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CASO CLINICO 1

Ruxolitinib en un paciente con
mielofibrosis candidato a trasplante

Dr. Roberto Céspedes Lopez | Médico Residente. Hospital Universitario Cruces (Barakaldo, Vizcaya) >

Paciente de 67 anos que consulta por anemia y esplenomegalia.

| s |

A

ANAMNESIS
Y EXPLORACION
FISICA

INICIO

DEL CASO EXPLORACIONES DIAGNOSTICO CONCLUSION BIBLIOGRAFIA COMENTARIO DE PREGUNTAS DE

COMPLEMENTARIAS DEL CASO LOS REVISORES AUTOEVALUACION




Caso clinico1 Dr. Roberto Céspedes Lopez | ;!FT

Anamnesis y exploracion fisica

Antecedentes personales

Paciente varon, de 61 anos de edad. Sin antecedentes médicos destacables. Exfumador de mas de 45 paguetes-ano. Bebedor de 4-5
unidades de alcohol estandar a la semana. No refiere enfermedades de interes, salvo una fisura anal sangrante ocasional. Vacunado de
gripe en la campana 2015. Sin antecedentes quirurgicos.

No tratamiento activo en el momento actual.

Enfermedad actual

En diciembre de 2015 presentd un cuadro clinico compatible con gripe, desarrollando posteriormente endotubaritis izquierda, por lo
que inicid tratamiento con amoxicilina-acido clavulanico a dosis de 500-125 mg/8 h. Tras 5 dias de tratamiento persistia una febricula
vespertina de 37,8 °C, motivo por el gue acudio a la consulta de Medicina Interna. Interrogando al paciente, negaba viajes recientes,
iINngesta de alimentos crudos o de dudosa procedencia u otros datos epidemioldgicos de interés. Ausencia de sintomas constitucionales
(pérdida de peso, disminucion del apetito, astenia o sudoracion nocturna). Dada la fiebre persistente sin clara focalidad infecciosa, se
solicitd una analitica con perfil general y una tomografia axial computarizada (TAC), objetivandose una anemia, junto a esplenomegalia
de 23 centimetros.

Exploracion fisica

* Paciente consciente, orientado vy colaborador. Palidez cutanea, bien nutrido e hidratado.
« Cabeza vy cuello: no bocio, no pletora yugular ni adenopatias palpables.

* Auscultacion cardiaca: ritmico, sin soplos.

* Auscultacion pulmonar: murmullo vesicular conservado, sin ruidos sobreahadidos.

« Abdomen: ruidos hidroaéreos presentes, blando, no doloroso a la palpacion. Esplenomegalia palpable de 5 cm por debajo del reborde
costal.

« Extremidades inferiores: no edemas, pulsos pedios presentes y simetricos.
* NoO se palpaban adenopatias en territorios periféricos.
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Exploraciones complementarias

Analitica (diciembre de 2015)

Hemoglobina: 100 g/I (VN: 130-180 g/1); volumen corpuscular medio (VCM): 72 fI (VN: 80-99 fI); hemoglobina corpuscular media (HCM):
229 pg (VN: 27-32 pg); plaguetas: 278 x 10%/1 (VN: 135-450 x 109/1); leucocitos: 4,2 x 10%/1 (VN: 4,5-11,5 x 10%/D).

Formula leucocitaria: 54% segmentados, 6% cayados, 4% mielocitos, 26% linfocitos, 5% monocitos, 1% eosinofilos, 4% basofilos y 6
eritroblastos en 100 células nucleadas.

Morfologia eritrocitaria: Eliptocitos 4%. Dacriocitos 3% (figura 1).

LDH: 357 U/l (VN: 26-245 U/1); ferritina: 397 umol/I (VN: 15-300 pmol/D); transferrina: 17,3 umol/I (VN: 23-45 pmol/1); indice de saturacion
de transferrina: 12% (VN: 20-40%); resto de la bioguimica sin hallazgos. VSG: 41 mm/h (VN: 1-132 mm/h).

