CASO CLINICO 4

Keep Calm and Don’t Stop
Treatment

Dr. Jesus Feliu Sanchez y Dr. Ricardo Garcia Muhoz | Departamento de Hematologia y Hemoterapia. Hospital
San Pedro (Logronio, La Rioja)

En diciembre de 2002 fue remitido a la consulta externa de Hematologia un varon de
58 anos de edad por el hallazgo, en una analitica de rutina realizada por otro motivo, de
una trombocitosis con una cifra de plaquetas de 856 x 109/], con cifras de hemoglobina
V leucocitos dentro de la normalidad. No se disponia de analiticas previas.
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Anamnesis y exploracion fisica

En su valoracion inicial en la consulta, el paciente se encontraba asintomatico. No presentaba sintomas derivados de afectacion vascular
oeriférica (eritromelalgia, isguemia digital o cianosis), afectacion neuroldogica (cefalea, vertigos, parestesias, sincopes o alteraciones
visuales), ni habia presentado sangrados o eventos tromboticos venosos o arteriales.

El paciente era exfumador, sin otros factores de riesgo cardiovascular, y no presentaba antecedentes personales de interés. No tomaba
Nninguna medicacion de forma habitual.

La exploracion fisica no mostro alteraciones significativas, sin existencia de visceromegalias palpables.
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Diagnostico y evolucidén

Ante |la ausencia de enfermedades de base que justificasen una trombocitosis
reactiva, se solicitd un estudio hematoldgico para descartar una neoplasia
mieloproliferativa cronica (NMPc), con analitica completa (incluyendo la mutacion
JAKZ2 V6I1/7F vy el estudio del reordenamiento BCR-ABL) y una ecografia abdominal.

FIGURA 1 Evolucion del tamano del bazo
desde el diagndstico
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La analitica, de enero de 2003, confirmo una trombocitosis de 885 x 109/1, con el resto

del hemograma y el estudio biogquimico dentro de la normalidad. En la morfologia 550
de sangre periférica se observaban unas plaguetas morfologicamente normales,

Sin signos de displasia en las 3 series hematopoyeticas, v ausencia de dacriocitos.

El estudio genético de la mutacion JAK2 V6T/F vy el reordenamiento BCR-ABL

resultd negativo. El proteinograma v el estudio del patron férrico fueron normales,
descartandose la ferropenia como causa de la trombocitosis, y no existia deficit de
acido folico ni de vitamina B,,. La VSG y otros reactantes de fase aguda resultaron
normales v |os valores de eritropoyetina se encontraban en rango de normalidad. Los
estudios de agregacion plaguetar fueron, asimismo, normales. La ecografia abdominal

descarto la presencia de hepatoesplenomegalia, sin que se objetivasen alteraciones 0
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Ante la trombocitosis persistente no justificada, con negatividad de la mutacion 9

JAKZ2 VV61/F vy del reordenamiento BCR-ABL, se solicitd un estudio genetico
complementario de mutaciones del gen de la calreticulina (CALR), que resultd positivo.

El paciente se nego a la realizacion de un aspirado-biopsia de médula dsea (AMO-BMO), por o que al diagndstico no se realizdo esta prueba.

Con estos resultados el paciente ya cumpliria en esos momentos 3 de los 4 criterios de la OMS para el diagnostico de una NMPc tipo

trombocitemia esencial (TE)"

* Trombocitosis persistente >450 x 10%/1.

* Presencia de un marcador clonal (mutaciones del gen de la CALR).

* No evidencia, segun criterios de la OMS, de policitemia vera, mielofibrosis primaria, leucemia mieloide cronica, sindrome mielodisplasico
u otra neoplasia mieloide.

Con la sospecha diagnostica de TE en un paciente de bajo riesgo (edad <60 anos, ausencia de eventos tromboticos, Nno hemorragia grave y
cifra de plaguetas <1.500 x 10%/]), en febrero de 2003 se inicid tratamiento con acido acetilsalicilico (AAS) a dosis de 100 mg/24 h23.
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En junio de 2005, cuando el paciente cumplia 60 afos de edad, se asocid tratamiento con 5-hidroxiurea (5-HU), 500 mg/12 h, con ajuste
mensual de dosis para intentar mantener la cifra de plaguetas por debajo de 400 x 10%/123. A pesar del aumento progresivo de la dosis
de 5-HU, la cifra minima de plaguetas que se alcanzd fue de 429 x 10%/1 en septiembre de 2006, con posterior nuevo aumento de las
olaguetas.

