes con PV y
TE, se observo 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 hemorragia mayor del 7,3%. En esta serie,
el 74% de los pacientes recibia citorreduccion o flebotomias antes de la cirugia y sélo una mino-
ria no estaba en respuesta hematoldgica. La trombosis arterial fue mas frecuente en la TE y en
pacientes con mas de un FRCV, mientras que la trombosis venosa fue mas comin en la PV que
enlaTE (7,7% vs 1,1%), incluso en respuesta completa/parcial (riesgo 5 veces mayor que los
controles sin PV). Globalmente, la PV tuvo un mayor riesgo de complicaciones post-quirlrgicas.

El riesgo hemorragico asociado a las NMP es multifactorial y se debe a las alteraciones en la fun-
cion plaquetaria (potenciadas por el tratamiento antiagregante), a la profilaxis antitrombdtica y a
la existencia de una EVWA. Por ello, es fundamental realizar una anamnesis dirigida y descartar
la presencia de EVWA y/o disfuncion plaquetaria, independientemente del nimero de plaquetas,
especialmente si el procedimiento programado es de alto riesgo hemorragico.

EVWA

Se asocia principalmente a trombocitosis extrema, pero también puede presentarse en pacien-
tes con NMP que tengan cifras plaquetarias mas bajas. En la serie de Mohri y cols., el recuento
plaquetario mediano en pacientes con NMP y EVWA fue de 980x10%L (rango, 607-1305x10%L).
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Tabla 6.16. Manejo del embarazo en las NMP

- Informacian.

-Valoracion del riesgo.

- Optimizacion de recuentos celulares.

- Control de factores de riesgo cardiovascular,

- En pacientes en tratamiento citorreductor con potencial teratogenico, suspenderlo y cambiar
ainterferon alfa.

Preconcepcion

- AAS a bajas dosis. Descartar EviVa. Suspender 2 semanas antes de fecha prevista del parto y
sustituir por HBPM,
Embarazo - Sangrias en policitemia vera para mantener Htc segun edad gestacional.
en general - HBPM si factor de riesgo de trombosis adicional.
- Eco-Doppler arterias uterinas en semana 20,
- Evitar deshidratacion e inmovilidad.

- Todo o anterior,

Embarazo de Interferdn aifa.

alto riesgo - HBPM (dosis profilacticas; terapeuticas si anticoagulacion previa).
- Aumento de controles fetales.

- Suspender HBPM 12h antes del parto (24h si dosis terapéuticas).
Parto - Anestesia regional minimo 12h tras suspension de HBPM (24h si dosis terapéuticas),
- Reiniciar HBPM a las 4 horas de refirada del catéter,

- HBPM durante las 6 semanas postparto (dosis profilacticas).
Post-parto - Reiniciar AAS 5l la estaba recibiendo antes del embarazo.
- Citorreduccidn si la estaba recibiendo antes del embarazo (si lactancia materna, interferon
alfa de eleccion),

A su vez, en el estudio de Rottenstreich y cols., al comparar la EVWA en pacientes con TE y PV,
los recuentos plaquetarios medianos fueron de 920x10°%L y 679x 10%L, respectivamente.

Por ello, se recomienda realizar un estudio de diatesis hemorragica en los pacientes con NMP
que se someten a procedimientos quirrgicos, especialmente si no reciben citorreduccion y/o
presentan trombocitosis >600x10%L. Dicho estudio debe incluir la determinacién de PFA, FVW
antigeno y FVW funcional. La EVWA debe sospecharse cuando el PFA esta alargado tanto tras
estimulacion con epinefrina como con ADP, y la ratio FVW actividad/FVW antigeno es <0,7. El
andlisis de los multimeros de FVW permite confirmar el diagndstico al objetivar la pérdida de
multimeros de elevado peso molecular. El riesgo de hemorragia suele ser clinicamente signifi-
cativo cuando la actividad de FYW es inferior al 30%, por lo que esta alteracion debe corregirse
antes de someter al paciente a una cirugia programada.

Las recomendaciones se basan en series retrospectivas y guias multidisciplinares. Se reco-
mienda hacer una aproximacion individualizada considerando el tipo de cirugia, el tipo de NMP,
los factores de riesgo individuales, los protocolos de profilaxis antitrombotica locales y el riesgo
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tanto de trombosis como de sangrado. Para que esta valoracion sea efectiva, es fundamental
que el paciente esté informado sobre la importancia de consultar a su hematélogo en caso de
una cirugia y que transmita esta necesidad a los demds profesionales sanitarios implicados.

En un estudio canadiense, se observo que un 25% de los hematdlogos encuestados suspendia
la citorreduccion durante el perioperatorio por preocupacion en relacion con la cicatrizacion de
las heridas o las citopenias que podria causar el tratamiento de la NMP. Sin embargo, no existe
evidencia de que la citorreduccion tenga un efecto negativo en la cicatrizacion de las heridas
quirtrgicas y las citopenias pueden evitarse con la monitorizacion estrecha, por lo que esta
préctica no esta recomendada por los autores del presente manual.

El paciente deberia estar en RHC el dia de la intervencion (plaquetas < 400x10%, leucocitos

< 10x10%L, Htc < 45% en caso de PV). Para ello, se aconseja ajustar la dosis en aquellos

pacientes que ya reciben citorreductores o iniciar citorreduccion temporal con HU en los

pacientes no tratados (idealmente, 12 semanas antes del procedimiento). En pacientes con

trombocitosis el objetivo fundamental es reducir el riesgo hemorrégico, mientras que en

pacientes con leucocitosis y/o eritrocitosis el objetivo es reducir el riesgo trombotico asociado

a la cirugia (factor precipitante mayor de trombosis venosa).

No se recomienda discontinuar la citorreduccion. En relacion con ruxolitinib, si fuera impres-

cindible su discontinuacion, ésta deberia realizarse gradualmente (1 0 2 semanas antes del

procedimiento), debido al riesgo de reaparicion de los sintomas.

En caso de anemia, valorar la adicion de eritropoyetina y/o suplementos de hierro de forma

individualizada.

Realizar profilaxis antitrombdtica perioperatoria con heparina de bajo peso molecular (HBPM),

segun la pauta local recomendada para cada procedimiento. Asegurar deambulacion precoz

y, Si no es posible, realizar una profilaxis antitromboética mas prolongada.

En relacion con la antiagregacion pueden distinguirse distintas situaciones (tabla 6.17):
(Cirugias o procedimiento de alto riesgo hemorragico:

- Profilaxis primaria: suspender el AAS (5-7 dias antes de la cirugia) o el clopidogrel (5
dias antes de la cirugia). Reiniciar antiagregacion a las 24 horas del procedimiento,
una vez asegurada la hemostasia.

- Profilaxis secundaria: mantener el tratamiento con AAS a dosis bajas en todo mo-
mento, excepto en cirugia de muy alto riesgo hemorrégico (ver tabla 6.17), donde
habria que suspenderlo 5-7 dias antes. En pacientes tratados con clopidogrel 0 AAS
a dosis altas, sustituir por AAS a dosis bajas 5-7 dias antes.

eResto de cirugias o procedimientos invasivos:

- Mantener la antiagregacion, salvo que exista alguin factor de riesgo hemorrégico

individual que justifique la suspension.
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Suspender el tratamiento anticoagulante/antiagregante. Contactar con la Unidad de Hemos-
tasia para valorar revertir la terapia anticoagulante y/o la necesidad de transfundir plaquetas.
En caso de EVWA documentada o plaquetas > 1.000 x10%/L:

o TA: si logisticamente factible, dado que consigue normalizar la cifra de plaquetas de forma
rapida y corregir la EVWA (ver capitulo 6.6).

e Administrar desmopresina y tratamiento antifibrinolitico (local y/o sistémico). Este Ultimo
como Unica intervencion en cirugia menor no postergable.

e Administrar concentrado de FVIII/FVW como profilaxis en cirugia de muy alto riesgo hemo-
rragico (tabla 6.17) o en complicaciones hemorragicas que no respondan a las medidas
iniciales.

Manejo post-quirdrgico como en la cirugia programada.

La viscosidad sanguinea aumenta significativamente cuando el Htc supera el 50%, causando
sintomas y aumentando el riesgo de trombosis. En la PV es esencial mantener un Htc <45% para
corregir la hiperviscosidad, mejorar la perfusion tisular y reducir significativamente la mortalidad
cardiovascular y los eventos tromboticos.

La EA es un procedimiento basado en la separacion extracorpdrea de los diferentes compo-
nentes sanguineos, retirando exclusivamente los hematies o glébulos rojos (mediana volumen
hematies: 800 ml por procedimiento, rango: 350-1.000) y devolviendo el resto al paciente. La EA
reduce el Htc de manera mas eficiente y personalizada (considerando peso y talla del paciente)
que la flebotomia manual, disminuyendo el nimero de procedimientos y aumentando el inter-
valo entre ellos. Ambos procedimientos son seguros y bien tolerados, con reacciones adversas
raras y leves. Ademas, la EA presenta menor incidencia de efectos adversos hemodinamicos
(mareo, hipotension) porque mantiene al paciente isovolémico, crucial en caso de inestabilidad
hemodinamica. Ademas de reducir el Htc a un objetivo prefijado (<45%), disminuye levemente
los leucocitos, aumenta la hepcidina y reduce significativamente la ferritina sérica y la saturacion
de transferrina. La deficiencia de hierro no debe tratarse, a menos que sea sintomética, para
evitar el aumento de la masa eritroide. La EA no retira los factores de coagulacion y mejora la
funcion plaquetaria, reduciendo el riesgo trombdtico. Los pacientes encuestados la prefieren
por ser un procedimiento selectivo, menos repetitivo y molesto que la flebotomia, y con menos
visitas hospitalarias.

Los mecanismos terapéuticos de la TA no estan bien definidos. Se cree que mejora rapidamente
los factores protrombdticos y los sintomas asociados a las plaquetas disfuncionales. Un ensayo
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Tabla 6.17. Estratificacion del riesgo hemorragico de intervenciones quirdrgicas y procedimientos
invasivos, segun las guias de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH)

- Cualquier procedimiento con anestesia neuroaxial®.

- Neurocirugia (intracraneal y espinal)®.

- Intervencion poio posterior de ojo*.

- Cirugia cardiaca (bypass, recambio valvular).

- Cirugia vascular mayor (reparacion de aneurisma adrtico, bypassaorto-femoral).

- Cirugia ortopédica mayor (fractura/reemplazo de cadera, rodilla, hombra).

- Cirugia urologica: anastomosis, reseccion prostatica, reseccion vesical, ablacin tumoral,
hiopsia renal, nefrectomia, reseccidn transuretral.

Riesgo alto - Cirugia gastrointestinal: anastomosis intestingl, reseccion de polipo colonico, reseccion

intestinal, CPRE, PEG.

- Cirugia en drganos altamente vascularizados (rifidn, bazo, higado, biopsia prostatica).

- Cirugia mayor sobre gran extension de tejido.

- Cirugia oncologica, destacando reseccion de tumor sdlido.

- Cirugia plastica reconstructiva.

- Cirugia toracica mayor {reseccion pulmonar)

- Pericardiocentesis.

- Polipectomia.

- Procadimientos oftalmoldgicos: cataratas con anestesia peribulbar y resto de intervenciones.
- Procedimientos dentales complejos: =3 extracciones, cordales, implantes.
- Otras intervenciones de Cirugia General (cirugia laparoscopica, colecistectomia,
reparacion de hernia, cirugia hemorroidal).
- Endoscopia pastrointestinal con biopsia.
Riesgo - Biopsias de médula dsea y ganglionar.
bajo-moderado -Broncoscopia +/- biopsia.
- Coronariografia/cateterismo con abordaje femoral,
- Dtras intervenciones ortopedicas (artroscopia, mana, pig).
- Otras intervenciones vasculares
- Cirugia dermatologica ancoldgica.

- Procedimientos dermatolégicos menores: biopsia, queratosis, nevus y escision de
basocelular y escamoso por debajo de 3om.

- Procedimiento oftalmoldgico: intervencion de cataratas con anestesia anterior (topica).
Riesgo - Procedimientos dentales menores: <2 extracciones, endodoncias, limpiezas, protesis.
minimo - Implantacion de dispositivos cardiacos (marcapasos, DAI).

- Angiografia coronaria por abordaje radial.

- Gastroscopia/colonoscopia sin biopsia,

- Procedimientos con aguja fina: toracocentesis, paracentesis, artrocentesis.

*Muy alto riesgo hemorragico.

clinico con 185 pacientes con NMP mostré una mediana de reduccion del 45% en la cifra
plaquetar, siendo mas efectiva cuando las plaquetas basales eran <1.500x10%L. Otra serie
con 81 pacientes mostrd una reduccion del 26%. Normalizar el nimero de plaquetas es crucial
para corregir la corta semivida de los multimeros de gran tamafio del FyW, especialmente en
pacientes con EVWA. Sin embargo, la TA es s6lo un tratamiento puente, siendo necesario el uso
de terapia citorreductora para evitar el rebote plaquetario.
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En lineas generales, la citoaféresis reductora, y en particular la EA, es un procedimiento eficiente
si el paciente presenta un indice de masa corporal (IMC) y volemia elevados, asi como una gran
diferencia entre el Htc inicial (Htc pre-aféresis: 50-55%) y el objetivo (Htc pos-aféresis <45%).
La indicacion de aféresis en NMP con Htc pre-aféresis <50% estaria justificada en ciertos casos
(multiples FRCV, sindrome de hiperviscosidad y/o antecedentes de trombosis).