Estudio basico de coagulacion: sin alteraciones.

Serologias: VHB antigeno S (HBsAQ) negativa; Ac VHC negativa; VIH-1 Ag p24 v VIH 1-2 Ac negativas. Hepatitis A virus 1gG positiva,
Parvovirus B19 IgG positiva, Virus Epstein-Barr IgG positiva, Citomegalovirus 1gG positiva.

Estudio de hemoglobinopatias:

* Electroforesis capilar: hemoglobina Al: 97,5% (VN: 96,5-98,5%):
hemoglobina A2: 2,5% (VN 1-3,2%). No se detectaron variantes anomalas
de hemoglobinas.

* Alfa Talasemia delecion 3.7: no se detecto. Alfa Talasemia delecion 4.2: no
se detecto.

TAC cérvico-toracico-abdomino-pélvica (diciembre de 2015)
(figura 2)

Territorio cervicotoracico: sin alteraciones.

Territorio abdominopélvico: esplenomegalia homogeéenea de 23,2 cm de
tamano.

Alteracion de la densidad Osea de caracter blastico que afecta a palas

Illacas, epifisis proximal de ambos fémures, esterndn y algunos cuerpos Sangre periférica x50. Tincién de May Griinwald-
vertebrales Giemsa.
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Ante |os hallazgos de anemia asociada a cuadro leucoeritroblastico v gran
esplenomegalia, se solicitd un estudio medular.

Estudio medular (enero de 2016)
Aspirado de medula Osea: seco.

Biopsia de médula dsea: medula 0sea con marcada hipoplasia celular que
Mostraba muy escaso tejido hematopoyetico residual, con marcada atrofia
de los adipocitos y presencia de un material extracelular amorfo acidofilo
gelatinoso. Dicho material era positivo para las tinciones de PAS vy azul
alcian. La tincion con reticulina evidenciaba de manera focal una leve fibrosis
reticulinica. La hipoplasia afectaba a las tres series hematopoyéticas. La
INnMunohistogquimica No evidenciaba signos de infiltracion neoplasica. En
resumen, la biopsia de medula 0sea era compatible con una degeneracion
gelatinosa de la medula osea (DGMO).

InmMmunofenotipo en meédula Osea: serie mieloide con predominio de formas
maduras, CD15+ CD1e++. Serie roja CD45-Glicoforina+ (CD36+CD/1het+):
2/%. No se observaba clonalidad linfoide ni infiltracion leucemica. Celulas
CD34+: 0,50%.

InmMmunofenotipo en sangre periferica: fenotipo celular sin signos de
clonalidad linfoide. Celulas CD34+: 0,58%. Cuantificacion de células CD34:
23,47 cél/ul en sangre periférica.

Citogenética: no se obtuvo crecimiento.

Se realizo un segundo estudio medular en febrero de 2016, obteniendose
unos hallazgos similares al previo. Sin embargo, por técnicas de biologia
mMolecular se detectd la mutacion Vol/F en el gen JAKZ2, y mediante PCR-
secuenciacion directa (metodo Sanger), la mutacion: c.2446 2447/delCC;
0.P67/5fs*T en el gen ASXLT (Exon 13).
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Diagnostico

Degeneracion gelatinosa de la medula dsea (DGMO) con datos de
esplenomegalia gigante vy clonalidad JAKZ, que pudiera corresponder a
neoplasia mieloproliferativa cronica.

Evolucion

En enero de 2016, con los datos clinicos, obtenidos nos planteamos que

el caso se pudiese corresponder con una neoplasia mieloproliferativa
cronica tipo mielofibrosis (MF) que debuta con DGMO. Partiendo del
diagnostico establecido y calculado el riesgo prondstico mediante la escala
Dynamic International Prognostics Score System (DIPSS), siendo el mismo
Intermedio-1, se inicio tratamiento con dosis crecientes de eritropoyetina-
alfa hasta alcanzar las 40.000 U/semana, con escasa respuesta. Precisd
ademas soporte de dos concentrados de hematies cada 8 semanas.

