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Declaracion

Este documento es una guia general para el manejo correcto de la enfermedad, que debe ser
utilizada con el adecuado juicio médico para cada individuo.

Las guias se realizaron con el objetivo de proporcionar informacion para facilitar las decisiones
médicas y estan basadas en la mejor informacidn disponible hasta agosto 2016.

Conflicto de intereses
El desarrollo de estas guias de practica clinica ha sido desarrollado por trabajo no remunerado de
un grupo de médicos de la Sociedad Chilena de Hematologia.

Actualizacién periddica

Nueva informacién cientifica disponible que se considere importante para ser posteriormente
discutida en forma periddica en la Sociedad Chilena de Hematologia y que debera ser aprobada
para su inclusién.

Autores
Los siguientes especialistas, han contribuido con la elaboracién de esta guia clinica:

e Dra. Patricia Fardella Bello
e Dr. Sergio Portifio Roa
e Dra.Maria Soledad Undurraga Sutton

Aprobacidn de la guia por hematdlogos a cargo de revisién de guias clinicas:
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ALCANCE DE LA GUIA

Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere:
¢ Poblacién de ambos sexos mayores de 15 afios con diagndstico de neoplasias mieloproliferativas
cronicas clasicas Ber-Abl negativas.

USUARIOS a los que esta dirigida la guia:

¢ Médicos hematdlogos y otros que intervienen en el manejo y tratamiento de pacientes
oncolégicos adultos.

¢ Otros profesionales de salud con responsabilidades en la atencion y cuidados de pacientes
oncolégicos: enfermeras, kinesidlogos, quimicos-farmacéuticos, tecnélogos médicos y psicélogos,
entre otros.

e Directivos de instituciones de salud.

OBIJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencién de los pacientes con “Neoplasias Mieloproliferativas

cronicas clasicas Ber-Abl negativas mayores de 15 aifios” — en adelante (NMP-PhiNeg.)

Sus objetivos son:

¢ Aportar recomendaciones sobre el manejo de personas con NMP-PhiNeg, basadas en la mejor
evidencia cientifica disponible, el consenso de expertos y adecuadas al contexto nacional.

e Contribuir a disminuir la mortalidad ajustada por edad en Chile.

¢ Disminuir la variabilidad de la atencién en el manejo preventivo, el tratamiento y seguimiento de
los pacientes con NMP-PhiNeg.

EL NIVEL DE EVIDENCIA Y GRADO DE RECOMENDACION ESTAN BASADOS EN SISTEMA DE
GRADUACION IDSA-US PUBLIC HEALTH SERVICE GRADING SYSTEM (Dykewicz. Clin Infect Dis 2001).
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1.INTRODUCCION

Las NMP-PhiNeg son un grupo heterogéneo de enfermedades clonales de las células precursoras
hematopoyéticas (CH) o progenitores hematopoyéticos (PH), caracterizadas por el aumento de la
proliferacion de las lineas eritrocitica, granulocitica y megacariocitica en médula ésea (MO) y de
células maduras en sangre periférica (SP).

Esta proliferaciéon celular puede llevar a fibrosis progresiva de la médula dsea y sintomas asociados
a la misma, que comprometen la calidad de vida de los pacientes, como asi también al desarrollo
de hematopoyesis extramedular.

2.EPIDEMIOLOGIA

Esta patologia afecta a ambos géneros de la igual manera, con una incidencia aproximada de 0.22 a
0.5/100.000 personas por afio y con una prevalencia estimada de 2.7/100.000 individuos (Rollison
et al 2008; Girodon et al, 2009).
e En Estados Unidos un reciente estudio epidemiolégico mostré que la incidencia en ese pais
seria de 0.5 a 1/100.000 individuos por afio.
e Esto representaria en Chile unos 85 pacientes nuevos al afio.

Estos datos caracterizan a estas enfermedades como “huérfanas” en muchos paises del mundo
(McCabe et al; 2005). Las enfermedades “huérfanas” han sido descritas como aquellas en que la
prevalencia varia entre 0.18 y 7.5/100.000 individuos dependiendo del pais.

La edad media de presentacion es: 65 afios.
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3.DEFINICION Y CLASIFICACION

Las NMP-PhiNeg comprenden a la policitemia vera (PV), la trombocitemia esencial (TE) y la
mielofibrosis primaria (MFP), incluidas dentro de la clasificacion de neoplasias mieloides por
criterios clinicos, histoldgicos y moleculares.

Actualmente la clasificacion mas utilizada y aceptada es la de la World Health Organization (WHO)
2008, basada en criterios anatomopatoldgicos de médula 6sea (MO) y criterios moleculares, siendo
indispensable el estudio de las mutaciones del JAK2, actualmente disponible en varios laboratorios
del pais. (Tabla 1).

Tabla 1.

Clasificacion WHO 2008
Neoplasias Mieloproliferativas (NMP) y Mielodisplasia
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La nueva clasificacién de las NMP-PhiNeg se basé en el hallazgo de anormalidades moleculares
recurrentes, en el gen JAK2, como la mutacién JAK2V617F en el exon 14 o delecién e insercidon y
mutacion en el exdn 12, que son actualmente el “gold standard” para demostrar clonalidad y uno
de los criterios principales de diagndstico, que reclasifica a la NMP-PhiNeg en:

1. JAK2 positivas

2. JAK2 negativas.(Tabla 2).

Tabla 2.
Sospecha Mieloproliferativo

|~

PN

POSITIVO NEGATIVO

¥ N\

PV/ TE/ MFP PV menos TE/ MFP
muy probable probable posibles

JAK2 ex6n12 CALR ex6n 9

7 N\ v N\

*) © (+) )
4 \ \ \
~v I P poco [ TE/MFR
7 N\
(+) )

\ \

TE/ MFP no descarta
TE/ MFP

BCR-ABL

La mutacion JAK2 es una de las responsables del aumento de la proliferacién y maduracion de los
progenitores hematopoyéticos y se ha constituido en un blanco terapéutico potencial para el
tratamiento de las NMP-PhiNeg.