EA de reduccion:

Hallazgo analitico de Htc amenazante para la vida (>60%), aun cuando el diagndstico
de NMP no esté filiado siempre que no se trate de una cardiopatia cianosante con shunt.
Tratamiento de la hiperviscosidad sanguinea (dolor de cabeza, mareos, confusion, fatiga,
mialgia, angina de pecho y/o disnea) de instauracion aguda o caracteristicas graves.
Previo a una intervencion quirdrgica urgente/emergente para minimizar las complicacio-
nes trombo-hemorragicas perioperatorias en el paciente con NMP de alto riesgo.

Evento trombohemorragico agudo asociado a eritrocitosis no controlada o sin respuesta
a la citorreduccion

Prevenir la recurrencia de evento trombo-hemorragico en pacientes con eritrocitosis no
controlada.

En estas indicaciones con un solo procedimiento se disminuye de manera rapida la masa eri-
troide (Htc <42-45%).

TA reductora:
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Hallazgo analitico de trombocitosis extrema (>1.000-1.500x10%L) en paciente con NMP
hemodindmicamente inestable.

Previo a una intervencion quirdrgica urgente/emergente (especial interés la esplenecto-
mia) en el paciente con NMP de alto riesgo, para minimizar las complicaciones trombo-he-
morragicas perioperatorias y evitar la trombocitosis de rebote (esplenectomia).

Evento trombohemorrégico agudo asociado a trombocitosis no controladas o sin respues-
ta a la citorreduccion.

Prevenir la recurrencia de evento trombo-hemorragico en pacientes con trombocitosis
no controladas.

EA como alternativa terapéutica a flebotomia en las siguientes indicaciones:
e Pacientes de edad avanzada y/o con comorbilidades (cardiopatia, arritmias).
e Pacientes de bajo peso (<50 kg) y/o con mala tolerancia a las flebotomias.
e Elevado nimero de flebotomias (5-6 flebotomias/afio) para lograr el control de Htc
y de los sintomas (siempre y cuando no cumpla criterios de inicio de tratamiento

citorreductor). Asimismo, de cara a mejorar la calidad de vida y mantener una vida
laboral satisfactoria, siempre y cuando no esté indicado el tratamiento citorreductor.
EA para controlar el Htc o la sintomatologia (sindrome de hiperviscosidad) cuando la
citorreduccion esté contraindicada, no haya respuesta hematoldgica y /0 negativa del
paciente a su ingesta.
TA en pacientes con trombocitosis extrema, EVWA y/o clinica microvascular cuando la
citorreduccion esté contraindicada, no haya respuesta hematoldgica y /0 negativa del
paciente a su ingesta.
Durante el embarazo, la EA puede ser una alternativa a las flebotomias en pacientes de
bajo riesgo y un complemento para lograr el control del Htc en pacientes de alto riesgo
tratadas con interferon pegilado. En la TE, la TA puede ser de ayuda en pacientes de bajo
riesgo con trombocitosis extrema o EVWA, asi como en pacientes de alto riesgo resisten-
tes o intolerantes a tratamiento citorreductor con interferén pegilado.
Prevenir la recurrencia de evento trombohemorrégico en pacientes con trombocitosis y/o
eritrocitosis no controladas.

No existe una pauta definida en el tratamiento cronico. Se recomienda un régimen individualiza-
do y consensuado entre la unidad clinica y el servicio de transfusion.
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7. EOSINOFILIAS Y NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS INFRECUENTES

7.1. NEOPLASIAS MIELOIDES/LINFOIDES CON REORDENAMIENTOS ESPECIFICOS

7.1.1. Diagnéstico

El término “Neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia y genes de fusion tirosina cinasa
(NML-Eo-TK) es la denominacion de la OMS y de la ICC para este grupo de enfermedades. Com-
prenden un grupo de neoplasias mieloides y/o linfoides, tipicamente asociadas con eosinafilia,
que resultan de la formacion de un gen de fusion que afecta a una oncoproteina tirosina cinasa,
cuya activacion desregulada induce sefiales de proliferacion y supervivencia celular. Los genes
de fusion afectan a PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, JAK2, FLT3, 0 ABL1.

Criterios diagnésticos: neoplasia mieloide y/o linfoide, usualmente con prominente eosinofilia,
y demostracion por FISH, PCR o NGS de alguno de los reordenamientos mostrados en la tabla
7.1.

Tirosina cinasa Fusidn con

PDGERA FIPIL1 (4q12). Otros: BCR (2211.23); ETVE (12p13); KIFSE (10p11); COKSRAP2
(4a12) (9033}, STRN (2p24); TNKS2 (10g23); FOXP1 (3p14).

ETV6 (12p13). Otros: SPTBN1 {2p16); TPM3 (1921); PDE4DIP (1g22); SPDR (2a32);
WDR48 (3p22); GOLGA4 (3p22); GOLGB1 (3012); PRKGZ (4q21); DIAPH1 (5a31); TMIP1

PDGFRB (5033; KANKT (9p24); SART3 (12023); CEPBSL (6922}, CCDCE (10g21); GITZ (12924);
(5431-33) NDELT (17p13); HIPT (7q11); GPIAPT (11p13); NIN (14q24); SPECCT (17p11) ERCT
(12p13); TRIP11 (14g32); DTD1 (20p11): RABEP1 (17p13); MYD18A (17q11); MPRIP
(17p11); NDET (16p13): TPS38P1 (1522); CPSF6 (12q15); BIN2 (12013); CCOCBRC
(14432).
ZMYM2 (13q12). Otros FGFR10P (6027); CNTRL (@033); LRRFIPT (237); RANBP2
FGFR1 (2q13); SASTM? (5935); CUXT (7q22); TRIM24 (7q34); TPRI (125); HERV-K (19q13);
(8p11-12) FGFR10P2 (12p11); BGR (22q11); MYO18A (17011); PCMA1 (8p21): CPSF6 (12q15);
TFG(3012).
JAK2 (9p24) PCM1 (8p21). Otros ETV6 (12p13) BCR(22011).
ETV6 (12p13). Otros SPTENT (2p16); GOLGBT (3q12); TRIPT1 (14032); NTRK3
AR {1aa (15025); LYN {8a12); SYK (9922).
ABL1 (9434) ETV6 (12p13).

Otros (WHO 2022) ETVE:FGFR2; ETVG::LYN; ETV6::NTRK3; RANBP2::ALK; BCR::RET, FGFR10P::RET.

* En las LAL-B, BGR::ABL like, son frecuentes los reordenamientos en POGFRA/B, FGFRT Yy JAKZ pero sino hay historia
previao simultanea de una NMP en principio se deben diagnosticar como LAL-BYy no como NML-Eo-TK,

* Algunos de estos reordenamientos pueden emerger en la fase blastica de una NMP, sin estar presentes al diagnostico.
Estos casos quedan excluidos de las NML-Eo-TK, pero podrian igualmente beneficiarss de tratamiento con un ITC.
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El reto del diagnéstico es grande por la rareza de estas enfermedades y su variabilidad clinica,
morfoldgica y genética. La sospecha suele venir por la eosinofilia en sangre o por la citogenética
caracteristica. En las tablas 7.2 y 7.3 se sugiere el proceso de estudio, que siempre hay que
individualizar. Este capitulo no aborda de modo global el estudio de las eosinofilias, para lo cual
recomendamos guias y revisiones especificas.

- Historia clinica y examen fisico, en particular esplenomegalia y adenopatias.

- Hemograma con frotis: describir displasia, monocitosis, blastos, precursores inmaduros, eosindfilos.

- Bioguimica sérica completa con LDH, vitamina B12 y triptasa sérica, troponina, NT-proBNF, IgE.

- Aspirado y biopsia de médula dsea con inmunohistoguimica al menos para mastocitos (triptasa, CD25, C02, CD117)
y precursores (CD34). Detallada descripcion de la celularidad, nimero y morfologia de los megacariocitos, fibrosis
medular, infiftrados de mastocitos, eosindfilos, blastos, displasia.

- Citometria en MO y SP: fenotipo de los blastos (B, T, mieloides o mixtos). En SP buscar clones linfocitarios T (lo cual
suglera una variante linfocitaria del SHE).

- Siadenopatias: biopsia nodal, para estudio anatomopatoldgico con IHQ. Valorar estudios genéticos y citometria nodal.
Biopsias de otros drganos afectados.

- Estudios genéticos en SP y/o MO (tabla 7.1 y 7.3).

- Estadiaje: TC o TC-PET para enfermedad extramedular, como las adenopatias.

- Evaluacién de dafio orgénico por la eosinofilia {sobre todo dafio cardiaco y puimonar en las NML PDGFRA/B): R tdrax,
troponina, NT-proBNP, ECG, TC torax-abdomen, scocardiografia transtoracica, RMN cardiaca, pruebas de funcion
respiratoria, endoscopia digestiva, biopsia cutinea, biopsia hepatica, electromiografia etc.

“Datos de sospecha de una eosinofilia clonal: frotis atipico, aumento de triptasa o de vitamina B12, citopenias,
esplenomenalia, adenopatias. La secuencia de estudios se debe individualizar senin la sospecha.

- RTPCR para BCR::ABL 1y AF1L1::PDGFRA. PCR para mutaciones JAKZVET 7, CALR, MPL, c-KITDB16V.

- Cariotipo en MO. Algunos reordenamientos son cripticos, el més caracteristico es el APTL1:PDGFRA. En las demds
formas el cariotipo suele ser anormal y orienta hacia el diagnostico™.

- FISH con sondas para 4012 (PDGFAR4); 5g31-33 (FDGARB); 8p11-12 (FGFRT); 9p24 (JAK2), 9934 (ABLT); 13912
(FLT3). Preferiblemente en MO, pera la SP puede ser valida.

- 5i presentacidn como leucemia aguda: panel FISH o PCR para las LMA asociadas a eosinofilia como la t(8:21),
inv(16), t{16;16), o las LAL-B con eosinofilia como la {5;14) (031,032).

- NGS en DNA: panel mieloide (en algunos casos tambien linfoide). Muestra SP o MO.

- NGS en RNA para genes de fusion. Muestra SP o MO.

“La secuencia d estudios puede individualizarse. El reordenamiento POGFAA es el 75-80% de todas las NML-Eo y
entre estas la mayoria son APTLT:PDGFRA. La segunda entidad son las PDGFRB, el resto son excepcionales. La
disponibilidad de NGS simplifica la secuencia de estudios.

**Las anomalias citogenéticas en 4g12, 5g31-33, 8p11-12, 9p24, 9934 0 13q12 deben poner en alerta de una
posible NMP-Eo-TK, pero siempre precisa confirmacion molecular.

Presentacion clinica: pueden debutar como una LEC, HE, SHE, NMP, SMD, una NMP/Mielodis-
plasica, una Mastocitosis Sistémica, una Leucemia Aguda Mieloblastica, y/o una Leucemia Agu-
da Linfoblastica o Linfoma Linfoblastico. El fenotipo de los blastos en sangre y médula suele ser
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mieloide, pero puede ser linfoide, y el linfoma suele ser de linea T, pero puede ser B. El fenotipo
predominante de los blastos puede ser distinto en SP/MO que en los ganglios. En esta compleja
presentacion la eosinofilia es lo que hace pensar en una NML-Eo-TK, pero la eosinofilia puede
pasar desapercibida en un contexto de monocitosis, mielemia y blastosis, o incluso puede no
haber eosinofilia porcentual ni absoluta. El fenotipo mixto 0 ambiguo de los blastos también debe
hacernos sospechar una NML-Eo-TK. La neoplasia mieloide y la linfoide pueden estar ambas
desde el diagnostico o aparecer de modo secuencial. En las eosinofilias clonales puede haber
dafio organico debido a la infiltracion por eosindfilos similar a un SHE. Este dafio debe buscarse
de modo expreso en las formas con reordenamiento en PDGFRAY PDGFRB, mientras que en las
demas formas dependera de la sospecha clinica.

Sintomas y exploracion: claro predominio en varones, sobre todo en las formas con reordena-
miento PDGFRAY PDGFRB. Los sintomas son los propios de un proceso neoplasico (sintomatolo-
gia constitucional), pero también pueden ser los de un SHE. En la exploracion fisica los hallazgos
mas caracteristicos son la hepatomegalia, esplenomegalia y adenopatias.

Datos analiticos: el hemograma habitualmente presenta datos de una NMP, con leucocitosis,
mielemia, monocitosis, eosinofilia, blastos, anemia, trombocitopenia o trombocitosis. En la bio-
quimica sérica suele haber aumento de LDH, vitamina B12 y triptasa.

BMO: suele mostrar rasgos propios de una NMP como hipercelularidad, eosinofilia, megacario-
citos atipicos, aumento de células inmaduras, aumento de mastocitos y aumento de la fibrosis.