En junio de 2016, el paciente refirio la aparicion de sintomas
constitucionales (sudoracion nocturna, perdida de peso de hasta 12 kg
en |los ultimos meses), con aumento de la esplenomegalia hasta 6-7/
cm por debajo del reborde costal. Afadido a lo anterior, se detectd un Ecografia abdominal, tamafio del bazo
empeoramiento analitico, con aumento de la LDH hasta 494 U/| y aparicion  Postratamiento.

de un 1% de blastos en formula leucocitaria. Se inicio entonces tratamiento

con deferasirox 500 mg/24 h v ruxolitinib 15 mg/12 h. Valorando la edad del paciente, la ausencia de comorbilidades importantes vy

con un Hematopoietic Cell Transplantation - Specific Comorbidity Index (HCT-CI) de bajo riesgo, se planted al paciente |la necesidad de
realizacion de un trasplante alogenico de progenitores hematopoyeticos (TAPH) de donante emparentado, tomando en cuenta su riego
oronostico DIPSS Intermedio-2 v la presencia de la mutacion en ASXL], gue empeora el pronodstico de la enfermedad.

A finales de septiembre de 2016, tras mantener el tratamiento con ruxolitinib 15 mg/12 h durante 4 meses, el paciente referia una franca
mejoria de la sintomatologia constitucional y desaparicion de la sudoracion. A la exploracion persistia una esplenomegalia de 3-4 cm por
debajo del reborde costal. En el control analitico se observd una LDH de 360 U/I, una hemoglobina de 92 g/I, con una cifra de plaguetas
de 127 x 10°/1 y de leucocitos de 2,8 x 10%/I. La formula revisada mostraba un 1% de blastos. Se realizd una ecografia abdominal

gque mostro una reduccion importante del tamano del bazo, gue en ese momento era de 18,9 cm (al diagnostico, 23,2 cm).
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En octubre de 2016 se llevd a cabo el TAPH de donante emparentado HLA idéntico 10/10, acondicionado con FLU-BU fludarabina 40
mg,/m? del dia -6 al dia -3 vy busulfan 3,2 mg/kg los dias -6 y -5, y posteriormente 1,6 mg/kg el dia -4, v asocidandose profilaxis de la
enfermedad del injerto contra el receptor (EICR) con ciclosporina A desde el dia -1 y metotrexate los dias +1, +3 +6 y +11. Se redujo el
ruxolitinib progresivamente desde el dia -15 hasta la suspension total en el dia -2, sin aparente reaparicion de los sintomas constitucionales.
El dia O se infundieron 4,84 x 106 CD34/kg. Durante el ingreso, el paciente recibid profilaxis antiinfecciosa con aciclovir, fluconazol,
sulfametoxazol-trimetoprim vy ciprofloxacino. Como complicaciones, presento toxicidad digestiva tipo nauseas vy anorexia de grado 2; en el
dia +10 presento clinica bacteriémica, inicidndose antibioterapia de amplio espectro con piperacilina/tazobactam gue soluciond el cuadro.
Fue dado de alta en el dia +23 post-TAPH, sin datos de EICR.

En enero de 201/ se objetivd reconstitucion autdloga de linfocitos T, por o que se retird la ciclosporina A. A finales de enero se volvio
a reintroducir la ciclosporina, junto a prednisona y antihistaminicos, por la aparicion de una EICR cutanea de grado 3. Posteriormente
siguid una buena evolucion, sin nuevos datos gue pudieran sugerir reconstitucion autologa.