La confirmacién molecular de la mutacién de JAK2 junto con las caracteristicas de la anatomia
patolégica en MO son esenciales para: el estudio, la clasificacidn, el diagnéstico de certeza y el
monitoreo de la progresiéon de enfermedad en el tiempo.
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La mutacién JAK2V617F no permite discriminar entre las distintas NPM-PhiNeg (PV vs. TE vs. MFP),
y la ausencia de este marcador molecular no excluye el diagndstico de PV, TE ni MFP, aunque en el
caso de la PV la negatividad la hace poco probable.

4.ALTERACIONES MOLECULARES DE LAS NMP-PhiNeg

MUTACION JAK2

La mutacion JAK2V617F constituye la alteracién molecular mads frecuente en pacientes con
NMP-PhiNeg, detectdndose en la mayoria (>95%) de los pacientes con PV y en
aproximadamente la mitad (50%-60%) de aquellos con TE y MFP. Esta mutacion induce la
activacién constitutiva de la actividad quinasa de JAK2 y de las vias de transduccidn de la
sefial intracelular gatilladas por el mismo.

Alrededor del 30% de los pacientes con PV, del 15% a 30% de aquellos con MFP y <5% con TE
son homocigotos para esta mutacion.

MUTACIONES EN EL GEN CALR

Recientemente se han detectado mutaciones en el exon 9 del gen calreticulina (CALR) en el
25% a 30% de los pacientes con TE y MFP. En el subgrupo de pacientes negativos para
JAK2V617F la frecuencia de la deteccidn de mutaciones en CALR asciende a alrededor del
65% al 85%. Las mutaciones en el gen CALR generan una activacion constitutiva del STATS
independiente de citoquinas.

OTRAS ALTERACIONES MOLECULARES

Mutaciones en el exon 12 del gen JAK2 se detectan en el 4% de las PV y representan del 60%
al 80% de las PV JAK2V617F-negativas. Esto indica que la posibilidad de PV en ausencia de
mutacion del JAK2 (ya sea V617F o del exdn 12) es excepcional. Tienden a presentarse como
eritrocitosis aisladas, aunque su evolucién no difiere de aquella de pacientes JAK2V617F-
positivos.

Mutaciones en el exon 10 del receptor de trombopoyetina MPL se detectan en el 1% al 4%
de pacientes con TEy en el 5% al 11% de las MFP.

Mutaciones en reguladores epigenéticos (TET2, IDH1/2, ASXL1, EZH2, DNMT3) son mas frecuentes
en MFP é MF post-PV/TE y algunas de ellas se asocian con un peor prondstico. (Figura 1).
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Figura 1. Frecuencia de las mutaciones JAK2V617F, ex6n 12 del JAK2, exén 10 del MPL y CALR en NMP-PhiNeg.

5.ALTERACIONES ANATOMOPATOLOGICAS EN LA MEDULA OSEA (MO)

El estudio anatomopatoldgico en la MO es fundamental para un correcto diagnéstico de las NMP-
PhiNeg. Se recomienda colocar la muestra en solucién de Bouin.
Tinciones que se deben realizar:
e de rutina: H&E (hematoxilina y eosina)
e tinciones especiales:
o Giemsa
o Técnica de Perls (hierro)
o Técnica de Gomori para fibras de reticulina
o Eventualmente usar el Tricromico de Gomori para fibras coldgenas

La técnica de inmunohistoquimica que debe efectuarse es la inmunomarcacién para detectar el
antigeno CD34 y determinar si hay aumento de células precursoras (blastos).

Cuando se encuentra fibrosis en la biopsia obtenida debe determinarse el grado de la mielofibrosis.
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6.CARACTERISTICAS PARTICULARES DEL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS
NMP-PhiNeg.

MIELOFIBROSIS PRIMARIA

La MFP es una enfermedad clonal de la célula madre precursora hematopoyética caracterizada por
aparicién progresiva de fibrosis en la médula ésea (MO). Existen varios estudios que apoyan la idea
de que la fibrosis de la médula representa una reaccion no neopldsica secundaria de las células
estromales contenidas en la MO. La megacariocitopoyesis inefectiva consiste en la liberacion de
cantidades excesivas de factores de crecimiento fibrobldstico como: el factor de crecimiento
derivado de plaquetas, el factor de crecimiento transformante b, el factor de crecimiento
epidérmico, contenidos en los granulos de las plaquetas y megacariocitos, lo cual conlleva al
desarrollo de hematopoyesis extramedular (HEM).
Evoluciona en etapas inicidandose con una etapa proliferativa, que conduce al cuadro caracteristico
de: a)anemia progresiva caracterizada por la aparicién de glébulos rojos en lagrima o dacriocitos
b) elementos inmaduros mieloides y eritroides (leucoeritroblastosis) en sangre periférica (SP).

Sintomas Constitucionales Hallazgos Clinicos Alteraciones de laboratorio

Fiebre Anemia Anemia

Esplenomegalia Leucoeritroblastos, leucocitosis o leucopenia

Sudoracion nocturna
P @ . Trombocitosis 6 trombocitopenia
Pérdida de peso Hepatomegalia P

Aumento de LDH

Prurito Clusters de megacariocitos

Aumento de CD34+ circulantes
Fatiga

Hipocolesterolemia
Dolor éseo

BIOPSIA DE MEDULA
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Ante la sospecha de MFP por historia clinica, examen fisico, hemograma y frotis de sangre periférica
(FSP) se deberdan efectuar los siguientes estudios diagndsticos y complementarios:

» FSP: Imagen leucoeritroblastica, anisopoiquilocitosis con presencia de
dacriocitos y eliptocitos

Biopsia de MO

Inmunofenotipificacion por Citometria de Flujo (evaluar blastos leucémicos)
Estudio citogenético

Estudio molecular para mutacién de JAK2 V617F y BCR/ABL

Evaluar el estudio de rearreglos del PDGFRA y PDGFRB en casos de eosinofilia
Perfil bioquimico mas LDH (algunos incluyen esta ultima)

