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NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS CLASICAS BCR-ABL NEGATIVAS

1. Neoplasias mieloproliferativas cronicas clasicas (NMPCC) BCR::ABL1 negativas

1.1 Definicion y clasificacion

Las NMPCC clasicas son un grupo heterogéneo de enfermedades clonales de la célula madre hematopoyé-
tica, caracterizadas por aumento de la proliferacion eritroide, mieloide y megacariocitica que provoca un
aumento de células maduras en SP. Comprenden a la PV, TE, MFP, LEC, LNC y las NMP no clasificables.
La clasificacion actual mas aceptada es la de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) con revision en
2022 (Tabla 1), basada en criterios clinicos, histolégicos y moleculares.

Tabla 1. Clasificacion de las neoplasias mieloides cronicas - OMS: revision 2022

Neoplasias mieloproliferativas (NMP)
> Leucemia mieloide cronica (BCR::ABLI1 positiva)
> Policitemia vera
> Trombocitemia esencial
> Mielofibrosis primaria
* MFP etapa prefibrotica/temprana
* MFP etapa fibrotica
> Leucemia neutrofilica cronica
> Leucemia eosinofilica cronica
> Neoplasia mieloproliferativa, no clasificable
Neoplasias mieloide/linfoide con eosinofilia y fusiones de genes de receptores tirosina-quinasa
> Neoplasia mieloide/linfoide con rearreglo PDGFRA
Neoplasia mieloide/linfoide con rearreglo PDGFRB
Neoplasia mieloide/linfoide con rearreglo FGR1
Neoplasia mieloide/linfoide con rearreglo JAK2
Neoplasia mieloide/linfoide con rearreglo FLT3
> Neoplasia mieloide/linfoide con rearreglo ETV6::ABLI
Mastocitosis

>
>
>
>

1.2 Alteraciones moleculares de las NMP

La deteccion de las mutaciones puede realizarse en muestras de SP o MO mediante técnicas de PCR, como
PCR alelo-especifica, fragmentos de restriccion de longitud polimorfica y High Resolution Melting (HRM)
o mediante secuenciacion automatica de ADN.

1.2.1. Mutaciones lideres: directamente implicadas en conducir al desarrollo del fenotipo mieloprolife-
rativo BCR::ABLI(-) en los genes JAK2, CALR o MPL. La frecuencia de las mutaciones se detalla en la
figura 1. Estas mutaciones son generalmente mutuamente excluyentes. Sin embargo, recientemente algunos
grupos de trabajo han reportado su coexistencia en casos aislados. En la figura 2 se describe el algoritmo de
estudio ante la sospecha de una NMPCC.

Mutaciones en JAK2

La alteracion molecular mas frecuente en pacientes con NMPCC BCR::ABLI(-), ocurre en el exon 14
(c.1849G>T [p.V617F]) del gen JAK2 dando lugar a la activacion continua de la proteina y la produccion
descontrolada de células sanguineas. Otras mutaciones en el gen J4K2 afectan al exon 12 y consisten en
pequenas inserciones o deleciones. Estos cambios se han descripto tinicamente en PV (2-3%) que carecen
de la mutacion p.V617F.

Implicancia clinica de las mutaciones en J4K2

* No permite discriminar entre las distintas NPMCC (PV/TE/MFP), requiriéndose criterios diagnosticos
clinicos, de laboratorio e histologicos para su clasificacion. Se asocia con aumento del riesgo de trom-
bosis arterial. Se presenta en pacientes de mayor edad, con niveles mayores de Hb, leucocitosis y menor
recuento plaquetario. En PV una carga alélica de JAK2V617F mayor al 50% se asocia a mayor transfor-

macion fibrética, mientras que en pacientes con MFP, niveles bajos son de mal prondstico.
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» La mutacién en el exdn 12 en PV se relaciona con mielopoyesis predominantemente eritroide, niveles de
EPO sérica subnormales y menor edad al diagndstico, en cuanto al prondstico es similar a la mutacion
del ex6n 14.

Figura 1. Frecuencia de las mutaciones JAK2, CALR, MPL y CSF3R en NMPCC

Negativa MPL
3% 3% CALR OTRA

JAK2 Triple Negativa 10%
Ex12 22%

2%

CALR
25%

POLICITEMIA VERA TROMBOCITEMIA ESENCIAL
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Mutaciones en CALR

Se han identificado mas de 50 mutaciones diferentes que involucran el exén 9 del gen CALR; las mas fre-
cuentemente reportadas son: tipo I, delecion de 52 pares de bases (c.1099_1150del [p.L367Tfs*46]), y la
tipo I, insercion de 5 pares de bases (c.1154 1155insTTGTC [p.K385Nfs*47]). Existen otras deleciones
e inserciones similares que se denominan tipo I-simil o tipo II-simil, con el mismo impacto clinico que las
principales tipo I o II. La presencia de la mutacion posibilita la unién anormal con el receptor MPL en el
reticulo endoplasmico, con la consecuente activacion constitutiva del mismo.

Implicancia clinica de las mutaciones en CALR

* La evolucidn clinica de los pacientes CALR(+) seria mas indolente que la de los pacientes con mutaciones
en JAK?.

* Enel caso dela TE, los pacientes CALR(+) presentan, respecto a los JAK2(+), cifras superiores de plaque-
tas e inferiores de leucocitos y Hb. La frecuencia de trombosis en este subgrupo es significativa- mente
menor, mientras que existen datos controvertidos acerca de la evolucion a MF post-TE.