Citometria e inmunohistoquimica: son técnicas imprescindibles para el estudio de los blastos.

Estudios genéticos: es imprescindible demostrar el gen de fusion (tabla 7.1) para el diagnds-
tico correcto. El cariotipo es importante, pero se requiere confirmar el reordenamiento (gen de
fusion) por FISH, PCR o NGS. Ninguna técnica por si sola garantiza el diagndstico genético en
todos los casos. El estudio genético clasico se basa en el cariotipo y la FISH, pero la NGS sobre
RNA (NGS-RNAseq) para genes de fusion es muy Util y altamente recomendable. En las formas
menos frecuentes el diagnostico es casi imposible sin NGS-RNAseq. La NGS-DNAseq identifica
mutaciones adicionales en un 20-50% de los casos, la mayoria en los genes ASXL1, BCOR,
DNMT3A, ETV6, STAGZ2, SRSF2, o RUNX1. El significado prondstico de estas mutaciones no esta
claro. La mutacion en RUNX7 es muy frecuente (80%) en la neoplasia FGFR1. Otras técnicas
también pueden ser Utiles como la WGS o el mapeo 6ptico gendmico.

7.1.2. Estadificacion y pronéstico

Estadificacion: a) determinar la extension de la enfermedad, es decir la afectacion de SP, de MO
y la posible enfermedad extramedular, lo cual ademas de una BMO puede requerir estudios de
imagen y biopsias ganglionares o de otros 6rganos; b) clasificar como fase cronica o fase blas-
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tica; ¢) determinar en cada compartimento la linea afecta, lo cual implica estudio por citometria
y/0 inmunohistoquimica.

Formas de presentacion: en base al porcentaje de blastos en SP o MO y a la presencia 0 no
de enfermedad extramedular se reconocen 5 formas de presentacion: a) Fase cronica en SP/
MO (blastos < 20%) sin enfermedad extramedular; b) Fase cronica en SP/MO con enfermedad
extramedular; c) Fase blastica (>20%) en SP/MO sin enfermedad extramedular; d) Fase blastica
en SP/MO con enfermedad extramedular; y €) solo enfermedad extramedular (sin expresion neo-
plasica en SP ni MO). La crisis blastica se define por blastos >20% en SP o MO. La enfermedad
extramedular mas habitual es el linfoma linfoblastico que puede ser B, o T, pero también lo es un
sarcoma en hueso, faringe, cerebro u otros drganos. No hay una definicion de fase acelerada.

El 25% de los pacientes se presentan al diagndstico en fase blastica, bien como criterio blastico
en SP/MO o como enfermedad extramedular. El fenotipo de los blastos es predominantemente
mieloide en el 61% y en el resto es linfoide. En la mitad de los casos el fenotipo de los blastos
en la SP/MO y en la enfermedad extramedular es distinto.

Prondstico: son enfermedades agresivas y sin un tratamiento adecuado evolucionan a una fase
blastica. Imatinib ha cambiado la evolucion de las NML-Eo-TK con reordenamiento PDGFRA y
PDGFRB, con un prondstico excelente en la mayoria de los pacientes, incluso en aquellos con
criterios de fase blastica. El dafio cardiaco por la eosinofilia suele ser irreversible, y si es severo
puede condicionar la supervivencia, de ahi la importancia de hacer un diagndstico precoz. El
pronostico en las NML-Eo-TK sin reordenamientos en PDGFRA o PDGFRB es malo y solo el TPH
alogénico ha demostrado largas supervivencias.

El Alo-TPH: el grupo EBMT recomienda el Alo TPH en las NML asociadas con FGFRT, JAK?,
FLT3y ABL1, después de reducir la carga tumoral con un inhibidor de tirosina cinasas. En las
NML FGFR1y ETV6-ABL1 con respuesta profunda a pemigatinib o dasatinib-nilotinib, y con alto
riesgo de muerte asociada al trasplante, se puede optar diferir el Alo-TPH hasta que se observe
alguin signo de pérdida de respuesta. En el caso de las NML PDGFRA /B solo se recomienda en
caso de resistencia a imatinib, En el paciente joven con una NML PDGFRA/B que debuta en fase
blastica también podria considerarse un Alo TPH después de haber alcanzado una respuesta con
imatinib. En todos los casos hay que hacer una cuidadosa valoracion de la funcion cardiaca y
pulmonar para determinar la elegibilidad al Alo TPH y para adaptar la plataforma del TPH. Des-
pués del TPH se recomienda una monitorizacion molecular. No se establecen indicaciones sobre
inhibidores de tirosina cinasas de mantenimiento post Alo TPH.

Criterios de respuesta: se han definido criterios de respuesta para los ensayos clinicos, pero
su aplicacion en la practica clinica es compleja. En general, la evaluacion de la respuesta en SP/
MO se hace por FISH, o si es posible por una PCR cuantitativa, y la enfermedad extramedular
por técnicas de imagen.
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7.1.3. Neoplasia mieloide/linfoide con reordenamiento PDGFRA

El 5-10% de las HE aparentemente idiopaticas son positivas para FIP1L1::PDGFRA. Lo mas
habitual es la presentacion como una NMP en fase cronica, con eosinofilia, y en ocasiones con
adenopatias. Pueden debutar en fase blastica. Se diagnostica casi de forma exclusiva en el sexo
masculino, con frecuencia a una edad de 40-50 afios. El 70% tiene sintomas como tos, fatiga,
prurito, diarrea, erupcion cutanea. La fibrosis endomiocardica por infiltracion eosinofilica es irre-
versible y condiciona la supervivencia.

El tratamiento con imatinib esta indicado en todos los casos, incluso en los asintomaticos. Se
asocian corticoides si hay afectacion cardiaca o pulmonar (por ejemplo, prednisona 1 mg/kg
desde unos dias antes del inicio de imatinib hasta una semana después del mismo). Monitorizar
la troponina cada 48 h. Considerar el ingreso hospitalario segun la severidad del dafio cardiaco.
La dosis de imatinib es de 100 mg/dia, pero pueden indicarse dosis iniciales mas altas (200-400
mg/d), sobre todo en fase blastica. La respuesta hematoldgica ocurre en 1-2 semanas, la res-
puesta citogenética precisa semanas 0 meses y la respuesta molecular completa puede tardar
un afo. El tratamiento debe mantenerse indefinidamente y sin interrupciones. En pacientes con
respuesta molecular puede bajarse la dosis a 100 mg tres veces a la semana.

Control hematoldgico mensual al inicio, a los 3 meses realizar evaluacion citogenética (FISH) v,
una vez alcanzada la respuesta citogenética completa, lo ideal es seguimiento mediante PCR
cuantitativa o FISH en SP cada 3-6 meses. También hay que monitorizar el dafio organico. La
tolerancia a imatinib es buena, pero puede haber complicaciones cardiacas al inicio de la terapia.

El prondstico de los pacientes diagnosticados en fase cronica y tratados con imatinib es exce-
lente, con supervivencias a 10 afios superiores al 90%. Los que se presentan con enfermedad
extramedular o fase blastica también suelen responden bien a imatinib. El dafio cardiaco es
irreversible y si es severo puede condicionar la supervivencia. El Alo-TPH solo se recomienda en
los raros casos de fallo a imatinib. En el paciente joven con enfermedad que ha debutado en fase
blastica se puede valorar un AloTPH después de citorreducir con imatinib.

Si aparece intolerancia a imatinib, se pueden ensayar otros inhibidores de tirosina-cinasa como
dasatinib o nilotinib, aunque la experiencia clinica es limitada. Pueden aparecer resistencias a
imatinib por mutacion T674l, T8741 y D842V, habitualmente en contexto de fase blastica. En
base a los datos in vitro otros inhibidores como dasatinib, nilotinib, midostaurina o ponatinib
podrian ser parcialmente efectivos. Avapritinib muestra actividad frente a la mutacion D842V.
Interferén puede ser una opcion. En caso de resistencia a imatinib debe considerarse la opcion
de un trasplante alogénico.

De modo similar a la leucemia mieloide cronica, es posible suspender el imatinib de forma se-
gura en pacientes con respuesta profunda y estable. La experiencia acumulada muestra que un
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40-50% de los pacientes mantiene la remision libre de recaida. No se han establecido criterios
de consenso para discontinuar el tratamiento ni criterios de recidiva. En general, serian candi-
datos a la suspension aquellos pacientes que hayan recibido al menos 5 afios de tratamiento
con imatinib, con un minimo de 3 afios en respuesta molecular completa. Tras la suspension, se
recomienda una monitorizacion con nested RT-PCR al menos cada 3 meses el primer afio, y a
partir del segundo afo cada 4-6 meses indefinidamente. En caso de recidiva, reiniciar imatinib.

7.1.4. Neoplasia mieloide/linfoide con reordenamiento PDGFRB

El cuadro hematologico mas tipico es una LMMC con eosinofilia, pero puede variar. La edad
mediana de presentacion es la quinta década, con un claro predominio en varones (80-90%).
Pueden aparecer sintomas atribuibles al dafio organico por la eosinofilia (SHE).

El tratamiento de eleccion es imatinib, a la dosis inicial de 400 mg/d. La respuesta molecular
puede precisar mas de 18 meses. También se asociaran corticoides al inicio si hay dafio car-
diaco o pulmonar. El seguimiento se realiza por FISH, pero para valorar respuestas profundas es
mejor una PCR cuantitativa.

Si el tratamiento se inicia antes de dafio cardiaco el prondstico es bueno, con supervivencia
a 10 afios del 80-90%. Incluso las formas que se presentan como leucemia o linfoma suelen
responder a imatinib. Las resistencias son muy raras, pero si hay fallo o intolerancia a imatinib se
debe considerar un TPH alogénico. No hay experiencia con otros inhibidores de tirosina cinasa,
pero si fuera necesario se podria optar por dasatinib, ponatinib o avapritinib. No hay experiencia
en discontinuacion, aunque parece razonable en largos respondedores de modo similar a las
NML-Eo-TK con reordenamiento en PDGFRA.

7.1.5. Neoplasia mieloide/linfoide con reordenamiento FGFR1

La presentacion clinica varia en funcién del tipo de gen de fusion, pero en general suelen ser
cuadros muy agresivos con una evolucion rapida a fase blastica. Habitualmente aparecen en
la tercera o cuarta década de la vida, pero también en nifios, con un discreto predominio en
varones. Esta entidad no responde a imatinib, pero si lo hace a pemigatinib, un inhibidor potente
de FGFR1 (indicacion aprobada por la FDA). En una serie de 35 pacientes incluidos en el ensayo
clinico FIGHT-203, la mayoria tratados previamente con quimioterapia, un 76% y un 71% consi-
guieron respuestas hematologicas y citogenéticas, respectivamente. La tasa de respuestas fue
menor en fase blastica o en pacientes con enfermedad extramedular. Los efectos adversos mas
comunes son la hiperfosfatemia, diarrea, estomatitis y alopecia. Por otro lado, se han referido
respuestas favorables con ponatinib y futibatinib, si bien la informacion disponible es ain muy
limitada.

El trasplante alogénico es el tratamiento de eleccion de esta entidad y pemigatinib se considera
una terapia puente al mismo, en monoterapia 0 combinado con quimioterapia. En un estudio

149




del registro EBMT que incluyd 22 pacientes, la supervivencia a 5 afios fue del 74%. En caso de
enfermedad residual post-trasplante podria ser Util el uso de pemigatinib.

7.1.6. Neoplasia mieloide/linfoide con reordenamiento JAK2

Entidad muy infrecuente que predomina en varones (ratio 27:5), con una mediana de edad de
aparicion en la quinta década de la vida. En los pacientes con reordenamiento PCM1::JAK2 es
caracteristico el hallazgo en la biopsia medular de la triada: microtumores eritroides, fibrosis y
eosinofilia.

Es un cuadro agresivo, pero el pronostico varia mucho segun la forma de presentacion, siendo
claramente mejor en forma de NMP en fase cronica que en la fase blastica o enfermedad extra-
medular. La quimioterapia convencional es poco eficaz y solo el TPH alogénico puede conseguir
largas supervivencias. Ruxolitinib puede inducir respuestas completas, pero no suelen durar mas
de 1-2 afios. Ruxolitinib (y probablemente otros inhibidores de JAK) puede ser una opcion como
terapia puente al trasplante o como alternativa al mismo en pacientes no candidatos. Valorar
combinar quimioterapia con un inhibidor de JAK en enfermedad agresiva.

7.1.7. Neoplasia mieloide/linfoide con reordenamiento FLT3

Enfermedad excepcionalmente rara y agresiva, con edad mediana en la quinta década de la
vida, si bien puede diagnosticarse a cualquier edad. Puede debutar como NMP, LMA o linfoma.
Se han referido respuestas hematoldgicas e incluso citogenéticas con inhibidores de FLT3 en
monoterapia. La recomendacion de tratamiento, basada en experiencia clinica muy limitada,
es usar un inhibidor de FLT3 (sorafenib, sunitinib, midostaurina o gilteritinib) asociado 0 no a
quimioterapia, como forma de tratamiento puente para el TPH alogénico.