En junio de 2007 se suspendid la 5-HU por refractariedad (con cifras de plaguetas >500 x 10?2/ de forma mantenida) y se inicid
tratamiento con anagrelida 0,5 mg/12 h*, con buena respuesta inicial (plaguetas: 354 x 102/ en julio de 2007) v buena tolerancia. La cifra
de plaguetas se mantuvo estable entre 150 x 10%/1 y 350 x 10°/I durante 5 afos, con dosis de anagrelida de 0,5 mg/12 ha 0,5 mg/8 h. Los
controles ecograficos anuales mostraban una esplenomegalia moderada homogénea estable, en torno a 145 mm de didmetro maximo,
hasta que en enero de 2012 se objetivo progresion de la esplenomegalia hasta 1/5 mm, con una vena esplenica prominente de 13 mm de
calibre . En esos momentos, el paciente referia ocasionales sintomas digestivos inespecificos.

En enero de 2013, el hemograma mostrd una ligera anemizacion (Hb de 11 g/dD), v en la morfologia de sangre periférica se observd

la presencia de dacriocitos, por lo gue con sospecha de progresion de la TE a mielofibrosis (MF) secundaria, se solicitd una biopsia
de medula 0sea (BMO) vy una ecografia abdominal. En la BMO destacaba una pérdida marcada del tejido hematopoyético sobre

una proliferacion hiperplasica de las tres series hematopoyeticas, llamando la atencion la presencia de megacariocitos focalmente
abundantes, v observandose una marcada fibrosis reticulinica vy una ligera fibrosis colagena. La ecografia abdominal de enero de 2013
Mostraba una esplenomegalia homogenea a 1/7 mm, con dilatacion del eje esplenoportal .

Clinicamente, el paciente inicido un cuadro de sensacion de plenitud gastrica precoz, qgue posteriormente asocio frecuente dolor
abdominal en el hemiabdomen izquierdo.

Con el diagnostico de TE evolucionada a MF secundaria' con esplenomegalia masiva sintomatica, se planted la posibilidad de realizacion
de un trasplante alogenico de progenitores hematopoyeticos, pero el paciente en esos momentos va tenia /74 anos de edad, presentaba
un Mmal estado general, con un ECOG >2, vy no se disponia de donante familiar HLA idéntico. Ante la progresion de las molestias
digestivas del paciente, secundarias a la esplenomegalia masiva, se administro radioterapia esplénica en diciembre de 2014, sin
respuesta.

En febrero de 2015 se suspendid el tratamiento con anagrelida v se inicid tratamiento con ruxolitinib 20 mg/12 h, por una NMPc tipo
TE evolucionada a MF secundaria, con esplenomegalia masiva sintomatica y anemia secundaria a la MF (Hb: 81 g/d)>®. Tras el inicio
del tratamiento con ruxolitinib se produjo un empeoramiento de las cifras de Hb, precisando el paciente su primera transfusion de
concentrados de hematies. En los primeros 5 meses de tratamiento preciso soporte transfusional con 2 concentrados de hematies al
mes v tratamiento con eritropoyetina (EPO) semanal

De forma progresiva, se produjo una lenta mejoria analitica de la anemia v, tras 7 meses de tratamiento con ruxolitinib,
se opbjetivo una gran reduccion de la esplenomegalia (la ecografia abdominal de septiembre de 2015 mostraba una esplenomegalia
homogenea de 136 mm), con practica desaparicion de las molestias digestivas. Tras 18 meses de tratamiento inicid una mejoria
orogresiva de la anemia, aungue seguia precisando EPO vy ocasional soporte transfusional. Al alcanzar los 24 meses de tratamiento
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se resolvio la anemia vy se
suspendio la EPO, sin que
orecisara mas transfusion de
concentrados de hematies

En la actualidad (Junio de
2019) el paciente sigue en
tratamiento con ruxolitinib
10 mg/24 h, ya no precisa
EPO v tiene una Hb de
15 g/dl, habiendo pasado
Mas de dos anos sin soporte
transfusional. Desde el inicio
del tratamiento con ruxolitinib,
la cifra de plaguetas se ha
mantenido <400 x 10°/]

v l0s leucocitos han
permanecido dentro del rango
de normalidad. En cuanto a

FIGURA 2 Evolucidén de la cifra de hemoglobina
desde el inicio de tratamiento con ruxolitinib
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FIGURA 3 Evolucidén de la cifra de plaquetas

desde el inicio de tratamiento con ruxolitinib
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la sintomatologia, no refiere sintomas digestivos v en la Ultima ecografia abdominal realizada (diciembre de 2018) presentaba una

esplenomegalia homogénea de 155 mm
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Conclusion