Criterios diagnosticos de MFP WHO 2008

Proliferacion de megacariocitos y fibrosis
3/3 0]

CRITERIOS cambios en los megacariocitos asociados con
MAYORES hipercelularidad

VV Y VY YV

No reunir criterios de PV, LMC, SMD, o cualquier otro desorden
mieloide

Presencia de la mutacion JAK2 V617F
0}
Ausencia de fibrosis reactiva

CRITERIOS
MENORES
Leucoeritroblastosis Esplenomegalia palpable

El diagndstico se establece si se cumplen tres criterios mayores y dos menores.
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PRONOSTICO: De las NMP-PhiNeg, la MFP es la de peor prondstico con una expectativa de vida
estimada entre 5-7 afios, que excede los 10 afios en pacientes jovenes con factores prondsticos
favorables. Es importante la identificacion del prondstico para orientar el tratamiento:

e El International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment (IWG-MRT)
establecié un sistema prondstico conocido como International Prognostic Scoring System
in Myelofibrosis (IPSS-MF), que se ha ido modificando para utilizarlo en cualquier momento
de la evoluciéon con un score dindmico (DIPSS).

e Luego se agregaron tres variables en el DIPSS plus, Utiles para identificar 4 grupos de riesgo
con supervivencias globales estimadas en: 185, 78, 35y 16 meses.

e Los pacientes con monosomia en cariotipo, invCr.3, i(17q) 6 presencia de blastos circulantes
>9%, leucocitos 240 x10°/L u otro cariotipo desfavorable tienen més de 80% de mortalidad a
2 afios por lo que se consideran pacientes de muy alto riesgo y podrian beneficiarse de
trasplante alogénico temprano.

[ MODELOS DE RIESGO PRONOSTICO EN MFP ]
VARIABLE ‘ IPSS DIPSS DIPSS Plus
Edad > 65 afios v v v
Sintomas constitucionales v 4 v

(Sudoracion nocturna, fiebre, pérdida peso)

Hb< 10gr/dI. v v v
Recuento de leucocitos >25.000/ul. v 4 v
Blastos en sangre periférica >1%. v v v
Recuento plaquetario <100x10°/L. v
Requerimiento transfusional de Glébulos Rojos v
Cariotipo desfavorable (+8,-7/7q, i(17q), inv(3), -5/5g-12p-, v

rearreglos 11923 o cariotipo complejo)

Calculo del Score Pronédstico FR: factor de Riesgo p.: punto 1 p.cada FR 1p.cadaFR+Hb[1 p. cada FR
<10 g/dL: 2p.
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IPSS DIPSS DIPSS Plus

Grupo de Factor de Mediana SV | Factor de Mediana  Factor de Mediana
riesgo riesgo (n) (afios) riesgo (n) SV (afios)  riesgo (n) SV (afios)

Bajo No alcanzada

Intermedio-1 1 7,9 162 14,2 1 6,5

Intermedio-2 2 40 364 4 203 29

Alto >3 2,3 506 1,5 >4 1,3

OPCIONES TERAPEUTICAS: Las decisiones terapéuticas en MFP, especialmente en la indicacién de
alotrasplante de MO, deberian estar basadas en el prondstico individual, determinado por el score
DIPSS Plus, ya que ha sido validado para su implementacidon en cualquier momento de la evolucién
de la enfermedad (no sélo al diagndstico) y es el que mas discrimina a los grupos de riesgo en

cuanto a prediccion de supervivencia global.

TRATAMIENTO SINTOMATICO DE LA MIELOFIBROSIS PRIMARIA

ANEMIA

» ERITROPOYETINA
e Eficacia demostrada en pacientes con anemia moderada
e Respuesta en un 30% al 55%: mejor con niveles bajos de EPO enddgena (<125 U/L); se
mantiene a largo plazo en el 20% de los casos.
e Ladosis habitual es iniciar: 10.000 Ul 3 veces por semana 6
e Darbepoetin 150 pg semanales; puede duplicarse la dosis a las 4-8 semanas en casos de
no tener respuesta.
e Discontinuar si no hay respuesta después de 3 meses.
e En caso de objetivar esplenomegalia durante el tratamiento con EPO: reducir o suspender

su administracion.
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> ANDROGENOS
Los mas utilizados son:
o Testosterona: 400-600 mgi.m. 1 vez por semana
o Fluoximesterona: 10 mg v.o. 3 veces al dia
o Danazol: 200-600 mg/d. Respuestas del 30-60%.

El Danazol es el andrégeno de eleccidn en primera linea: ha demostrado tener efecto en la
reduccion del tamafio del bazo y mejorar el recuento plaquetario en algunos pacientes.
Continuar tratamiento por minimo de 6 meses para evaluar respuesta. Si es favorable
mantener danazol a 400 mg/dia por 6 meses mas y luego descenso a dosis minima requerida
para mantener respuesta ( 200 mg /dia)

Reacciones adversas: retencién de liquidos, hirsutismo, aumento de la libido, alteraciéon de la
funcién hepatica y tumores hepaticos. Monitorear la funcién hepatica a los 10 dias de inicio,
luego cada mes y ecografia hepatica cada 6-12 meses. Hacer evaluacién prostatica antes de
iniciar el tratamiento.

El fracaso de respuesta a un andrégeno no predice la falta de respuesta a otra droga del
mismo grupo.

» CORTICOIDES:
Prednisona 0.5 mg/kg/d. (15-30mg/dia): respuesta del 29% en hombres y del 52% en
mujeres.

> AGENTES INMUNOMODULADORES:
Talidomida asociada a prednisona :

v Droga inmunomoduladora con propiedades antiangiogénicas.

v En bajas dosis (50mg/d/v.0.) asociada a prednisona (15-30 mg/d/v.o.) la respuesta
clinica es el 62% observandose mejoria en: la anemia, esplenomegalia vy
trombocitopenia.