7.1.8. Neoplasia mieloide/linfoide ETV6::ABL1

La mitad de las neoplasias con este gen de fusion son LAL-B pedidtricas con marcadores
BCR::ABL1 like y sin historia de NMP, las cuales no se consideran como NML-Eo-TK. Los raros
casos con presentacion mieloproliferativa asemejan a una LMC atipica y pueden evolucionar a
una transformacion linfomatosa o leucémica. Es mas frecuente en varones (ratio 1.9:1) alrede-
dor de la quinta década de la vida.

El tratamiento inicial debe ser un inhibidor de ABL de segunda o tercera generacion. Cuando se
diagnostican en fase cronica pueden conseguirse respuestas citogenéticas y moleculares mu-
chas duraderas. Los resultados son peores con imatinib. En funcion del riesgo para un Alo-TPH
y de la respuesta al Inhibidor de tirocina cinasas se puede recomendar el Alo-TPH precoz o solo
para los que no alcanzan una respuesta optima o los que pierden la respuesta. En fase blastica
el prondstico es peor por lo que el Alo-TPH es el tratamiento de eleccion tras recibir terapia de
induccion con inhibidor de tirosina cinasa + quimioterapia.
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7.2. LECY SHE

7.2.1.LEC

7.2.1.1. Diagndstico

La LEC es una NMP caracterizada por una proliferacion clonal de precursores eosinofilicos, con
eosinofilia persistente en SP y en MO, a veces en otros tejidos, y que no redne criterios de otras
entidades definidas genéticamente. La definicion parece simple pero el diagnéstico es un reto.
La tabla 7.4 muestra los criterios diagndsticos segun la ICC 2022 y la OMS 2022.

Los aspectos clave diagnosticos son las atipias morfoldgicas en la MO y las alteraciones gené-
ticas indicativas de clonalidad. Por definicion, en la LEC hay displasia en los megacariocitos y, a
veces, otras atipias y/o blastos, mientras que en el SHE idiopatico la Unica alteracion medular es
el aumento de los eosindfilos. Otro aspecto clave son los marcadores genéticos de clonalidad.
Los marcadores pueden ser anomalias citogenéticas y/o mutaciones. El estudio por NGS es
importante, pero a la vez controvertido, pues mutaciones en DNMT3A, TET2 y ASXL1 pueden
corresponder a CHIP sobre todo si la frecuencia alélica es menor del 10%. De particular interés,

Eosinofilia =1.5 = 10%/L en al menos dos ocasiones, en un

Eordoofile:onSP 2 1.5 % 1072 118 intervalo de al menos 4 semanas.

Blastos < 20% en MO y SP y no fener otros criterios
diagndsticos da LMA.

No genes de fusion para BCA::ABL 1, otros ABL1, PDGFRA, | Mo criterios OMS de otras neaplasias, incluyendo NMP,
POGFRB, FGFR1, JAK?. FLT3, NMP/MD, SMD, NML-Eo-TK, MS y LMA,

Mo criterios de otras NMP {salvo la MS-ANH que puede
asociarse con una LEC).

Biopsia de médula 0sea: hipercelular con megacariocitos - 2
o D g Morfologia anormal en la médula Gsea como

displasicos. Puede haber displasia en ofras series. A
menudo con significativa fibrosis,

En ausencia de displasia en |a BO: blastos en MO = 5% 0
SP=2%.

hipercelularidad y displasia megacariocitica. Algunos
pueden tener displasia en otras series y aumento de
fibrosis, Aumento de eosinafilos,

Anomalia clonal ya sea por cariotipo o por mutacién
somética.

Evidencia de clonalidad.

eosinofilia.

tanta no necesariamente indicativas de clonalidad

*1GC 2022: se precisan todos los criterios, pero en ausencia de anomalias citogenéticas y/o mutaciones o de aumento
de blastos, los hallazgos de la biopsia dsea se consideran suficientes siempre que se excluyen otras causas de

* OMS 2022: e precisan todos los criterios, pero contempla la posibilidad (excepcional) de diagnosticar una LEC sin
anomalias morfoldgicas en la médula, sl hay datos de clonalidad y otras causas de HE se han excluido.
**Tanto la ICC como la OMS sefialan que algunas mutaciones pueden ser CHIP (g], las de TETZ, ASXLT, DNMT3A) y por lo
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aunque muy raras, son las mutaciones JAKZexon13InDel (que puede cursar con policitemia, ver
capitulo 1.3) y STAT58 p.N642H.

El dafio organico por los eosindfilos no es un criterio para diferenciar la LEC de un SHE idiopa-
tico. La presencia de anemia, trombocitopenia o trombocitosis, monocitosis y la displasia en los
eosindfilos son datos que orientan a una LEC. Sin embargo, la displasia de los eosindfilos como
dato aislado puede verse también en las eosinofilias reactivas.

7.2.1.2. Presentacion clinica y tratamiento

En la mayoria de los pacientes predominan los sintomas de un proceso mieloproliferativo como
sudoracion, fiebre, pérdida de peso, y esplenomegalia. En otros hay datos propios de un SHE
debidos al dafio organico en el corazon, pulman, sistema nervioso central, piel y aparato gas-
trointestinal. También pueden cursar de forma asintomdtica.

Es una entidad de mal pronéstico. En una serie de 17 pacientes diagnosticados con los criterios
OMS-2016 la supervivencia mediana fue de 16 meses, aunque recientes estudios epidemiold-
gicos muestran una mejor supervivencia. Con el uso de HU o azacitidina se puede conseguir un
control parcial de la enfermedad. Los corticoides también pueden permitir un control sintoma-
tico. Sin embargo, el TPH alogénico es el tratamiento de eleccion y se debe plantear de modo
precoz en pacientes jovenes sin comorbilidad limitante. La LEC con STAT5B p.N642H como
Unica anomalia clonal parece tener un buen pronostico. La LEC asociada a algunas mutaciones
en KIT o en PDGFRA puede responder a imatinib.

7.2.2. SHE

7.2.2.1. Definicion y clasificacion de las eosinofilias

En las tablas 7.5 y 7.6 se detallan las definiciones y clasificacion de la HE y del SHE. HE implica
aumento de eosindfilos en SP, MO o tejidos. SHE implica dafio organico atribuible a los eosindfi-
los. El dafio organico se define por criterios clinicos e histolégicos. Criterios clinicos comunes son
la fibrosis, trombosis, lesiones cutaneas, neuroldgicas, gastrointestinales, vasculitis, pulmonares
y cardiacas. La demostracion del dafio precisa de una valoracion clinica, de estudios dirigidos
(TC, ecocardiograma, RMN cardiaca, espirometria, etc.) e idealmente de biopsias. La biopsia
a menudo no es posible, por lo que es importante una detallada evaluacion para excluir otras
causas del dafio organico.

El SHE es un sindrome asociado a otra patologia subyacente, siendo necesario el diagnostico de
ambos procesos. Solamente si no se logra identificar una enfermedad subyacente se usard el
término de SHE idiopatico. Muchos pacientes con HE no desarrollaran nunca un SHE.

La tabla 7.7 muestra como orientar el estudio etiologico de las eosinofilias, pero sin entrar en
detalle, pues es una tarea compleja e individualizada que suele requerir la colaboracion multi-
disciplinar.
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Eosinofilia - Eosindfilos entre 500-1500/mm’,

HE - 21500/mm? confirmado en dos determinaciones separadas al menos 2
semanas’.
HE tisular - En M0=20% de eosindfilos sobre el total de células nucleadas; en otros drganos

aumento de eosindfilos a criterio del patdlogo; y/o
- Marcado deposito de proteinas granulares eosinofilicas.

SHE - Criterios de HE en sangre, y
- Daiio orgdnico y/o disfuncion atribuible a la HE tisular, y
- Bxclusion de otros desordenes o condicion como razon principal para el dafio de

rgano.
SHE restringidoa - Hipereosinofilia tisular pero no en sangre, y
drgano o tejido - Dafio de drgano o disfuncidn atribuible a la HE tisular.
- Exclusidn de otros desordenes o condicion como razon principal para el dafio da
Organo,

Familiar o Hereditario (HE,,0 SHE,): cosinofilia con asociacion familiar y no evidencia de causa reactiva. Las
ensinofilias familiares son muy raras. La mayorfa son sindromes o inmunadeficiencias con algun grado de eosinofilia,
y el dafio organico suele tener causas distintas a la eosinofilia.

Clonal o Neoplasico (HE, o SHE,): cosinofilia como parte de una neoplasia mieloide o de la celula stem o de los
eosindfilos. Incluye la LEC, las MML Eo TK y otras neoplasias con criterios WHO o ICC. Los eosindfilos son clonales.

Secundaria o reactiva (HE, o SHE,): causa o enfermedad subyacente que explica la eosinafilia como fendmeno
reactivo accionado por citocinas. Muchas causas: farmacos, inflamacidn, infeccidn, enfermedades autoinmunes,
neoplasias. Se incluyen entidades con criterios especificos:

Enfermedades inflamatorias restrictivas a un solo érgano: del pulmdn, nasal, ocular, gastrointestinal,
tejido conectivo, cutaneo y ofras,

Variantes especiales: Variante linfoide el SHE; Angicedema episddica con eosinofilia {Sindrome de Gleich);
Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA; Sindrome de Churg Strauss); Sindrome de mialgia sosinofilia,
Enfermedad relacionada con gG4.

De significado desconocido o Idiopatico (HE,, o SHEI): a eosinofila es de causa desconccida. Debe
excluirse las causas familiares, clonales y reactivas.

*HE si no hay dafio organico o SHE en caso de dafio organico atribuible a la eosinofilia (tabla 7.5).

7.2.2.2. Variante linfocitica del SHE

Diagnéstico: Se basa en la exclusion de otras causas de eosinofilia y en la demostracién de una
poblacién clonal T en SP por citometria. El hallazgo de una poblacion T atipica por si sola no es
suficiente para el diagnéstico, es imprescindible hacer un diagndstico de exclusion, y de modo
especifico descartar un linfoma (como una linfadenopatia angioinmunoblastica o un Sindrome de
Sézary). La eosinofilia es reactiva debido a la produccién aumentada de factores de crecimiento
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- Historia médica (clave en la orientacion del estudia).
- Duracion de la eosincfilia,

Principios generales : i o
- Cifra de la eosinofilia (< 0 > 1.5 x 10°7L).
- Sintomas relacionados con fa HE.
Eosindfilos - Principales causas atopia y parasitos.
0.5-1.5 x 10"/L - Siestudio negativoy no dafio organico: vigilancia.
- Sospechar farmacos (casi todos pusden estar implicados), hierbas,
Eosindfilos suplementos alimenticios, contrastes radiolégicos. Valorar suspender
>1.5x10°/Lde farmacos.
reciente aparicion - Si estudio negativo buscar de nuevo causa infecciosa, sobre todo parasitos,
consular con especialista en Infecciones. Valorar terapia empirica para
parasitosis.
Eosinéfilos - _Sa el estudio pr_e:.fiu es ne_gativo ¥ persisl.e_ la _epsin_ofilia buscar tumores (g
8 linformas), vasculitis, poblacion clonal T, y eosinofilias clonales
>1Ex 1A - Blsqueda de dafo organico asociado a la eosinofilia (SHE), g TC
permanente BRIy . tha (SAE) e 1L,

ecocardiograma, espirometria, troponina .

Algunas causas de
eosinofilias secundaria,
segun sintomas

- Respiratorio y rinosinusal: granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA),

asma eosinofilico, aspergilosis broncopulmonar, poliposis nasal.

- Digestivo: esofagitis, gastritis, enteritis, pancreatitis eosinofilicas, etc.,
- Cutanen: dermatitis atdpica, urticaria, penfigoide, linfoma.
- Sistémico y conectivo: GEPA, angioedema episddico, sindrome mialgia

eosinofilica, miositis, artritis, fascitis eosinofilicas.

- Otras: miocarditis, ascitis, cistitis, prostatitis eosinofilicas.

La sintomatologia del paciente y las consultas con especialistas segan los sintomas es clave en el estudio de las
ensinofilias. Para un listado completo de enfermedades asociadas a eosinofilia secundarias y como estudiarlas se
recomienda consultar revisiones.

eosinofilicos por los linfocitos atipicos. La deteccion de un reordenamiento clonal TCR apoya el

diagnastico, pero su ausencia no 1o excluye.

La cifra absoluta de linfocitos suele ser normal. No hay un criterio de consenso para la poblacion

T atipica. Se ha propuesto alguno de estos patrones:
CD3-CD4+ >0,5% sobre los linfocitos totales; es la mas frecuente.
CD3+CD4-CD8-TCRalfabeta+ (T doble negativo) > 1,5% de los linfocitos totales

CD3+CD4+CD7- > 6-8% si es de edad menor de 60 afios y > 10% si es de mas edad.

Clinica y tratamiento: la clinica es sobre todo cutanea (80%), como rash, urticaria, prurito,
eritrodermia 0 angioedema. En la forma CD3-CD4+ suele haber una afectacion mas extensa
como adenopatias y sintomas articulares, gastrointestinales y pulmonares.