En octubre de 201/ se efectud una nueva biopsia de medula osea, observandose una medula moderadamente hipercelular, con leve
hiperplasia de megacariocitica. Mediante la tincidon para reticulina se detectd un patron de fibrosis grado |I. No se observo DGMO. En
dicha muestra se realizo PCR-secuenciacion directa (meétodo Sanger) en el gen ASXLT (Exon 13), sin detectar mutaciones.

En junio de 2019, 2 anos vy 8 meses postrasplante, el paciente se encuentra asintomatico, con buena calidad de vida vy libre de
enfermedad. El bazo del paciente presentaba un tamano de 16 centimetros en la Ultima ecografia, realizada en noviembre de 2018.
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Conclusion

La DGMO es un hallazgo anatomopatologico caracterizado por la atrofia de las celulas estromales, hipoplasia medular v el acumulo
extracelular de un material gelatinoso compuesto por acido hialuronico y mucopolisacaridos'. Esta alteracion no es especifica de ninguna
enfermedad v puede presentarse en diversas situaciones: desnutricion, trastornos metabolicos, infeccion por VIH, tumores solidos

vy hematoldgicos, entre otras causas. En algunos casos, la DGMO puede acompanar o preceder a dichos procesos neoplasicos?. Sin
embargo, en la literatura solo hemos encontrado descrito un caso en el que MF y DGMO aparezcan simultaneamente®. Nuestro caso
clinico fue clasificado como MF (presencia de esplenomegalia, mutacion de JAK2 y presencia de celulas CD34+ en sangre periferica)
asociada a DGMO.

El tratamiento de la MF debe ser individualizado para cada paciente, debido a que es una enfermedad muy heterogenea biologica y
clinicamente. El primer paso tras el diagnostico de MF es |la estratificacion pronostica de cada paciente segun el riesgo calculado por
el indice DIPSS v la elegibilidad del paciente como candidato para TAPH?% En nuestro caso, el paciente fue clasificado inicialmente con
un riesgo Intermedio-1, para posteriormente progresar a riesgo Intermedio-2 (sintomas constitucionales, hemoglobina <100 g/I, blastos
>1%); asociado a lo anterior se halld la mutacion ASXL1. Esta mutacion puede ser encontrada en neoplasias mieloproliferativas cronica,
entre otras neoplasias de estirpe mieloide, confiriendo un caracter mas agresivo a la enfermedad vy empeorando el prondstico®. Entre
|05 candidatos a trasplante, la mayoria de ellos reciben ruxolitinib, que ha demostrado mejorar el estado general medido por escalas
de estado funcional, reducir el tamano del bazo v disminuir el fallo del injerto®. En un estudio retrospectivo en pacientes gque recibieron
tratamiento con ruxolitinib previo a un TAPH no se hallaron datos de gue influyese negativamente en el postrasplante inmediato en
terminos de EICR, reactivaciones virales o infecciones oportunistas. Ademas, en aguellos gue habian presentado disminucion de la
esplenomegalia =250% o resolucion de la esplenomegalia en bazo palpable <10 cm se observo un aumento de la supervivencia, junto a
una disminucion de la mortalidad no relacionada con la recaida’.

Como conclusion final, el tratamiento con ruxolitinib, asi como la busgueda de mutaciones en los genes ASXL], EZH2, IDH1/2, v SRSF2,
han ayudado a mejorar el pronostico de estos pacientes®.
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El caso clinico del Dr. Céspedes aborda el manejo del paciente con una mielofibrosis de alto riesgo candidato a TPH vy el papel gue juega
en este contexto el ruxolitinib. A pesar de la degeneracion gelatinosa de la medula osea, el diagndstico de MF parece probable vy la
evolucion clinica es concordante.

La esplenomegalia gigante es un conocido factor adverso para el pronostico del TPH en la MF, sobre todo si ademas hay osteoesclerosis.
Por ello siempre se ha recomendado alguna medida para el control de la misma, como hidroxiurea o esplenectomia'. Dada la alta eficacia
de ruxolitinib para reducir la esplenomegalia, es logico gue también se valore su uso pre-TPH. Sin embargo, su incorporacion en este
contexto estuvo lastrada, pues los estudios COMFOR-1 y COMFORT-Il excluyeron a pacientes candidatos a trasplante?s.