Lenalidomida asociada a prednisona :

v Asociada con prednisona las respuestas globales reportadas son del 30% para la
anemia y 42% para la esplenomegalia, con un tiempo medio de respuesta de 12
semanas y una importante tasa de inmunosupresion.
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v’ Dosis: 10 mg/d/v.o, dias 12 al 21 en ciclos de 28 dias, por 6 ciclos.
v' Dosis: 5 mg/d/v.o si las plaquetas son <100.000/mm3., en combinacién con
prednisona: 15-30 mg/d/v.o. con descenso en los demas ciclos.

» TRANSFUSIONES

e Terapia fundamental en pacientes con MFP y anemia sintomatica; su eficacia no ha sido
evaluada en estudios aleatorizados.

e Los pacientes dependientes de transfusiones tienen una supervivencia global (SG)
disminuida, influenciada por el nimero de unidades de globulos rojos recibidas.
Sin embargo no se ha demostrado que el aumento de ferritina esté asociado a disminucién
de la SG. No hay ningun estudio prospectivo que demuestre los beneficios de usar quelantes
de hierro en esta poblacién; su uso sélo estaria justificado en pacientes sometidos a
trasplante alogénico (AloTPH) ya que se demostrd mejor SG en pacientes que habian
recibido < 20 U de GR.

ESPLENOMEGALIA

El tratamiento de la esplenomegalia debe realizarse sélo en pacientes con esplenomegalias
verdaderamente sintomaticas, que provocan saciedad precoz, dolor abdominal y citopenias por
secuestro, que pueden ocurrir al diagnéstico (10%) y dentro de los 4 afios (50%).

» HIDROXIUREA (HU) o Hidroxicarbamida

e Esaconsejable el empleo de citoreductores en los pacientes con “alto riesgo” trombédtico,
que persisten con: eritrocitosis elevada, leucocitosis, trombocitosis, y en aquellos con
aumento de la esplenomegalia 6 evidencias de aumento de fibrosis en la MO.

e HU es la droga de 12 linea, ya que posee un amplio rango de dosis-respuesta, leves efectos
colaterales y bajo riesgo mutagénico.

e Entre los 40 y 60 afios debe ser usado con precaucién dado que su potencial efecto
leucemogénico no ha sido totalmente descartado.

e La dosis de inicio aconsejada es de 15 a 20 mg/kg/dia (1-1.5 g/d/v.o. (dosis inicial) regulando
luego la dosis de mantenimiento segun el hemograma (0.5-1 g/d/v.0.)
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Serd ajustada de acuerdo al descenso plaquetario, controlado con hemogramas y recuentos
plaguetarios cada 2 semanas en los primeros 2 meses, luego mensualmente y cada 3
meses cuando se alcanza la dosis estable.

Los efectos toxicos mayores a corto plazo estdn relacionados a su citotoxicidad sobre la
médula ésea y la aparicidn de lesiones orales, y en piel con ulceras en miembros inferiores.
Pacientes que reciben otros agentes citotdxicos en forma secuencial o asociada tienen un
significativo aumento de enfermedades malignas y de leucemia (33%), pero puede también
reflejar una enfermedad mas agresiva

» RADIOTERAPIA A BAJAS DOSIS
Se reserva para pacientes con contraindicacion de esplenectomia. La duracién de la
respuesta es de 6 meses. Un 25% de los pacientes tienen citopenias prolongadas, siendo
causa de muerte un 13%.

> ESPLENECTOMIA
Tiene una mortalidad perioperatoria del 9% debido a sangrado, infeccidén y trombosis, con
una morbilidad del 31%.
Indicaciones de esplenectomia: Presencia de sintomas constitucionales severos relacionados
con el tamafio esplénico, hipertensidn portal, anemia con alto requerimiento transfusional y
trombocitopenia severa; aunque los pacientes con trombocitopenia severa no obtienen
grandes beneficios con la esplenectomia, ya que en general es un sigho de enfermedad
avanzada, con una sobrevida media de 19.4 meses.

> RUXOLITINIB

Esta indicado en pacientes con MFP , MF post-PV, y MF post-TE.

Varios estudios clinicos demostraron que Ruxolitinib proporciona beneficios clinicos
significativos: a) mejoria de los sintomas constitucionales debido a la disminucion de los
niveles elevados de citoquinas y b) reduccién de la esplenomegalia. El conjunto de estos
efectos produce una mejor calidad de vida y una prolongacién de la SG.
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Se administra por via oral, en dosis de acuerdo al nivel basal de plaquetas:
Dosis: 15 mg ¢/12h. (con plaquetas >150.000/mm?),
10 mg c/12h. (con plaquetas entre 100.000 y 150.000/mm3)
Se puede aumentar la dosis con recuentos de plaquetas mayores 6 reducirla con plaquetas
< 100.000 x mm3,

Otros medicamentos:

Alquilantes orales:

El melfaldn puede producir mejorias clinicas en algunos pacientes, pero incrementa las
citopenias y el riesgo de transformacidn blastica.

Analogos de purinas:

La 2-clorodeoxiadenosina (2-CDA) , administrada por 4 a 6 ciclos mensuales a dosis de 0.1
mg/kg por dia i.v en infusién continua por 7 dias 6 5mg/m? i.v. en 2 horas por 5 dias
consecutivos.

IFN o

Tiene igual efecto que la hidroxiurea pero es mal tolerado.

Hematopoyesis extramedular

El compromiso pulmonar con desarrollo de hipertension pulmonar, masas paravertebrales y dolores

6seos son otras complicaciones de dificil manejo, en algunas de las cuales se puede usar

radioterapia paliativa.

El cintigrama pulmonar con Tecnecio (Tc) es util en aquellos pacientes que tienen hematopoyesis

pulmonar y que podrian beneficiarse con radioterapia pulmonar en dosis Unica.

>

Trasplante Alogénico de progenitores hematopoyéticos (AloTPH)

Es el Unico tratamiento potencialmente curativo en MFP, capaz de lograr un implante
duradero del injerto, revertir la fibrosis y proporcionar respuestas hematoldgicas vy
moleculares completas.

No hay estudios aleatorizados comparando el AloTPH con otros tratamientos, ni con otras
modalidades de trasplante.