Se trata de un paciente que presenta una NMPc tipo TE que ha recibido multiples tratamientos previos con mala respuesta vy progresion
a MF secundaria, con anemia transfusion-dependiente v esplenomegalia masiva sintomatica, con gran alteracion de su calidad de vida.
Cuando progresa a MF secundaria, el paciente ya no es candidato a trasplante alogenico de progenitores hematopoyeticos, por lo que
el pronostico a priori es malo, debido a la ausencia de un tratamiento potencialmente curativo. Cuando inicia tratamiento con ruxolitinib,
el paciente pasa a ser transfusion-dependiente, vy tiene una gran esplenomegalia sintomatica. Durante el primer ano de tratamiento se
oroduce una franca reduccion de la esplenomegalia, pero clinicamente la mejoria de sus sintomas digestivos es lenta vy sigue precisando
altos requerimientos transfusionales. Es a partir de los 18 meses de tratamiento con ruxolitinilb cuando inicia una franca mejoria clinica, vy
tras 24 meses de tratamiento ya presenta independencia transfusional.

En este paciente, a pesar de ser un respondedor lento, se ha conseguido alcanzar los objetivos de respuesta hematologica, reduccion de
la esplenomegalia y control de los sintomas digestivos, mejorando su calidad de vida de forma significativa. Si se hubiera suspendido el
tratamiento con ruxolitinib tras 12 meses por ineficacia (persistencia de sintomas digestivos vy dependencia transfusional), probablemente
el paciente no habria alcanzado la buena situacion clinica y analitica que presenta en la actualidad. Debido a la gran reduccion de Ia
esplenomegalia objetivada por ecografia en |0s primeros meses de tratamiento, se decidid mantener el tratamiento con ruxolitinib,
objetivandose una espectacular respuesta tardia. En conclusion, en ocasiones debe mantenerse la calma antes de tomar decisiones
terapeuticas que podrian ser precipitadas:

“Keep Calm and Don’t Stop Treatment”
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La anemia en la mielofibrosis es multifactorial, influyendo la fibrosis, la hematopoyesis extramedular, el secuestro esplenico, el aumento
del volumen plasmatico, la inflamacion, los sangrados y las terapias'.

Ruxolitinib es casi siempre el tratamiento farmacoldgico de eleccion en el paciente con mielofibrosis gue se presenta con gran
esplenomegalia y sintomas en base a los ensayos COMFORT-1 y COMFORT-II*”. Sin embargo, ruxolitinib no esta exento de efectos adversos,
siendo la anemia v la trombopenia los mas importantes. El inicio del tratamiento con ruxolitinib se asocia a un descenso de la hemoglobina
entre 1-3 g/dl hasta la semana 12, lo cual es clinicamente relevante, sobre todo en pacientes gue basalmente tenian valor de hemoglobina
menor de 10 g/dl. Por ello, algunos pacientes pueden volverse dependientes de transfusiones después de iniciar la terapia con ruxolitinib. A
partir de la semana 12 la hemoglobina empieza a aumentar para alcanzar lentamente un valor casi igual al basal. El recuento de plaguetas
baja aproximadamente un 40% en las primeras 8 semanas vy luego se estabiliza, por este motivo se recomienda reducir la dosis inicial de
ruxolitinib a 15 mg cada 12 h en pacientes con recuento basal de plaguetas <200,000/ul. En cambio, no se recomienda ajustar la dosis en
base a la hemoglobina salvo grados muy severos de anemia con compromiso vital.

Es muy importante conocer el efecto de ruxolitinibb sobre la hemoglobina para tomar medidas preventivas, especialmente en pacientes con
comorbilidad cardiovascular. La principal medida es el control estrecho de las citopenias, con controles clinicos vy analiticos cada 2 semanas
durante los primeros 3 meses, el apoyo transfusional v el ajuste de dosis de ruxolitinib en base a los recuentos de plaguetas. Si la tolerancia
hematologica a ruxolitinib es buena, |as revisiones se pueden ir espaciando progresivamente hasta los 3 meses. El paciente debe ser
Informado del probable empeoramiento de la anemia al inicio de la terapia con ruxolitinio y sobre la posibilidad de necesitar transfusiones
de hematies. Los agentes eritropoyéticos son efectivos en la mielofibrosis. El nivel basal de eritropoyetina <125 U/l v la independencia
transfusional son factores predictivos de una mejor respuesta a la eritropoyetina®. Aungue la experiencia publicada es limitada, no parece
gue el tratamiento con ruxolitinibb afecte a la respuesta a los agentes eritropoyeticos. Otras estrategias, como las dosis bajas de ruxolitinio
al inicio de la terapia o las terapias de combinacion, estan en fase de ensayo. El descenso de la hemoglobina secundario a ruxolitinib es
clinicamente relevante para el manejo de los pacientes, pero no parece tener un efecto adverso sobre la supervivencia®™.