El tratamiento, cuando esta indicado, es similar al del SHE idiopatico (ver mas abajo), es decir, a
base de corticoides en primera linea. En segunda linea se puede optar por interferon, ciclospo-
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rina 0 mepolizumab. Interferén es probablemente el farmaco de segunda linea mas usado, y en
algunos casos se puede objetivar una reduccion de la poblacion T atipica. Mepolizumab parecen
menos efectivo en la variante linfocitica del SHE que en la forma idiopatica. El objetivo principal
del tratamiento es la mejoria clinica y, en segundo lugar, el control de la cifra de eosindfilos. Se
recomienda monitorizar la poblacion clonal T una vez al afio. Se asocia a un alto riesgo de evo-
lucion a linfoma, por lo que precisa vigilancia con controles cada 3-6 meses, valorando repetir
el TCy la BMO.

7.2.2.3. SHE idiopatico

Diagnéstico: Los criterios diagnosticos se muestran en la tabla 7.8. Por definicion, debe haber
dafio organico atribuible a los eosindfilos. Una vez descartadas causas reactivas de una HE y la
variante linfocitica, haremos los estudios para descartar una neoplasia hematoldgica, incluyendo
BMO vy estudio de NGS. La BMO es hipercelular con eosinofilia, pero sin displasia. No debe
haber anomalias citogenéticas ni mutaciones, salvo que las consideremos CHIP. El diagndstico
idiopético debe considerarse como provisional mientras no se identifique la causa o se resuelva.

Criterios ICOG-ED 2023: cosinofilia = 1.5 x 107/ y dafio de 6rgano o disfuncion relacionada con los eosindfilos,
5in causa reactiva, familiar o neoplasica, u otra condicion subyacente gue pueda causar una HE.

Criterios IGC 2022: dehen reunir todos los siguientes criterios: a) eosindfilos = 1.5 x 107y =10% y persistente
{preferiblemente un minimo de & meses), b) dafio organico o disfuncidn atribuible a la HE; c) no evidencia de cuadro
reactivo, autoinmune o neoplasico que justifique la eosinofilia; d) exclusion de la variante linfocitica; &) BO dentra de
los limites normales excepto el aumento de eosindfilos; f) no anomalia genética clonal con la salvedad de CHIP.

Clinica: es mas comun en el sexo masculino, con edad entre 20-50 afios. La leucocitosis suele
ser menor de 25x10%L, con un 30-70% de eosindfilos. Cursa con fatiga, mialgia, angioedema,
tos, disnea, rash, y febricula. La manifestacion mas frecuente es cutanea, pero la principal com-
plicacion es la endomiocarditis y el trombo intracardiaco seguido de embolismo.

En general, la supervivencia es buena si no hay dafo cardiaco severo. En una serie de 98 pa-
cientes diagnosticada segun criterios OMS, las variables asociadas a la supervivencia fueron:
edad >60 afios, Hb <10g/dL, afectacion cardiaca y hepatoesplenomegalia. La presencia de mu-
taciones somaticas adicionales no tuvo impacto en la supervivencia en el andlisis multivariante.

Tratamiento: en general, los pacientes con HE asintomaticos no precisan tratamiento, pero esta
decision puede depender del grado de eosinofilia. Ante la duda acerca de una causa reactiva,
sobre todo parasitaria, puede considerarse una terapia empirica para parasitos. Si se sospecha
una Neoplasia mieloide-linfoide eosinofilica podemos plantear una terapia empirica con imatinib.
En aproximadamente un 20% de los SHE idiopéticos puede obtenerse una RHC con imatinib,
lo que sugiere la existencia de eosinofilias clonales que no identificamos con las técnicas de
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cribaje habituales. Debemos sospechar una eosinofilia clonal cuando la respuesta a imatinib es
completa o si no hay una respuesta rapida de los eosindfilos a un curso de tres dias con dosis
altas de corticoides.

El objetivo del tratamiento es la remision de los sintomas clinicos, pero también es deseable que
el recuento de eosindfilos baje de 1,5x10%L. En caso de sintomas severos (por ejemplo, cardia-
cos, neuroldgicos, trombosis) buscaremos una respuesta completa, con cifra de eosindfilos en
SP menor de 500/mm?.

Terapia urgente si sintomas graves (cardiacos, neurol6gicos) y en eosinofilias extremas
(>100x10°%L): metilprednisolona a 1 mg/kg/d o bolus de 5-10 mg/kg (maximo de 1 g) durante
3 dias. Asociar alopurinol, si leucocitosis extrema.

Manejo de la cardiopatia: tratamiento precoz con prednisona. Medidas complementarias:
diuréticos, antiarritmicos, reparacion o sustitucion valvular (mejor bioprotesis que mecanica) y
anticoagulacion.

Manejo de la trombosis: anticoagulacion segun criterios generales asociada a los corticoides.
Valorar una anticoagulacion prolongada si la eosinofilia no esta bien controlada. Valorar la anti-
coagulacion profilactica si hay sintomas de tipo vascular.

Terapia de primera linea con corticoides: la pauta habitual es metilprednisolona a 0,5-1 mg/
kg vo (20-60 mg/d). Después de 1-2 semanas se inicia la reduccion durante 2-3 meses hasta
la menor dosis posible 0 hasta la retirada completa. Si los sintomas son severos o recurren sera
preciso mantener los corticoides a la menor dosis posible 0 al menos un afio antes de intentar
suspenderlos. Si los sintomas estan localizados se puede intentar el control con corticoides topi-
cos: a nivel cutaneo con hidrocortisona tdpica, gastrointestinal con budesonida oral, respiratorio
con corticoides inhalados. Aplicar medidas de soporte para reducir la toxicidad de los corticoi-
des: suplementacion de calcio y vitamina D, control del peso, ejercicio, control de glucemia y de
la tension arterial, vacunas y profilaxis de Pneumocystis jirovecii.

Terapia de segunda linea: indicado cuando no hay buena respuesta clinica, intolerancia a este-
roides o necesidad de dosis mantenidas de prednisona mas altas de 10 mg/d, o hay un aumento
brusco de los eosindfilos. Tradicionalmente la segunda linea ha sido la HU y el interferon, pero
ahora se dispone de mepolizumab (anti IL5), hasta ahora el (nico farmaco aprobado, y testado
en un estudio aleatorizado para el SHE idiopatico.

Mepolizumab esta aprobado para el SHE sin causa conocida, como tratamiento concomitante
cuando el control no es adecuado con los corticoides y que precisan una terapia mantenida con
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prednisona a dosis mayor de 10 mg /d o intolerancia a los corticoides. La posologia es 300
mg subcutaneo cada 4 semanas. Al inicio no se debe retirar la terapia base, generalmente la
prednisona; luego se valorara la reduccion progresiva y si es posible la retirada. El tratamiento
Suele ser permanente.

Otras opciones:

e |nterferdn alfa-2a pegilado: a dosis inicial de 45-90 mcg semanal sc, escalando dosis has-
ta 180 mcg semanal si fuera necesario. En monoterapia responden aproximadamente el
50% de los pacientes, pero la respuesta es lenta. Puede combinarse con prednisona o HU.

e HU: a dosis entre 500-1.000 mg/d consigue respuestas hematoldgicas en un 70% de
casos, generalmente parciales. Puede combinarse con prednisona e interferon.

e Qtros: ciclofosfamida, vincristina, azatioprina, mercaptopurina, busulfan, clorambucilo,
etopdsido, 2-CDA, ciclosporina, alemtuzumab, ruxolitinib, tofacitinib. Otros anti IL-5/IL5R,
como benralizumab y depemokimab, estan siendo evaluados en el SHE.

Seguimiento: se evaluara la respuesta con el recuento de eosindfilos en SP, la respuesta clinica
y, si es posible, el dafio tisular. Visitas cada 3-6 meses con hemograma y bioguimica sérica inclu-
yendo troponina. Evaluacion periodica de la funcion cardiaca y pulmonar. Revisar el diagnéstico
durante el seguimiento dado que en un 25% de los casos aparece un proceso clonal mieloide
0 un linfoma.

7.3.LNCY LMCa

La LNC y la LMCa ahora denominada NMP/MDS con neutrofilia por la OMS, son dos entidades
caracterizadas por la presencia de neutrofilia que por su rareza y similitudes suponen un reto
diagnostico y terapéutico. A pesar de estar clasificadas dentro de distintos grupos (la LNC dentro
de las NMP y la LMCa dentro de las Neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas) estas enfer-
medades comparten caracteristicas bioldgicas y clinicas, ademéas de aproximacion terapéutica,
por lo que merece la pena comentarlas conjuntamente.

7.3.1.Criterios diagnosticos

A diferencia de las NMP clésicas, donde los criterios diagnésticos de la clasificacion OMS e
ICC son los mismos, la LNC y la LMCa presentan criterios distintos entre ambas clasificaciones
(tablas 7.9-7.12). La diferencia mas notable en el caso de la LNC reside en la bajada del corte
de leucocitos a > 13x10%L en presencia de mutaciones activadoras de CSF3R (lo que parece
una decision adecuada de la ICC) mientras que en la LMCa destaca la exigencia de citopenias
por parte de la ICC. Por Ultimo, hay que destacar que la monocitosis, criterio de exclusion al
diagnostico, puede aparecer a lo largo de la evolucion de la enfermedad.




- Leucocitosis = 25 x 10°/L constituyendo segmentados y cayados = 80% de los leucocitos.
- Ausencia de disgranulopoyesis.

- < 10% de precursores granulociticos (promielocito, mielocito, metamielocito).

- La presencia de blastos circulantes es rara,

- <1x 10%L de monocitos.

MO hipercelutar con incremento de granulocitos neutrofilos en porcentaje y ndmero absoluta y correcta maduracion.
Blastos < 5%.

Mo cumplir criterios de LMC, MFP, PV o TE.
Ausencia de reordenamientos en PDGFRA, PDGFRB o FGRRT o reordenamiento PCMT-JAK2,

Mutacion T618I U ofra mutacidn activadora en CSF3R 0 neutrofilia persistente (= 3 meses), esplenomegalia y ausencia
de una causa reactiva de neutrofilia incluyendo |a ausencia de una neoplasia de células plasmaticas o en tal caso la
demostracion de clonalidad en serie mieloide.

- Leucocitosis = 13 x 10/L constituyendo segmentados y cayados = 80% de los leucacitos.
- Ausencia de disgranulopoyesis.

- < 10% de precursores granulociticos (promielocito, mielocito, metamiglocita).

- La presencia de blastos circulantes es rara.

- <10% de monocitos,

=204 de blastosen SP o MO.

MO hipercelular con incremento de granulocitos neutrdfilos en porcentaje y nimero absoluto y correcta maduracion.

Mutacion T618l u otra mutacion activadora en C5F3R o neutrofilia persistente (= 3 meses), esplenomegalia y
ausencia de una causa reactiva de neutrofilia incluyendo la ausencia de una neoplasia de células plasmaticas o en tal
cas0 la demostracion de clonalidad en serie mieloide.

Mo cumplir criterios de LMC, MFP, P\, TE o de neoplasia mieloide/linfoide con eosinofilia y fusiones en genes tirosina
cinasa.

*Se exige la prasencia de los 5 criterios. = 25 x 107/ leucocitos en casos sin mutaciones de CSF3A. La presancia de
un 10-19% de blastos en 5P o MO se considera fase acelerada.

Leucocitosls = 13 x 107 secundaria al incremento de neutr6filos y sus precursores (= 10% de promielocitos,
mielocitos y metamielocitos).

Disgranulopoyesis incluyendo clumpingcromatinico.

Ausencia o minima basofilia absaluta, basofilos < 2% de leucocitos en SP.

Ausencia o minima monocitosis absoluta, monocitos < 10% de leucocitos en SP.

MO hipercelular con proliferacion granulocitica y displasia granulocitica, con o sin displasia en lineas eritride o
megacariocitica.

<20% de blastos en SP o MO.

Ausencia de reordenamientos en PDGFRA, PDGFRE o FGFRT o reordenamiento POMT-JAKZ.

No cumplir criterios de LMC, MFP, PV o TE".

*La presencla de mutaciones en JAKZ, CALR, MPLy CSF3Rtiende a descartar LMCa. La presencia de mutaciones
en SETBP10 ETNKT lo apoya.

Leucocitosis = 13 x 10%/L secundaria al incremento de neutrofiles y sus precursores (= 10% de promielocitos,
mielocitos y metamielocitos).

Press_.-ncia de citopenias {Hb <13 g/dL y <12 g/dL en hombres y mujeres, respectivamente o trombocitopenia <150
% 10°1L).

<20% de blastos en SP o MO,

Disgranulopoyesis incluyenda neutrdfilos hipo e hipersegmentados y clumping cromatinico.

Ausencia o minima monocitosis absoluta, monocitos < 10% de leucocitos en SP.

Ausencia de eosinofilia; eosindfilos <10% en SP.

MO hipercelular con proliferacion granulocitica y displasia granulocitica, con o sin displasia en lineas eritroide o
megacariocitica.