La toxicidad es elevada, con una mortalidad relacionada al trasplante (MRT) del 30%.

Los mejores resultados se han logrado con regimenes de intensidad reducida, con una MRT
de 16% Yy 25% a un afo y supervivencia global de 67% y 58% a 5 afos.
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Se consideran candidatos a AIoTPH:

e DIPSS Plus Intermedio 2 6 Alto Riesgo
e Comorbilidades manejables (CIRS) (Indice de comorbilidad <3)
e Donante HLA compatible relacionado
e Régimen de Acondicionamiento Convencional para < 50 afios, sin comorbilidades
e Régimen de Intensidad Reducida para > 50 afios 6 con comorbilidades

e No se recomienda la esplenectomia pretrasplante

El trasplante autélogo no esta recomendado en ninguna circunstancia.

Categoria DIPSS-Plus

I Riesgo Alto 6 Intermedio 2 I

< 45 anos

45-65 anos

> 65 anos

ll

Considerar
alotrasplante
con régimen
condicionante
convencional

4

Considerar
alotrasplante
con régimen
condicionante
de intensidad

reducida

No candidato
a trasplante

I Riesgo Intermedio 1 6 Bajo I

Sintomatico Asintomatico

Tratamiento Observacion
sintomatico

Ruxolitinib
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POLICITEMIA VERA

La Policitemia Vera (PV) es una enfermedad clonal de células progenitoras hematopoyéticas,
caracterizada por la proliferacion celular trilineal, predominantemente de células progenitoras
eritrociticas, con aumento de eritrocitos circulantes fenotipicamente normales, hemoglobina (Hb) y
hematocrito (Hto) elevados en forma persistente. Con menor frecuencia cursa con leucocitosis,
trombocitosis, esplenomegalia, hepatomegalia y otros focos de hematopoyesis extramedular
(HEM). La edad de presentacién es entre los 50 y 70 afios, con ligero predominio en hombres (58%).
La mutacién JAK2 V617F en el exén 14 se observa en el 95% de los casos y la del exdn 12 en el 4%
de los pacientes.

Fase Preclinica de PV

Caracterizada por una masa eritrocitaria normal, valores de Hb y Hto en limite superior normal 6
levemente aumentado y con algunas de las alteraciones sintomaticas de PV.

Su evolucidn tipica o cldsica se expresa en 2 fases:

1- Fase Policitémica
2- Fase de Mielofibrosis (MF) post PV (“fase gastada”):
e presencia de precursores inmaduros mielociticos y/o dacriocitos en sangre periférica
e disminucion de la Hb no relacionada al tratamiento
e aumento de LDH
e disminucion de las plaquetas
e aumento del nimero de leucocitos
e esplenomegalia

Estudio diagndstico para PV |l

Anamnesis En busqueda de sintomas secundarios a la hiperviscosidad

Examen fisico Esplenomegalia (50% de pacientes) palpable 6 vision ecografica

Hemograma Hipocromia, leucocitosis, trombocitosis, eosinofilia, basofilia, microcitosis postflebotomia

Saturacidn arterial de 02 > de 92% descarta poliglobulia secundaria

Niveles de eritropoyetina sérica | Baja: altamente sugerente de PV (sensibilidad y especificidad 90-95%). Excluye poliglobulia

(EPO) Elevada: hace poco probable en el diagndstico de PV

Estudio molecular Mutacion JAK2V617F en sangre periférica

Biopsia de MO Opcional: Realizar si el diagndstico inicial es incierto (descartar la policitemia enmascarada, 6
Trombocitemia Esencial - TE)

Acido drico Aumentado

LDH Aumentada, especialmente si hay progresién a MF

Ferritina Disminuida en ocasiones
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Otros estudios, como la formacién in vitro de Colonias Eritrocitarias Enddgenas (CEE) y la
determinacién de la masa eritrocitaria (de alta sensibilidad), se han dejado de realizar ya que
por la baja incidencia de PV, no son rentables para un laboratorio de rutina.

l Criterios Diagndsticos WHO 2008 |l
Criterios Mayores

1. Hb.: > 18.5 g/dL (hombre) y > 16.5 g/dL (mujer) u otra evidencia del aumento del volumen
eritrocitario***

2. Presencia de JAK2V617 u otra mutacién, como la del JAK2 en el exén 12

Criterios Menores

1. Biopsia de MO: hipercelularidad, panmielosis, con importante proliferacidn eritrocitica, granulocitica
y megacariocitica. Proliferacién y agrupamiento (clustering) de megacariocitos pequefios y grandes
(pleomorficos). Ausencia de hierro. Poca 6 ninguna reaccién inflamatoria (plasmocitosis, restos
celulares)

2. Niveles de Eritropoyetina bajo los rangos de referencia

3. Formacién de colonias eritrocitarias espontaneas in vitro (CEE)

*** Hb. 6 Hto. con percentil >99% del rango referente para el método utilizado segtin edad, sexo, altitud de residencia 6 Hb >17 g/dL en el hombre
y 15 g/dL en la mujer, si ese valor representa un aumento documentado y consistente de al menos 2 g/dL sobre el nivel basal del individuo, no
atribuible a una correccion del déficit de Fe o aumento de la masa eritrocitaria > 25% sobre el valor predictivo normal.

DIAGNOSTICO: 2 criterios mayores + 1 criterio menor 6 1 criterio mayor + 2 menores

Revision de Criterios Diagnésticos (Tefferi A. Leukemia. 2014;28(7):1407-13)

Criterios Mayores
1. Hb.>16.5g/dLy Hto. >49% (hombre) y > 16 g/dL y Hto > 48% (mujer)
2. Presencia de JAK2V617 u otra mutacion, como la del JAK2 en el exdn 12
3. Biopsia de MO: hipercelularidad, panmielosis, con importante proliferacion trilineal. Proliferaciéon y
agrupamiento de megacariocitos pleomoérficos. Ausencia de hierro.
Criterio Menor
1. Niveles de Eritropoyetina bajo los rangos de referencia
DIAGNOSTICO: 3 criterios mayores 6 2 criterios mayores + 1 menor
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Diagndstico histopatoldgico
Fase Policitémica

Celularidad 35-100% (media 80%), usualmente hipercelular para la edad del paciente; frecuente
obliteracidn de los espacios paratrabeculares
Panmielosis Incremento de las tres series, predominio de series eritrocitica y megacariocitica

Eritropoyesis

Normoblastica, con tendencia a la confluencia de nidos eritrocitarios

Granulopoyesis

Morfologia normal y frecuente desviacion a izquierda

Megacariocitopoyesis

Aumento cuantitativo, de aspecto pleomérfico (tamafo variado) e hiperlobulaciones , con
disposicion aislada o en pequefios agregados.