El efecto mielosupresor de ruxolitinib es previsible por su mecanismo de accion a traves de la inhibicion de JAKZ2 implicada en la
eritropoyesis y trombopoyesis". Hay gue tener en cuenta que los inhibidores de JAK2 no son especificos de la forma mutada. Sin
embargo, No hay una explicacion clara de por gué la hemoglobina se recupera parcialmente a partir de la semana 12. Se ha sugerido
que el efecto antiinflamatorio de ruxolitinib mediado por la inhibicion de JAKT pudiera tener un efecto favorable sobre la anemia. Otra
explicacion seria la reduccion de la hemodilucion vy el secuestro esplenico cuando hay respuesta esplénica. Tambiéen podria ser relevante
el hecho de que muchos pacientes precisan una reduccion de la dosis de ruxolitinib en las primeras 12 semanas por la trombopenia.

El caso presentado por los doctores Feliu y Garcia Munoz es muy interesante por varios motivos, sobre todo por la inesperada respuesta
hematoldgica, con resolucion de la dependencia transfusional v de la necesidad de administrar eritropoyetina, alcanzando valores
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normales de hemoglobina. Tambien se produjo una respuesta esplénica casi completa y se podria especular gue ésta pudo haber
iNnfluido en el aumento de la hemoglobina al eliminar el factor de secuestro espléenico. Otra posibilidad seria una remision morfoldgica
con reduccion de la fibrosis, pero no se ha realizado una segunda biopsia 0sea que lo evidencie. La resolucion de la fibrosis medular se
na visto en una minoria de pacientes, vy precisa un largo tiempo de terapia’’.

| 0s autores enfatizan la conveniencia de ser pacientes y mantener el tratamiento con ruxolitinib para maximizar el beneficio. Los datos a
argo plazo de los ensayos COMFORT sugieren gue la terapia prolongada parece tener un efecto favorable en la fibrosis medular, la carga
alélica vy la supervivencia’ sin la aparicion de nuevas toxicidades.

Por ultimo, a proposito del caso con mutacion en CALR, merece la pena recordar gue ruxolitinib parece comportarse igual en cuanto a
respuesta esplenica y en la evolucion de las citopenias con independencia del estado mutacional CALR o JAK2V61/F y de |la presencia o
Nno de mutaciones adicionales de riesgo®”".

Dra. M? Teresa Gomez Casares

Dr. Manuel Mateo Péerez Encinas
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PREGUNTA 1

¢Cual de las siguientes afirmaciones es cierta respecto a la anemia y Jakavi
en su ficha tecnica para la MF?

A. La anemia menor de 10 g/dl es una contraindicacién absoluta al tratamiento. 0

)

B. Si la Hemoglobina baja 2 puntos con Jakavi, se debe suspender. 0

C. En la ficha técnica no aparece ninguna contraindicacion para el uso de Jakavi
en el paciente con anemia.

| 4 |

INICIO ANAMNESIS DIAGNOSTICO CONCLUSION BIBLIOGRAFIA COMENTARIO DE PREGUNTAS DE
DEL CASO Y EXPLORACION Y EVOLUCION DEL CASO LOS REVISORES AUTOEVALUACION

A




Caso clinico 4 Dr. Jesus Feliu Sanchez y Dr. Ricardo Garcia I iFT I

PREGUNTA 2

Respecto a la importancia del bazo en la mielofibrosis:

A. No tiene ninguna relacion con la mortalidad, ya que no esta en el IPSS
(se hizo un analisis estadistico multivariante y salio que no era significativa).

©>

B. Esta relacionado con la morbimortalidad, no aparece en el IPSS porgue no
estaba en los parametros medidos.

>

| 4 |

INICIO ANAMNESIS DIAGNOSTICO CONCLUSION BIBLIOGRAFIA
DEL CASO Y EXPLORACION Y EVOLUCION DEL CASO

COMENTARIO DE PREGUNTAS DE
LOS REVISORES AUTOEVALUACION




Caso clinico 4 Dr. Jesus Feliu Sanchez y Dr. Ricardo Garcia I ';!FT I

PREGUNTA 3

En el caso de considerar el tratamiento con Jakavi, se debe tener en cuenta
que es probable una reduccidon de la hemoglobina que alcanza su nadir en

una mediana de:

A. 3 meses. o
B. 2 semanas. o

C. Nunca se produce.
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PREGUNTA 4

En el caso del tratamiento con Jakavi en MF y la disminucion de la
esplenomegalia y los sintomas, se debe tener en cuenta que la mejora en

ambos parametros:

>

A. Es simultanea.

< )

B. Primero va la mejora de la esplenomegalia y despues mejoran los sintomas. o

>

C. Primero suelen mejorar los sintomas, y después, mejora la esplenomegalia.

|« |
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FICHA TECNICA JAKAVI®

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

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

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

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

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