Ausencia de BCR-ABL 1 o anomalias genéticas de neoplasias mieloides/linfoides con eosinofilia y fusiones en genes
tirosin cinasa. La ausencia de mutaciones en genes driver de NMP y |a presencia de mutaciones en SETBPT
acompaniadas de mutaciones en ASXL 1 apoyan el diagndstico de LMCa.
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7.3.2. Pruebas iniciales y de seguimiento

El estudio de una leucocitosis con neutrofilia debe ir dirigido a descartar tanto causas secunda-
rias como otras neoplasias, fundamentalmente las NMP Filadelfia negativas clasicas y aquellas
derivadas de fusiones en genes tirosina cinasa. Las pruebas iniciales han de incluir:

- Anamnesis y exploracion fisica: a destacar plenitud postprandial, sintomas constituciona-
les y clinica hemorragica (esta ltima especialmente en LNC). Preguntar por habitos toxi-
cos y sintomas de infeccion o compatibles con enfermedad tumoral. Explorar el abdomen
en busca de esplenomegalia.

- Analitica: hemograma incluyendo frotis de SP, perfil renal, hepatico y férrico, LDH, &cido
Urico, marcadores inflamatorios (VSG, PCR), autoinmunidad, vitaminas y pruebas basicas
de coagulacion.

- Proteinograma e inmunofijacion sérica: descartar una neutrofilia secundaria a gammapatia
monoclonal.

- Serologias (VIH, VHC, VHB).

- Radiografia de térax y ecografia abdominal.

- Estudios moleculares: deben descartarse BCR::ABL1, JAK2, CALR, MPL y FIP1L1::PDGR-
FA. El estudio de CSF3R, particularmente la T618l, es fundamental para el diagnéstico de
la LNC (aunque esta presente en hasta un 30% de las LMCa), lo mismo que el estudio de
variantes en SETBP1, clasicamente asociadas a LMCa. Aunque antiguamente se estudia-
ban estos genes por técnicas convencionales (secuenciacion Sanger), la recomendacion
actual es realizar secuenciacion NGS de un panel de genes implicados en patologia mie-
loide. Estos incluiran, ademas de CSF3Ry SETBP1, otros genes frecuentemente mutados
en estas entidades como ASXL1, SRSF2, EZH2, TET2, U2AF1, NRAS o CBL, muchos de
los cuales no tienen solo valor diagnéstico sino también prondstico y de posible diana
terapéutica.

- Aspirado y BMO con estudio citogenético, con objetivo de descartar genes de fusion u
otras alteraciones que nos ayuden al diagnstico diferencial. La biopsia debe incluir valo-
racion de fibrosis medular.

7.3.3. Estratificacion prondstica

La LNC y la LMCa son entidades con un prondstico adverso y una mediana de supervivencia
de unos 15-24 meses (algo peores en LMCa), aunque hay descritos casos de LNC con un
comportamiento indolente. Debido a la rareza de estas entidades, no hay modelos prondsticos
validados, aunque factores como una edad superior a 65 afios, leucocitosis mayor de 50x10%/L
y la presencia de anemia parecen predictores de peor supervivencia. En cuanto al pronéstico
basado en el perfil mutacional, los datos son controvertidos, aunque numerosos trabajos sefialan
las mutaciones de ASXL7 como de mal prondstico. Recientemente, un estudio internacional
liderado por GEMFIN identificd la presencia de variantes en CBL, CEBPA, EZH2, NRAS, TET2y
UZAF1 como de alto riesgo.

160

7.3.4. Tratamiento

Debido al pronéstico infausto de estas entidades, el trasplante alogénico de progenitores he-
matopoyéticos debe ser ofrecido a todos los pacientes elegibles con la menor demora posible,
especialmente en casos con perfil molecular de alto riesgo. En pacientes con una LNC sin
factores de riesgo puede plantearse un manejo mas conservador, pero siempre realizando una
evaluacion pretrasplante completa.

En pacientes no candidatos a trasplante, es posible mantener una conducta expectante si es-
tan asintomaticos con cifra de leucocitos estable. Para aquellos pacientes que requieran cito-
rreduccion, el tratamiento puede ir dirigido en funcion del perfil mutacional. Ruxolitinib es el
farmaco mas utilizado, si bien las respuestas son discretas (alrededor de un 30%) y de corta
duracion. Presenta mejor tasa de respuestas en caso de mutaciones de CSF3R. Cuando se trate
de mutaciones truncantes de CSF3R puede probarse dasatinib, inhibidor de la via de Src que se
encuentra activada en estos casos, aunque la informacion clinica a este respecto es limitada. Se
han comunicado respuestas con inhibidores especificos de otras mutaciones (p.e. trametinib en
pacientes NRAS mutados) aunque la evidencia es muy escasa.

En caso de fallo a terapia dirigida o no disponibilidad de la misma, el farmaco citorreductor mas
utilizado es la HU. También se han utilizado el interferdn, los agentes alquilantes y la citarabina
a dosis bajas, asi como los agentes hipometilantes (especialmente en la LMCa), sirviendo en
ocasiones como puente al trasplante.

7.4. NMP INCLASIFICABLE
Esta categoria diagndstica incluye todos aquellos casos que tienen caracteristicas clinicas, ana-
liticas, moleculares y/o histopatologicas altamente sugestivas de una NMP, pero que no cumplen
los criterios para ninguna de las otras entidades definidas. Llegar a este diagnastico supone un
reto y requiere haber descartado otras neoplasias mieloides. En la tabla 7.13 se recogen los
criterios diagnosticos de NMP inclasificable, reconocidos por la OMS y la ICC. Las NMP inclasifi-
cables representan una proporcion baja de todas las NMP (< 5%, aunque este porcentaje varia
segun la profundidad de estudio que se realice en cada centro) y la mayor parte de casos se
encuentran en alguna de estas situaciones:
1.NMP en una fase muy precoz, que no ha desarrollado todavia el fenotipo completo de la
enfermedad. Los pacientes suelen presentar elevaciones de los recuentos en SP (trombo-
citosis moderada o marcada, leucocitosis leve), sin organomegalias. En esta situacion, los
pacientes pueden presentar caracteristicas intermedias entre dos NMP. Probablemente la
mayoria de pacientes con NMP inclasificable se encuentran en este grupo.
2.NMP en una fase fibrotica muy avanzada o en proceso de transformacion. Los pacientes
en esta situacion suelen presentar citopenias con organomegalias importantes, con o sin
incremento en el recuento de blastos.
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3.NMP con otra situacion concomitante (proceso inflamatorio u otra neoplasia o hipertension
portal e hiperesplenismo por patologia trombatica hepatica), que esconde el fenotipo habi-
tual de la NMP.

El cuadro clinico al diagnostico es muy variable, con frecuentes casos asintomaticos, y en 10s
sintomaticos se suelen incluir hallazgos tipicos de las NMP: cuadro constitucional, prurito, he-
matopoyesis extramedular, organomegalias o trombosis, incluyendo territorios poco habituales,
como el esplacnico. Para su correcto diagndstico es fundamental disponer de los valores analiti-
cos seriados, un frotis de SP, una BMO y un estudio molecular y citogenético, que debe incluir las
mutaciones driver asociadas a NMP (JAK2, CALR y MPL) mediante técnicas de alta sensibilidad,
BCR::ABL1y los genes de fusion asociados a neoplasias mieloides/linfoides. Aunque no es im-
prescindible, resulta recomendable realizar un estudio molecular mediante NGS, especialmente
en pacientes jovenes.

1. Caracteristicas clinicas y analiticas sugestivas de una NMP*

2. Mutacion de JAKZ2, CALR o MPL; o presencia de otro marcadoer clonal™,

3. No se cumplen los criterios diagndsticos para otra NMP, un sindrome mielodisplasico o una neoplasia
mieloprofiferativa/mielodisplésica™, Es imprescindible descartar el gen de fusion BCR::ABL1 y las alteraciones
asociadas a neoplasias mielcides/linfoides con eosinofilia y genes de fusion,

El diagnostico de una NMP inclasificable requiere el cumplimiento de los 3 criterios.
*En caso de haber fibrosis medular, se tienen que haber descartado las causas de fibrosis reactiva (infeccion,
enfermedad autoinmune, tixicos, neoplasia linfoide u otras neoplasias).
**0Otro marcador clonal demostrado mediante citogenética o NGS; la presencia de mutaciones en genes
recurrentemente mutados en neoplasias mieloides favorece el diagnastico,
***La presencia de displasia morfoldgica marcada y la ausencia de mutaciones driver asociadas a NMP favorecen el
diagndstico de sindrome mielodisplasico o neoplasia mieloproliferativa/mielodisplasica.

La presencia de citopenias, especialmente si se acompafa de rasgos displasicos en el frotis
de SP, nos debe hacer pensar en diagnosticos alternativos, como son las neoplasias mielo-
displasicas/mieloproliferativas o los SMD. También se debe hacer diagnostico diferencial con
cuadros distintos a una neoplasia mieloide, como son los cuadros reactivos a infecciones u otras
neoplasias, procesos autoinmunes, algunos farmacos, etc. En estos casos, la demostracion de
clonalidad mediante las técnicas ya resefiadas resulta fundamental, aunque se debe considerar
la posibilidad de que la deteccion de una de estas alteraciones, en casos por lo demas aparen-
temente reactivos, pueda corresponder a una CHIP.

Al tratarse de una situacion poco frecuente y, ademas, constituida por casos heterogéneos, no
hay guias clinicas, marcadores prondsticos ni tratamientos especificos, por lo que el manejo
de estos pacientes supone un reto. En este sentido, el plan a seguir debe ser individualizado
y basado en las manifestaciones hematoldgicas y clinicas mas prominentes en cada caso. Es
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recomendable reevaluar la enfermedad si hay algiin cambio en sus caracteristicas clinicas o
analiticas, para valorar si el paciente cumple criterios de otra NMP mas habitual. Al igual que
las NMP convencionales, estos cuadros pueden evolucionar a fases de fibrosis o aceleracion/
agudizacion que requeriran el tratamiento correspondiente. En pacientes con NMP inclasificable
con datos moleculares, clinicos 0 hematoldgicos de alto riesgo se debe considerar el trasplante
alogénico en aquellos que sean aptos para el procedimiento.

7.5. NMP CON TROMBOSIS ESPLACNICA

Entre un 5-10% de los pacientes con NMP desarrollaran una TVE en algin momento de su
enfermedad; en la mitad de los casos esta trombosis coincidira con el diagndstico de la NMP, en
el 20% de los casos sera previa y en el 30% restante, la trombosis ocurrird durante la evolucion
de la enfermedad. Esta trombosis puede afectar a las venas porta, hepética, esplénica o mesen-
téricas. Es conocido que los pacientes con NMP que presentan una trombosis esplacnica tienen
unas caracteristicas concretas, que ademas son especificas de aquellos en los que la trombosis
esplacnica precede o coincide con el diagnéstico de la NMP: tienen una edad significativamente
inferior al resto de pacientes con NMP (mediana de edad unos 20 afos inferior), hay un predo-
minio de sexo femenino, el diagndstico mas habitual es de PV y casi todos los casos tienen la
mutacion de JAK2V617F. Estos pacientes presentan mayor prevalencia de esplenomegalia y un
riesgo significativamente mas alto de desarrollar otra trombosis venosa. En cambio, la presencia
de FRCV y las trombosis arteriales son menos habituales.

Hasta un 50% de los pacientes que debutan con trombosis esplacnica presentan un fenotipo de
NMP poco expresivo o de caracteristicas intermedias, con valores en el hemograma méas proxi-
mos a la normalidad, por lo que una proporcion significativa de ellos acaba diagnosticandose de
NMP inclasificable. Esta situacion se ha atribuido clasicamente al fendmeno de hemodilucion se-
cundario al hiperesplenismo derivado de la trombosis. Ademés, es probable que una proporcion
importante de aquellos que debutan con una trombosis esplacnica se encuentren en una fase
muy inicial de la NMP, en la que todavia no han podido desarrollar el fenotipo completo de NMP.
Esto Ultimo es congruente con las caracteristicas moleculares que presentan los pacientes que
debutan con trombosis esplacnica, con cargas alélicas de JAK2 mas bajas y un menor nimero
de mutaciones adicionales.

Dado que en muchos de estos pacientes la trombosis esplacnica puede ser la tnica manifesta-
cion de la enfermedad y teniendo en cuenta que la mutacion de JAK2V617F y las NMP son de
las principales causas de trombosis esplacnica en pacientes con un higado no cirrético ni tumo-
ral, es imprescindible realizar un estudio de JAK2V617F mediante técnicas de alta sensibilidad
en todos aquellos pacientes que presenten una trombosis esplacnica sin una causa aparente.

Para el correcto diagndstico de la NMP con trombosis esplacnica, es importante disponer de
los valores analiticos seriados de los pacientes, siendo recomendable indagar sobre los valores
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analiticos previos a la trombosis, un frotis de SP, una BMO y el estudio de las mutaciones driver
de NMP mediante técnicas de alta sensibilidad.

En cuanto al prondstico, la supervivencia suele ser larga, pero probablemente acortada si lo
comparamos con NMP sin trombosis esplacnica de la misma edad y sexo. La causa de muerte
suele estar relacionada con complicaciones de sangrado, trombosis o complicaciones hepaticas,
mientras que la muerte por progresion es poco probable salvo en aquellos casos en los que la
NMP de base es una MF. Se han publicado datos que indican que un estudio molecular mediante
NGS, para conocer la carga alélica de JAK2'y la presencia de mutaciones adicionales de alto
riesgo, nos permite obtener informacién pronostica importante en relacion al riesgo de nuevos
fendmenos trombdaticos y la probabilidad de progresion de la enfermedad. Esto es relevante,
dado que se trata de pacientes jovenes que se encuentran en una situacion compleja y de dificil
manejo.