Hierro

Depésito en sideréfagos disminuido

Fibrosis

De inicio (habitualmente perisinusoidal) , 10-20% de los casos

Fase de Mielofibrosis post PV Fase gastada — metaplasia mieloide postpolicitémica

Nidos eritrocitarios

Reduccién de nimero y volumen

Granulocitos

Desviacidn a izquierda

Megacariocitos

Andmalos en pequefios agregados

Fibrosis Reticulinica perisinusoidal inicial que se extiende al resto de la médula dsea
Fibrosis Colagendtica y evolucién a mieloesclerosis
Celularidad Disminuida
Hemosiderina Presente
|| Factores de riesgo ||

e Edad

e  Trombosis previa
Factores de riesgo de trombosis *  Tabaguismo s

e Leucocitosis > 15.000/mm

e Carga alélica de JAK 2 > 50% de gen anormal

(en general no se mide)

Factores de riesgo de tranformacion a e Carga alélica de JAK 2 > 50% de gen anormal

mielofibrosis

Factores de riesgo de transformacion e Edad>70 afios

leucémica

(en general no se mide)
e Presencia de fibrosis al diagndstico: 2,2%
pacientes/afio

e Enfermedad con mas de 10 afios de evolucion
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TRATAMIENTO DE LA POLICITEMIA VERA

Objetivos del tratamiento:
e Disminuir la incidencia y recurrencia de trombosis y hemorragias
e Disminuir la incidencia de leucemia y MF post- PV.
e Controlar los sintomas sistémicos
e Manejar situaciones de riesgo: cirugia, embarazo

Recordar que la prevencion de complicaciones y el tratamiento de la PV necesitan de un manejo
multidisciplinario donde intervienen clinicos, hematdlogos, gastroenterdlogos, hepatdlogos,
neurdlogos e intensivistas.

l‘ Estratificacion del riesgo para orientar el tratamiento \l

) Caracteristicas
Riesgo Bajo < 60 afios

Sin antecedentes de trombosis
Recuento plaquetario = <1.000.000 x mm?3 - 1.500.000 x mm?3
Ausencia de factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo, HTA, diabetes, obesidad,
hipercolesterolemia)
Riesgo Intermedio Sin criterios de bajo ni de alto riesgo
Riesgo Alto > 60 afos 6 antecedentes de trombosis 6 hemorragia asociada a la enfermedad

Tratamiento segun estratificacion del riesgo

Riesgo Tratamiento ‘

Riesgo bajo Acido acetil salicilico (aspirina) AAS 100 mg/dia v.o. + Flebotomia
Riesgo intermedio AAS 100 mg/dia v.o. + Flebotomia

Riesgo Alto Hidroxiurea (HU) con 6 sin AAS y Flebotomia (seguin necesidad)
Tratamiento del prurito Antihistaminicos
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FLEBOTOMIA

°
v
v

Normovolémica: es el tratamiento mas importante. Disminuir el nivel del Hto. a valores
normales (< 45% hombre, <42% mujer). Niveles superiores aumentan exponencialmente el
riesgo de trombosis.

Se inicia con 250ml a 400ml dia por medio (menor cantidad en ancianos o enfermedad
cardiovascular). Una vez normalizado, controlar cada 4 a 8 semanas.

La ferropenia no debe ser corregida, salvo en casos excepcionales.

Desventajas de la flebotomia:
Alta tasa de trombosis arteriales y venosas en los primeros tres afios de tratamiento
Sin efecto sobre la esplenomegalia, prurito ni actividad mieloproliferativa

ANTIAGREGACION

Antiagregacion con aspirina para prevencion y tratamiento trombosis arterial:

Bajas dosis de aspirina (AAS): 50-100 mg/dia v.o.

El uso de otros antiagregantes como las tienopiridinas (clopidogrel, ticlopidina, prasugrel)
sélo en alergia o intolerancia a la aspirina.

En caso de efectos adversos gastrointestinales por el AAS, se demostrd que es mejor su uso
combinado con inhibidores de bomba de protones que cambiar a clopidogrel.

Para las trombosis activas se usa tratamiento anticoagulante habitual, asociado a
citorreductores.

Las hemorragias estan asociadas generalmente a trombocitosis. Se debe suspender la AAS
hasta que mejore el defecto del FYW por citorreduccion plaquetaria o por plaquetoféresis
en situaciones muy particulares.

HIDROXIUREA 6 Hidroxicarbamida (HU)

La HU es el citorreductor de primera linea. Posee un amplio rango de dosis-respuesta,
efectos colaterales leves y bajo riesgo mutagénico.

Entre los 40 y 60 afios debe ser usada con precaucion dado por potencial efecto
leucemogénico, que no ha sido totalmente descartado.

La dosis de inicio 1 a 3 g/d.v.o. (dosis inicial); se debe regular la dosis de mantenimiento (1 a
1,5 g/d) segun hemograma.