Aungue todavia no se conocen |los datos del ensayo prospectivo JAK ALLO (NCTO1/95677), ya se dispone de cierta experiencia e
INncluso de unas recomendaciones de consenso'. En ese sentido, se puede utilizar ruxolitinib pre-TPH en pacientes con bazo gigante vy
en aguellos con marcados sintomas constitucionales. No se ha visto ningun efecto adverso sobre el prondstico del TPH. También se
ha usado ruxolitinib para el manejo de |os sintomas en aqguellos que recaen post-TPH?%, pero la experiencia es muy limitada para hacer
recomendaciones.

Es importante conocer el llamado sindrome de rebote de ruxolitinib>, que aparece cuando se interrumpe bruscamente el tratamiento con
ruxolitinib, y que cursa con marcada esplenomegalia, infartos esplenicos, citopenias severas y descompensacion hemodinamica. Para
evitarlo en el contexto del TPH, se recomienda iniciar ruxolitinib al menos 60 dias antes del TPH, y mantenerlo al menos hasta el inicio
del acondicionamiento®.

Por ultimo, es importante senalar que el efecto beneficioso del ruxolitinib administrado antes del TPH se limita a los pacientes gue
responden. Por ello, el TPH debe hacerse en cuanto se ha objetivado en el paciente una respuesta a ruxolitinib, y no esperar a que la
olerda’. Expuesto de otra manera, ruxolitinib puede indicarse antes del TPH, pero no debe considerarse como una alternativa al TPH.

Dra. M? Teresa Gomez Casares

Dr. Manuel Mateo Pérez Encinas
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PREGUNTA 1

Indique lo que recomiendan las guias de la European Leukemia Net® para
considerar el trasplante alogenico en mielofibrosis:

>

A. Solo en pacientes menores de 60 anos.

>

B. Solo para pacientes IPSS int-2 y alto.

C. Recomiendan considerar el trasplante alogénico en candidatos a trasplante

de riesgo IPSS/DIPSS/DIPSS plus int-2 o alto, y considerar el trasplante en
pacientes candidatos int-1 con dependencia transfusional, blastos mayores de

2% en dos medidas repetidas, citogenética desfavorable o mutaciones de alto
riesgo.

>
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PREGUNTA 2

¢Cual es la indicacion de Jakavi de la EMA?

A. Pacientes de MF de riesgo int-2 o alto.

B. Pacientes de MF con esplenomegalia y sintomas.

C. Pacientes de MF con esplenomegalia o sintomas relacionados con la

enfermedad.
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PREGUNTA 3

Cuando un paciente de MF es llevado a trasplante alogénico, ées deseable
disminuir la esplenomegalia?

A. Si, pues estd asociado a unos mejores resultados del mismo. o

B. No, porgue hace perder tiempo para el trasplante. o

C. Es Iindiferente. o
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PREGUNTA 4

En los criterios diagndsticos de la OMS para el diagnostico de MF, la biopsia
de médula osea es:

A. Deseable pero no imprescindible. 0

B. Es un criterio mayor disponer de una biopsia compatible. 0

C. No es importante si se demuestra esplenomegalia vy positividad JAK2, 0
soOlo si es CALR+.
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FICHA TECNICA JAKAVI®

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

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

'l Farmacia de los Hospitales. PVLn Jakavi 5 mg 56 comprimidos: 1.791,66 €. PVLn Jakavi
o o r-llr 10 mg 56 comprimidos: 3.583,33 €. PVLn Jakavi 15 mg 56 comprimidos: 3.583,33 €. >
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[ |
1 PVLn Jakavi 20 mg 56 comprimidos: 3.583,33 €. La Iinformacion detallada en este
medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
[ 1 [ ]

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