En relacion al seguimiento, es recomendable que los pacientes estén vinculados a un centro
hospitalario de referencia donde haya una unidad hepética especializada en trastornos vascula-
res hepaticos, realizando un seguimiento coordinado con Hematologia. Estos pacientes presen-
tan un riesgo muy elevado de presentar nuevos fenémenos trombaticos, principalmente en el
territorio esplacnico, por lo que el tratamiento anticoagulante de forma indefinida es una pieza
clave para su manejo, especialmente en aquellos con caracteristicas moleculares de alto riesgo
(carga de JAK2 >50% y/o presencia de mutaciones adicionales de alto riesgo). Es importante
tener en cuenta que el balance entre el riesgo trombatico y hemorragico puede ser delicado,
particularmente en aquellos con trombopenia o varices relacionadas con la hepatopatia. En
estos casos es importante individualizar el tratamiento y hacer una valoracidn conjunta con
Hepatologia. EI abordaje intervencionista endovascular puede ser necesario para el tratamiento
de algunas de las trombosis, sobre todo si son completamente oclusivas 0 muy extensas. El
tratamiento citorreductor debe llevarse a cabo segun el tipo de NMP y las cifras del hemograma.
Aunque no haya una evidencia clara en este sentido, dado que son pacientes con un alto ries-
go trombotico, en la préctica clinica habitual se suele afiadir tratamiento citorreductor para el
control hematoldgico, incluso en pacientes con cifras en el limite superior de la normalidad. La
citorreduccion debe evitarse 0 matizarse en el caso de citopenias.

7.6. NMP EN EDAD PEDIATRICA

Las NMP esporadicas son muy infrecuentes en edad pediatrica. La incidencia en nifios se estima
en 0,82 por 100.000 habitantes afio, siendo 100 veces mas frecuentes en adultos, aunque
debido a la mejorfa en los criterios diagndsticos y al abordaje genético estd aumentando la
incidencia también en este grupo de edad. Existen diferencias importantes entre las NMP pe-
diatricas y las de los adultos, en cuanto a la clinica, el diagndstico, el tratamiento y la evolucion.
Los desafios en los pacientes pediatricos y adultos jovenes con NMP incluyen una mayor ex-
pectativa de vida, fertilidad y embarazo, necesidades psicosociales especificas, y los efectos
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secundarios del tratamiento a largo plazo (las neoplasias secundarias principalmente). Las com-
plicaciones mas graves de las NMP son la transformacion a MF o a LMA. El manejo 6ptimo de
los pacientes pediatricos sigue siendo actualmente un desafio, y las escalas de riesgo clasicas
no son validas para ellos. El objetivo principal del tratamiento deberia ser la modificacion de la
evolucion de la enfermedad, evitar trombosis y hemorragias, asi como evitar en lo posible los
efectos secundarios del tratamiento.

Diagnéstico: el diagndstico de las NMP en edad pediatrica es dificil, teniendo en cuenta el alto
porcentaje de pacientes triple negativos para las mutaciones disease-driver y el hecho de que
los criterios diagndsticos estan desarrollados para adultos. Siempre deben excluirse las trombo-
citosis y eritrocitosis secundarias. La historia clinica y familiar es muy importante para descartar
una trombocitosis/eritrocitosis hereditaria 0 una NMP familiar.

La NMP familiar es una enfermedad idéntica a la NMP esporadica pero que ocurre en dos o
mas miembros de una familia. Dichas NMP familiares pueden progresar a MF y LMA al igual que
las NMP convencionales. Se atribuye a una lesion germinal en muchos casos desconocida, Si
bien se han descrito polimorfismos predisponentes en los genes JAK2, TERT, SH2B3, TET2, ATM,
CHEK2 y PINT, que predispone a la adquisicion de NMP con mutacion disease-driver o triple
negativa. Por el contrario, las NMP-like hereditarias son enfermedades no malignas donde
suele proliferar una Unica linea hematopoyética lo cual puede remedar una NMP pero cursan
con hematopoyesis policlonal. Se producen por una lesion germinal conocida no somatica y no
hay progresion de la enfermedad. En estos casos, las mutaciones disease-driver son negativas.
Algunos 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), EGLNTy EPAS 7; u otras mutaciones
en genes que se relacionan con la afinidad a 02 como HBB'y BPGM. En estos casos la EPO
es alta o normal. En las NMP-like hereditarias no se ha descrito un mayor riesgo de trombosis
excepto en la policitemia Chuvash, debido a mutaciones en VHL. Las trombocitosis hereditarias
suelen estar relacionadas con mutaciones en los genes THPO'y MPL S505N.

Criterios diagnésticos pediatricos exclusivos: el grupo de Kucine et al., propuso unos crite-
rios alternativos para el diagnostico de PV y TE en nifios. Asf, en los criterios para PV cambia la
cifra de Htc o Hb concreta por una Hb 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.

En resumen, ante la sospecha de una NMP en nifios es importante realizar el andlisis de las
mutaciones drivery estudio de BMO. Si el paciente es triple negativo debe realizarse estudio de
NGS. Ante la sospecha de eritrocitosis hereditaria deberian analizarse las mutaciones del gen
EPORYy del gen VHL, la deteccion de variantes de la Hb y el déficit de 2,3 bisfosfoglicerato (ver
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figura 7.1). Y si sospechamos una trombocitosis hereditaria se deben estudiar mutaciones en
los genes THPO'y MPL S505N.

Caracteristicas clinico-moleculares: la presentacion clinica de las NMP en los pacientes pe-
diatricos es variable. Aunque suelen estar asintomaticos, a veces presentan sintomas debilitan-
tes. 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 espleno-
megalia (>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 méas frecuente en nifios.
Los episodios hemorrdgicos son raros (<5%). La progresion de la enfermedad a MF o leucemia
también parece ser menos frecuente en nifios que en adultos (2 y 3% de la TE y la PV en po-
blacion pediatrica).
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Se recomiendan dosis bajas de AAS en nifios con sintomas de bajo riesgo (sintomas microvas-
culares como la cefalea) y en nifios con riesgo cardiovascular o de trombofilia asociado (como
colesterol elevado o Factor V Leyden). EI AAS no debe usarse ante trombocitosis extrema o
EVWA. 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 Htc <45% 0 <48%.

En relacion a la TE, algunas guias sugieren el inicio de la citorreduccion en adultos con trombo-
citosis extrema (recuentos de plaquetas > 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
persistentes 0 no responden a las terapias iniciales, cuando hay historia de trombosis o san-
grado severo, organomegalia progresiva o cuando existe trombocitosis extrema persistente, la
citorreduccion puede estar indicada. La terapia citorreductora mas apropiada en nifios esta aun
por definir. Hasta la fecha, no hay agentes citorreductores aprobados en NMP pediétricas y la
preferencia por uno u otro varia segun el profesional y su experiencia clinica. En general hay mas
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 interferdn alfa-2a pegilado,
anagrelida, e inhibidores de JAK como el 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 sugieren usar interferén alfa-2a pegilado en vez de HU como terapia de pri-
mera linea en pacientes jovenes. En nifios hay pocos datos sobre el uso de interferén alfa-2a
pegilado, aunque parece que puede tener un resultado beneficioso y se tolera bien. Kucine et
al recomienda interferén alfa-2a pegilado en nifios con PV, pre-MFP, MFP y ET con mutacion
JAKAIB17F mientras que para los pacientes con mutaciones en CALR o las TE triple negativas
recomienda por igual tanto el interferon alfa-2a pegilado como la HU. Es importante informar al
paciente y familia de los posibles efectos secundarios y de las precauciones necesarias. Siem-
pre es importante mantener una hidratacion adecuada, un estilo de vida saludable y evitar los
deportes de contacto.

Con respecto a la MF, los datos en nifios son escasos y lo mas relevante es valorar si es candi-
dato a trasplante alogénico, dado que es la Unica terapia curativa. Sin embargo, la decision de
realizar un TPH alogénico en pacientes jovenes con MF es dificil, ya que no hay buenas escalas
pronosticas y existe el riesgo de complicaciones a largo plazo.

Supervivencia: la mortalidad de las NMP en nifios es baja, si bien el sindrome de Budd-Chiari
empeora el prondstico.
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Conclusiones: el manejo de la poblacion pediatrica con NMP sigue siendo un reto en la actua-
lidad, en gran parte porque se trata de enfermedades infrecuentes y la informacion es limitada.
El diagnostico y tratamiento se basa en la experiencia con los adultos. Sin embargo, existen
diferencias importantes entre las NMP 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 0 trombocitosis y descartar casos hereditarios 0 NMP familiares. Debido a
que, muchos pacientes pediatricos con NMP son negativos para las mutaciones driver, tanto el
estudio de MO como la NGS con paneles disefiados tanto para patologia mieloide como genes
involucrados en eritrocitosis y trombocitosis hereditaria (en los casos triple negativos) son de
gran 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. En los nifios y pacientes jovenes pre-
ocupa 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, asf como la adherencia al tratamiento cuando ya no dependen de sus padres.
Debido a la cronicidad de estas enfermedades los pacientes adolescentes presentan en gran
proporcion problemas de adherencia a los tratamientos, lo que dificulta de manera muy impor-
tante el control de la enfermedad. Es necesario trabajar con ellos en consulta estrategias para
evitar dicho problema.

Por Ultimo, es necesario establecer Planes de Transicion en los distintos centros que ayuden a
preparar a estos pacientes y sus familias para el paso al cuidado y seguimiento en hospitales y
centros de adultos. La adecuada coordinacion con especialistas de adultos facilitara la transfe-
rencia de los pacientes y la continuacion en la atencion de éstos.
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8. PAPEL DE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN LAS NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS

8.1 INTRODUCCION

La inteligencia artificial esta revolucionando diversas disciplinas, incluida la medicina, gracias
a su capacidad para analizar grandes cantidades de datos, identificar patrones complejos y
aprender de experiencias previas. Esto permite mejorar el diagnostico, pronéstico y tratamiento
de enfermedades. Este capitulo ofrece una vision general de la IA, diferenciando entre IA discri-
minativa y generativa, y sus aplicaciones précticas en medicina.

8.1.1 ;Qué es la IA?

La IA es la capacidad de las maquinas para imitar funciones cognitivas humanas, como el
aprendizaje y la toma de decisiones. En medicina, la IA se usa para analizar grandes volimenes
de datos médicos, proporcionando nuevas perspectivas sobre enfermedades y tratamientos.

8.1.2 IA discriminativa vs IA generativa

* |A discriminativa: se centra en clasificar y predecir. Aprende a distinguir entre categorias
usando ejemplos etiquetados. Ejemplo: Un modelo discriminativo puede predecir si un
paciente estd sano o enfermo basandose en sus datos clinicos.

* |A generativa: crea nuevos datos que imitan los datos de entrenamiento. Aprende la
distribucion de los datos y genera ejemplos similares. Ejemplo: En medicina, los modelos
generativos pueden crear imagenes de tejidos sintéticos para entrenar a patélogos sin
usar datos reales.

Figura 8.1. IA discriminativa vs. IA generativa
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8.1.3 Aplicaciones de la IA en medicina
* Diagnoéstico asistido: la IA analiza imagenes médicas (radiografias, tomografias, biop-
sias) para detectar enfermedades como el cancer con alta precision. Ejemplo: Algoritmos
que detectan nodulos pulmonares en radiografias.
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« Estratificacion del riesgo: predice la progresion de enfermedades y clasifica a los pa-
cientes en grupos de riesgo usando datos clinicos y gendmicos. Ejemplo: modelos que
predicen la recurrencia del cancer después del tratamiento.

* Personalizacion del tratamiento: analiza datos clinicos y genémicos para recomendar
terapias especificas para cada paciente. Ejemplo: seleccion de terapias 6ptimas para pa-
cientes con cancer basado en su perfil genético.

 Optimizacion de procesos clinicos: automatiza tareas como la programacion de citas y
gestion de inventarios. Ejemplo: sistemas que optimizan el flujo de trabajo en hospitales.

* Investigacion médica: analiza grandes voliimenes de datos para descubrir nuevos obje-
tivos terapéuticos y disefiar ensayos clinicos. Ejemplo: descubrimiento de biomarcadores
para enfermedades.

Figura 8.2. Aplicaciones de la IA en medicina
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8.1.4 Ventajas e inconvenientes de la IA en medicina
Ventajas:
* Diagnéstico preciso: analiza grandes volimenes de datos, mejorando la precision.
* Tratamiento personalizado: asesora sobre terapias especificas para cada paciente.
* Mayor eficiencia: automatiza tareas, permitiendo a los médicos centrarse en los pa-
cientes.
* Aceleracion de la investigacion: facilita el descubrimiento de nuevos tratamientos.

Inconvenientes:
« Falta de transparencia: los modelos pueden ser dificiles de interpretar.
* Riesgo de sesgo: la calidad depende de los datos de entrenamiento.
* Privacidad y seguridad: es esencial proteger los datos de los pacientes.
» Dependencia tecnoldgica: fallos en la tecnologia pueden afectar la atencion médica.