Indicaciones:
Mala tolerancia 6 alta frecuencia de flebotomias
Alto riesgo de trombosis
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Esplenomegalia progresiva 6 sintomatica
Trombocitosis progresiva

Leucocitosis progresiva

Sintomas relacionados a la enfermedad

ASENENEN

RESISTENCIA 6 INTOLERANCIA A HIDROXIUREA

1 Luego de 2 meses de usar 2 gr/dia v.o. de HU:
v' Requiere flebotomia para mantener Hto. en rango (< 45% en hombre y < 42% en mujer)
v' Mantiene plaquetas > 400.000 x mm? y leucocitos > 10.000 x mm?

v Disminucién de esplenomegalia < 50% y presencia de sintomas relacionados

2 Toxicidad
v’ Citopenias con dosis menor que la requerida para lograr RC 6 parcial (ELN)
v" Ulceras en extremidades, trastornos gastrointestinales, fiebre, neumonitis.

En presencia de esta condicién aumenta el riesgo de mortalidad 5,6 veces.

INTERFERON (INF)

El interferdn alfa recombinante (INF-a) ha sido extensamente utilizado en TE y PV, con mas de 30
estudios en fase Il.

e El uso del interferéon-a pegilado (peg-IFN-a-2a 6 2b) disminuye la frecuencia de las
inyecciones, tiene menos efectos secundarios y es mejor tolerado y efectivo.
e Algunos estudios aconsejan usar peg IFN-a 2a en primera linea por su mayor
efectividad.

e EnPVYTE:

Induce remisidn hematoldgica completa : 76-60% de los casos
Mejora los recuentos de plaquetas y leucocitos

Disminuye la esplenomegalia (77%)

Mejora los depdsitos de hierro

Interviene en la resolucidn de eventos trombo-hemorragicos
Disminuye el prurito refractario (75%)

DN NI NI N NN
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v Logra alta respuesta molecular (disminucién de la carga alélica del gen
mutado JAK2V617F) en un 54 %, sin deteccion del JAK2V617F en el 14%. Es el
primer medicamento que produce esta disminucién del clon mutado.

e La dosis inicial convencional con el peg INFa es de 45mU a 90 mU por semana, con muchos
efectos colaterales (cuadro gripal, fatiga y mielosupresién), y no es tolerado en un ndmero
significativo de pacientes, con abandono de tratamiento (cerca del 30%) por disturbios
mentales y efectos autoinmunes.
e No se considera conveniente su uso en pacientes con enfermedad tiroidea o trastornos
renales.
e Estadindicadoen:
v" Mujeres jovenes de alto riesgo con posibilidades de embarazo
v’ Pacientes jovenes de alto riesgo con rechazo al tratamiento con HU
v’ Intolerancia/refractarios al tratamiento con HU
e Estudios recientes comparan la evolucién y respuesta entre HU e INF-peg, pero se necesitan
mayores estudios para definir qué proporcién de pacientes lo logran y la tolerabilidad a largo
plazo de las formulaciones pegiladas.

l‘ CRITERIOS DE RESPUESTA A LA TERAPIA Il

Hto. 45% con flebotomia

Plaquetas < 400.000 x mm?

Glébulos blancos < 10.000 / mm?3

Bazo de tamafio normal en imagenes

Sin sintomas relacionados a la enfermedad ( enfermedad microvascular,
prurito, cefalea)

Respuesta Completa (RC)

AN N N NN

Respuesta Parcial (RP) v' Hto. 45% con flebotomia
Respuesta en 3 6 mas de los otros criterios

AN

Cualquier respuesta que no sea parcial

Sin respuesta (SR)

INHIBIDORES DE JAK 2

En pacientes refractarios, intolerantes 6 con toxicidad a HU se logra RC en 50% de los pacientes y RP
en 47%. Controlan los sintomas, la esplenomegalia, eritrocitosis y disminuyen los eventos
vasculares.
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TERAPIAS DE SEGUNDA LINEA en PV

¢ pacientes refractarios o intolerantes a la Hidroxiurea
e Interferon alfa

e Busulfan
I| RECOMENDACIONES EN EVENTOS QUIRURGICOS

Si bien existe un aumento de la morbimortalidad, no existen recomendaciones basadas en niveles
de evidencia que avalen determinadas conductas a seguir, pero se deben establecer algunas
recomendaciones:

e Cirugia programada 6 de urgencia: control apropiado de la eritrocitosis y trombocitosis con
flebotomia y/é mielosupresidon. Mantener Hto. < 45% y plaquetas < 400.000 x mm?3.

e Suspender aspirina (AAS) 1 semana previa a la cirugia con alto riesgo de sangrado, con
compromiso de la vida del paciente 6 cuando requiere profilaxis con heparina. En este
ultimo caso la aspirina se puede recomenzar a las 24 horas de suspension de la heparina.

e Profilaxis con HBPM estd indicada en todos los pacientes con NMP por el mayor riesgo de
trombosis, aunque no hay estudios prospectivos al respecto.

e Estos pacientes se deben controlar cuidadosamente por la paraddjica predisposicion de
complicaciones perioperatorias tanto hemorragicas como trombéticas.
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TROMBOCITEMIA ESENCIAL

La patogenia de la Trombocitemia Esencial(TE) se relaciona con uno é mas cambios adquiridos en el
ADN. El 50% de los pacientes presentan la mutacién del gen JAK2 V617F. Generalmente la TE no
disminuye la expectativa de vida. Es importante la observacion y control periddico para prevenir 6

tratar las complicaciones. La presencia de la mutacién del gen JAK2 no la cambia la sobrevida.

MANIFESTACIONES CLINICAS:

La mayoria de los pacientes son asintomaticos.

ﬁ Signos y sintomas ]]

Eritromelalgia Ardor o dolor punzante en los pies o las manos: empeora
con el calor y el ejercicio y en posicion sentado

Accidente isquémico transitorio (AIT) Cefaleas, mareos, parestesias de hemicuerpo, disartria

Trombosis arterial o venosa Dolor en extremidades inferiores

Sangrado sin motivo aparente Sangrado excesivo

Esplenomegalia 30 % de los pacientes

Fiebre baja Fatiga, sudoracion, debilidad

La trombosis es la complicacion mas comun en TE. Puede ser muy seria ya que puede provocar un
accidente cerebrovascular 6 derrame cerebral, 6 infarto agudo al miocardio (IAM). Los pacientes
con una enfermedad vascular tienen mayor riesgo de presentar trombosis, pero no existe una
forma precisa de predecirlo. Los pacientes con un recuento de plaquetas levemente elevado
pueden presentar complicaciones trombdticas, y no existe una correlacidon definitiva entre la

cantidad de plaquetas en la sangre y el riesgo de trombosis.
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l| DIAGNOSTICO ||

Recuento de plaquetas > 450.000/uL, persistente por varios meses, que pueden ir “in crescendo”
Presencia de Receptor de trombopoietina (TPO) (MPL)

Ausencia de Cromosoma Phy 6 reordenamiento BCR-ABL

Presencia del Gen Calreticulina (CALR)

Mutacion del gen JAK2 V617F (50% de los casos)

Masa eritrocitaria normal

Hematocrito normal

Depositos de hierro normales

Ausencia de mielofibrosis y de otros cuadros que induzcan aumento reactivo de las plaquetas

Factores de riesgo de

Factores de riesgo de trombosis transformacion a mielofibrosis

Carga alélica de JAK 2

Presencia de fibrosis al diagndstico

Factores que influyen en la supervivencia:
Edad > 60 afios

Leucocitosis > 11.000 x mm?

Trombosis
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TRATAMIENTO DE LA TROMBOCITEMIA ESENCIAL

v" MANEJO DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
v ANTIAGREGANTES

e Eficaz en pacientes con alto riesgo de complicaciones trombdticas, pero la evidencia a favor
de su uso en pacientes con bajo riesgo de trombosis no es tan convincente.

e Puede aumentar el riesgo de sangrado en pacientes con recuentos de plaquetas
extremadamente altos (> 1.000.000 x mm3). Por este motivo el uso de aspirina debe ser
individualizado.

e Las pacientes embarazadas pueden tratarse con dosis bajas de aspirina para reducir el riesgo
de aborto espontaneo, el retraso del crecimiento fetal y el parto prematuro u otras compli-
caciones.

e Usar cuando hay trastornos de la microcirculacion.

e Disminuye trombosis arteriales en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

e Disminuye trombosis venosas en pacientes con JAK2 mutado.

v" TRATAMIENTO CITORREDUCTOR CON HIDROXIUREA:
Es el tratamiento de eleccion para pacientes con TE.

Indicaciones de uso:
= Edad > 60 afios

* Plaquetas > 1.500.000 x mm?3
= Esplenomegalia progresiva

= Leucocitosis progresiva

= Antecedentes de trombosis

=  Sintomas severos relacionados a la enfermedad

v' ANAGRELIDE: No disponible en Chile.
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INTERFERON:

e Disminuye el recuento de plaquetas en pacientes con TE. No se utiliza en la mayoria
de los pacientes porque su administracién tiene efectos secundarios a veces poco
tolerables.

PLAQUETOFERESIS

Para lograr un rapido descenso del recuento plaquetario, efecto revierte rapidamente.
Habitualmente no se recomienda.

Es de utilidad en pacientes con situaciones criticas, como las complicaciones agudas
hemorragicas y tromboembdlicas, cirugia 6 parto de urgencia y debe iniciarse en paralelo la
terapia citoreductiva.

Ha sido utilizada en el embarazo, pero es preferible la administracién de alfa interferdn.

CRITERIOS DE RESPUESTA A LA TERAPIA

e Plaquetas £400.000 x mm?3y

e Sin sintomas relacionados a la enfermedad (enfermedad
Respuesta Completa (RC) microvascular, prurito, cefalea)

e Bazo de tamafio normal en imagenes

e Glbbulos blancos €10.000 x mm?3

Respuesta Parcial (RP) e Plaquetas < 600.000 x mm?3
e Disminucién > 50% del valor basal

Sin respuesta e Cualquier respuesta que no sea parcial

TERAPIAS DE SEGUNDA LINEA

v' Anagrelide
v' Interferdn alfa
v" Busulfan
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RESISTENCIA O INTOLERANCIA A HIDROXIUREA

v Luego de 2 meses de usar 2 gr/dia de Hidroxiurea:
* Mantiene plaguetas > 600.000 x mm?

v A cualquier dosis de Hidroxiurea:
* Mantiene plaquetas > 400.000 x mm3y leucocitos 2.500 x mm?3
* Mantiene plaquetas > 400.000 x mm?3y hemoglobina < 10 g/dlI

v" Toxicidad:
= Ulceras en extremidades u otra toxicidad mucocutanea severa
=  Fiebre
RECOMENDACIONES EN EMBARAZO EN NPM
EMBARAZO

e Suspender drogas potencialmente teratogénicas previo al embarazo

e Aspirina en dosis bajas en embarazos de alto riesgo (JAK 2 positivo, abortos previos)

e Asociar Interferén y Heparina de bajo peso molecular (HBPM) en embarazos de alto
riesgo

e Suspender aspirina 10 dias antes del parto y cambiar a HBPM

PARTO

e Suspender heparina al iniciar trabajo de parto

e En cesdrea electiva suspender HBPM 12 horas antes
POST PARTO

e Mantener Heparina de bajo peso molecular por 6 semanas
LACTANCIA

e Contraindicada si estd usando terapia citorreductora, incluso interferén.

SITUACIONES DE ALTO RIESGO:
e Embarazo y policitemia vera
e Antecedentes de evento tromboembdlico o hemorragico previo
e Presencia de JAK 2 positivo
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I

e Complicaciones en embarazo previo
e Recuento de plaquetas > 1.500.000 x mm?

CONSIDERACIONES EN POLICITEMIA VERA

v Aspirina en dosis bajas es beneficiosa

v Asociar HBPM a aspirina en pacientes de riesgo alto

v Flebotomia para mantener Hto alrededor de 40%

v’ Uso cuidadoso de suplementos de hierro

v Uso de interferdn si es necesaria terapia citorreductora

CONSIDERACIONES EN TROMBOCITEMIA ESENCIAL

v Rol beneficioso de aspirina y HBPM
v Aspirina no modifica el resultado obstétrico
v Uso de interferdn si es necesaria terapia citoreductora
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