8.1.5 Algoritmos y modelos de aprendizaje automatico
En aprendizaje automatico, los algoritmos pueden aprender tareas de distintas formas, utilizando
diversos enfoques matematicos para resolver un mismo problema.
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8.1.5.1 Tipos de algoritmos de aprendizaje:

» Aprendizaje supervisado: modelos que aprenden con datos etiquetados para clasificar o
predecir. Ejemplo: clasificacion de muestras o prediccion de supervivencia.

 Aprendizaje no supervisado: identifica patrones sin datos etiquetados, como subgrupos
en datos moleculares.

* Aprendizaje semi-supervisado: combina datos etiquetados y no etiquetados, mejorando
la precision.

 Aprendizaje por refuerzo: aprende de la experiencia para optimizar decisiones. Ejemplo:
Optimizacion de terapias en base a informacion sobre secuencias de tratamientos.

8.1.5.2 Tipos de modelos de aprendizaje supervisado

* Arboles de decision: dividen los datos en ramas para optimizar predicciones.

* Random forests: mejoran los arboles de decision usando varios modelos para evitar
sobreajuste.

* Redes neuronales artificiales: reconocen patrones ajustando conexiones durante el
entrenamiento.

* Redes neuronales convolucionales: detectan patrones en imagenes aplicando filtros
matematicos sobre el espacio para procesar imagenes de manera solapada.

Conclusion: la IA transforma la medicina, mejorando el diagnostico y tratamiento, pero enfrenta
desafios como la transparencia, el sesgo y la seguridad de los datos. Combinada con la expe-
riencia clinica, ofrece una atencion mas precisa y personalizada.

8.2 IMPACTO DE LA HISTOPATOLOGIA COMPUTACIONAL Y LA IA EN LA MEDICINA DE PRE-
CISION DEL CANCER

La histopatologia computacional, combinada con la IA, estd revolucionando la medicina de
precision en el ambito oncoldgico. Esta tecnologia permite el andlisis detallado y cuantitativo
de muestras histoldgicas, proporcionando diagndsticos mas precisos y personalizados. En este
capitulo, exploraremos el panorama general de la histopatologia computacional en el cancer,
seguido de un enfoque especifico en neoplasias mieloproliferativas.

8.2.1 Histopatologia computacional en el cancer
 Objetivo: Aplicacion de IA para analizar imagenes histoldgicas digitales, superando las
evaluaciones manuales tradicionales.
* Ventajas:
a. Aumenta la precision y consistencia en la deteccion y cuantificacion de caracteristi-
cas histoldgicas.
b. Facilita el diagndstico, estratificacion del riesgo y monitorizacion de tratamientos en
oncologia.
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Figura 8.3. Tipos de algoritmos de aprendizaje
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» Capacidades:
a. Integra mdltiples fuentes de datos basados en imagenes histologicas, con otros tipos
de datos como los moleculares y clinicos.
b. Identifica patrones complejos para mejorar el prondstico y personalizar tratamientos.

8.2.2 Aplicacion en NMP
Ejemplo CIF (Continuous Indexing of Fibrosis):
* Desarrollado por Royston et al., emplea aprendizaje automatico para evaluar y clasificar la
fibrosis en pacientes con NMPc.
* Cuantifica la fibrosis de forma continua, capturando la heterogeneidad de las muestras,
superando métodos semi-cuantitativos.
* Mejora la precision en la diferenciacion entre TE y MF pre-fibrotica.
* |dentifica pacientes con riesgo de progresion a MF post-TE con alta precision.

8.2.3 Promesas y desafios

Las aplicaciones de la histopatologia computacional y la IA en neoplasias mieloproliferativas son
prometedoras, ofreciendo evaluaciones mas rapidas y objetivas, con el potencial de transformar
la préctica clinica. Sin embargo, su implementacion requiere superar varios desafios:
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Figura 8.4. IA en la medicina personalizada

* Infraestructura avanzada: se necesitan sistemas potentes para el almacenamiento y
andlisis de datos.

 Estandares de analisis: es crucial establecer normas para garantizar la consistencia y
reproducibilidad de los resultados.

» Repositorios de imagenes: la colaboracion entre hospitales es necesaria para crear
repositorios que permitan mejorar continuamente los modelos.

* Privacidad y seguridad: los datos deben manejarse de forma segura y cumplir con las
regulaciones.

* Calidad de muestras: la precision de los resultados depende de la supervision adecuada
de las muestras utilizadas.

8.2.4 Conclusion

La histopatologia computacional y la IA estan transformando el tratamiento del cancer, espe-
cialmente en las NMP, mejorando el diagnostico, clasificacion y seguimiento de la enfermedad.
La medida de su éxito dependera de la existencia de infraestructuras adecuadas, estandares
rigurosos y cooperacion internacional para maximizar su impacto en el cuidado de los pacientes.

8.3 EVALUACION DEL RIESGO EN MF: MODELOS TRADICIONALES VERSUS IA

La evaluacion del riesgo en pacientes con MF ha avanzado significativamente con el uso de
aprendizaje automatico. Los modelos tradicionales, como el IPSS y sus versiones dinamicas
(DIPSS y DIPSS Plus), han resultado claves para estratificar el riesgo, pero tienen limitaciones al
no incluir datos moleculares y citogenéticos, 1o que afecta su precision en algunos casos.

8.3.1 Modelos tradicionales y clinico-moleculares (ver capitulo 4)

8.3.2 Desarrollo del AIPSS-MF
Para superar las limitaciones de los modelos tradicionales, se creé el Artificial Intelligence Prog-
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nostic Scoring System for Myelofibrosis (AIPSS-MF). Este modelo de aprendizaje automatico,
desarrollado con datos de 1.617 pacientes de 60 instituciones espafiolas, utiliza variables cli-
nicas comunes como edad, sexo, Hb, leucocitos, plaguetas, blastos periféricos, sintomas y leu-
coeritroblastosis. Usando algoritmos de random forests, el AIPSS-MF ofrece una mayor precision
pronostica que los modelos tradicionales, como el IPSS, y super6 al MYSEC-PM en pacientes
con MF secundaria a post-TE/PV.

8.3.3 Integracion de datos moleculares

Se mejoro el AIPSS-MF integrando datos de NGS de 581 pacientes, evaluando 20 genes clave
como JAK2, CALR, MPL, TP53, EZH2'y SRSF2. Los modelos que consideraban la frecuencia de
variantes somaticas (VAF) demostraron mayor precision. El modelo de NGS para SG, basado
en mutaciones en 16 genes, tuvo un indice de concordancia de 0,653, mientras que el de
transformacion leucémica, con 20 genes, alcanzé 0,702. La combinacion del AIPSS-MF con
los predictores moleculares (AIPSSmol-MF; https://molecular-aipss-mf.prod.gemfin-env.gemfin.
click/) mejord la precision prondstica, alcanzando 0,817 para SGy 0,791 para supervivencia sin
transformacion leucémica.

8.3.4 Evaluacion del riesgo antes del trasplante

Adicionalmente, dentro del marco de la EBMT, se ha desarrollado una herramienta innovadora
para la evaluacion del riesgo en pacientes antes de ser sometidos a un trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos (alo-TPH). Este modelo permite predecir la idoneidad de un pa-
ciente para el alo-TPH durante el proceso de toma de decisiones, tomando como entrada datos
demogréficos, datos sobre el estado de la patologia y datos sobre el tipo de TPH programado
(Herndndez-Boluda, Mosquera-Orgueira et al, Blood, 2025 htips.//gemfin.click/ebm). Este nue-
vo modelo mejora la precision en la estratificacion del riesgo y, particularmente, identifica de
forma mas precisa y amplia al grupo de pacientes de alto riesgo.

8.3.5 Implicaciones practicas

El AIPSS-MF y AIPSSmol-MF facilitan la evaluacion del riesgo en entornos clinicos con o sin tec-
nologia avanzada, permitiendo personalizar el tratamiento y evaluar la idoneidad del trasplante
alogénico. Ademas, su capacidad para predecir la transformacion leucémica permite interven-
ciones tempranas. El desarrollo de herramientas online para calcular los scores agiliza su uso
en la practica clinica diaria, mejorando la toma de decisiones. También se ha desarrollado una
herramienta dentro del EBMT para evaluar la idoneidad del trasplante en pacientes, crucial ante
la disponibilidad de nuevas terapias farmacoldgicas.

8.3.6 Conclusion

La integracion de IA y datos moleculares ha mejorado significativamente la evaluacion del riesgo
en MF. Aunque los modelos tradicionales son esenciales, tienen limitaciones que el AIPSS-MF
y AIPSSmol-MF han superado, permitiendo una estratificacion mas precisa y personalizada. Su
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implementacion efectiva dependera del acceso a tecnologia avanzada, estandares claros y coo-
peracion internacional.

8.4 IMPACTO DEL PROCESAMIENTO DE LENGUAJE NATURAL EN LA MEDICINA

El procesamiento de lenguaje natural (PLN) en la medicina ha revolucionado varios campos,
incluida la medicina, gracias a los modelos de lenguaje de gran escala basados en transforma-
dores, como ChatGPT. Estos sistemas avanzados pueden entender y generar texto, lo que les
permite tener multiples aplicaciones médicas.

8.4.1 Large language models (LLM) y transformadores

Los LLMs, entrenados con grandes cantidades de datos textuales, utilizan algoritmos del tipo
transformador para procesar secuencias largas de texto de manera eficiente, mejorando la com-
prension contextual.

8.4.2 ChatGPT y sus evoluciones

ChatGPT, desarrollado por OpenAl, es un LLM basado en transformadores. Ha evolucionado
a lo largo de varias versiones, mejorando su capacidad para generar respuestas coherentes y
relevantes en mltiples idiomas y contextos, incluyendo la medicina.

8.4.3 Limitaciones y consideraciones en el uso médico
* Privacidad: el manejo de datos médicos requiere altos estandares de seguridad y cum-
plimiento con normativas como HIPAA'y GDPR.
» Sesgos: los LLMs pueden heredar sesgos de sus datos de entrenamiento, afectando la
equidad en las decisiones médicas.
* Errores: los LLMs pueden cometer errores, por 1o que sus recomendaciones deben ser
supervisadas por profesionales.

8.4.4 Aplicaciones en medicina
Los LLMs tienen aplicaciones desde el soporte a la toma de decisiones hasta la gestion de
ensayos clinicos:
= Soporte a la toma de decisiones: integracion en sistemas médicos para proporcionar
informacion actualizada y ayudar a los médicos a seleccionar tratamientos 6ptimos.
» Gestion de ensayos clinicos: filtran a los pacientes y optimizan el reclutamiento para
ensayos clinicos o terapias especializadas.

Ejemplo préctico: en www.codigorojo.tech, expertos en hematologia han desarrollado sistemas

de soporte para el manejo de mieloma y linfoma, ofreciendo acceso rapido a informacion médica
actualizada y relevante, mejorando la gestion de datos clinicos.

184

8.4.5 Conclusion
El procesamiento de lenguaje natural, con modelos como ChatGPT, puede revolucionar la me-
dicina en la toma de decisiones y gestion de ensayos clinicos. Sin embargo, es crucial enfrentar
desafios como la privacidad, los sesgos y los errores para garantizar su uso ético. Ejemplos
como www.codigorojo.tech demuestran su potencial para mejorar la eficiencia y calidad en la
atencion médica.

8.5 REFLEXIONES FINALES: FUTURO DE LA IA EN NMP

El uso de la IA en el manejo de NMP ofrece grandes oportunidades, pero también desafios. Es
clave estar atentos a desarrollos que mejoren el diagndstico, tratamiento y seguimiento de estas
enfermedades.

8.5.1 Repositorios de modelos de IA

Desarrollar repositorios de IA para andlisis de imagenes médicas permitira mejorar el diag-
nostico y predecir la progresion en NMP, requiriendo colaboracion entre instituciones para su
actualizacion continua.

8.5.2 Sistemas de soporte a la toma de decisiones
La IA, basada en estudios clinicos y guias, puede optimizar la seleccion de tratamientos, redu-
ciendo errores y mejorando los resultados clinicos.

8.5.3 Reclutamiento en ensayos clinicos mediante 1A
La IA generativa puede mejorar el reclutamiento en enfermedades raras al identificar pacientes
candidatos, acelerando y diversificando los ensayos.

8.5.4 Biomarcadores digitales y wearables
La A, junto con dispositivos portatiles, puede generar biomarcadores en tiempo real, permitiendo
ajustes terapéuticos personalizados y mejorando la calidad de vida del paciente.

8.5.5 Cohortes y datos sintéticos

El uso de cohortes y datos sintéticos puede ser valioso en patologias raras, permitiendo la gene-
racion de datos para ensayos clinicos.

= Pros: genera mas datos, simula tratamientos, reduce costos y tiempo.

* Contras: puede no reflejar la complejidad real y no esta aceptado por reguladores.

8.5.6 Perspectivas futuras

Capacitar a los médicos, crear marcos éticos y promover la colaboracion internacional seran
claves para maximizar el potencial de la IA en NMP, mejorando los resultados para l0s pacientes.
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