* En el caso de la MFP, CALR(+) se asocia a menor probabilidad de presentar anemia, trombocitopenia,
leucocitosis y menor requerimiento transfusional. Estos pacientes se incluyen en categorias DIPSS-plus
inferiores a los que presentan la mutacion JAK2V617F con una sobrevida mas prolongada. Esta mejor
sobrevida estaria restringida a los portadores de mutaciones CALR tipo I/I-simil (+), mientras que la so-
brevida de pacientes con mutaciones CALR tipo II/II-simil (+) no difiere de aquélla de los JAK2(+).
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Mutaciones en MPL

Estas mutaciones ocurren en el exén 10 del receptor de trombopoyetina (MPL) que afectan principalmente

al aminodcido 515, siendo las mas frecuentes: ¢.1544G>T (W515L) y c.1543 1544delinsAA (W515K).

Menos frecuentemente se observan mutaciones en el aminoacido 505 (p.S505N). Las alteraciones des-

criptas en esta region provocan una ganancia de funciéon mediante la activacion constitutiva de la via de

transduccion de senales JAK-STAT dependiente de este receptor.

Implicancia clinica de las mutaciones en MPL

 Se han descripto entre el 5-11% en MFP y en el 1-4% de TE. No se han descripto mutaciones del gen MPL
en pacientes con PV.

Mutaciones en CSF3R

Las alteraciones moleculares en el receptor del factor estimulante de colonias de granulocitos (CSF3R) alte-

ran su capacidad para regular la diferenciacion de granulocitos y promueven la proliferacion de neutréfilos

maduros. La variante mas frecuente es ¢.1853C>T (p.T618I) que da como resultado una dimerizacion del
receptor independiente del ligando que promueve la activacion de la ruta JAK2.

Implicancia clinica de las mutaciones en CSF3R

» Las mutaciones en CSF3R son identificadas en >60% de los casos con LNC.

» Existe cierta evidencia que la presencia de mutaciones en CSF3R y ASXL1, junto al recuento alto de
leucocitos y trombocitopenia pueden definir un subconjunto de pacientes con LNC de mayor riesgo. Sin
embargo, existen datos limitados sobre los factores pronoésticos y la sobrevida. En consecuencia, no existe
un modelo de riesgo o un sistema de puntuacidon pronostico.

Figura 2. Algoritmo del estudio molecular de las NMPCC

1.2.2. Mutaciones cooperadoras: son mutaciones en reguladores epigenéticos (TET2, IDHI1/2, ASXLI,
EZH2, DNMT3), en la maquinaria de empalme del ARN (SRSF2, U2AFI, SF3B1, ZRSR2) y en la regula-
cion de la transcripcion (TP53, NF-E2, RUNXI).

* Se hallan involucradas en el proceso de transformacion neoplasica y frecuentemente se asocian con pro-
gresion de enfermedad, son mas prevalentes en pacientes con MFP o MF post-PV/TE (Tabla 2).

* La presencia de mutaciones en ASXLI, IDH1/2, EZH?2 y/o SRSF2 conforma un subgrupo de alto riesgo
molecular, asociado a menor sobrevida y a mayor riesgo de transformacion leucémica. Estas alteraciones
moleculares han sido incorporadas a las nuevas escalas pronosticas en MF y en casos  seleccionados
pueden ser utiles para la decision terapéutica. La secuenciacion por NGS es una técnica disponible en
nuestro pais y puede utilizarse para estudiar el panel de estos genes.
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Tabla 2. Implicancia clinica de mutaciones en pacientes con NMPCC

NMPCC Genes mutados asociados con: Mutaciones asociadas con
Pronoéstico favorable | Pronostico desfavorable progresion a LMA
TE EZH2, SF3B1 DNMT3A, SRSF2, IDH1/2, XPD
PV DNMT3A, SRSF2, IDH1/2, XPD
MFP CALR tipo I/I-simil ASXLI, SRSF2, EZH2 | IDHI1/2, SRSF2, ASXLI, U2AF1, TP53
LNC ASXL1

1.3. Alteraciones citogenéticas de las NMPCC
Se observan en muy bajo porcentaje al diagnodstico y la mayoria no son especificas de una patologia en
particular. Sin embargo, los estudios citogenéticos son de relevancia pues permiten:

Confirmar clonalidad y descartar una mieloproliferacion reactiva.

Excluir el rearreglo BCR::ABL1 para hacer el diagnostico de PV, TE o MFP.

Evaluar si existe progresion cariotipica durante la transformacion leucémica.

Identificar poblacion de peor pronostico en MFP (como -7/7q-,inv(3)/3q21, i(17q), 12p-/12p11.2,
11g-/11923, trisomias autosomales distintas a +9 y +8) dado que estan incluidas en los modelos ac-
tuales de estratificacion prondstica.

1.4. Alteraciones anatomopatolégicas de MO
El estudio anatomopatoldgico de la MO es fundamental para el diagnostico correcto de las NMPCC (mues-
tra 6ptima 3 cm y no menor de 1,5 cm)

Realizar de rutina coloracion H&E y tinciones especiales de Giemsa, técnica de Perls (hierro), técnica
de Gomori para fibras de reticulina y eventualmente tricromico para fibras colagenas.

Debe efectuarse la inmunomarcacion de CD34 para detectar aumento de células precursoras (blas-
tos).

Cuando se encuentra fibrosis en la biopsia obtenida debe realizarse la gradacion de la misma (ver
seccion MF)

En la tabla 3 se describen las diferencias anatomopatologicas de cada entidad. En ocasiones es dificil
diferenciar entre las distintas NMPCC; sin embargo, algunas caracteristicas histologicas observadas
en la BMO pueden ser de ayuda en la categorizacion de las mismas.

Es fundamental una fluida comunicacién multidisciplinaria para un correcto diagnostico final, tenien-
do en cuenta los aspectos clinicos, laboratorio, hallazgos en el FSP, estudios genéticos/moleculares
y anatomopatologicos.

Tabla 3. Caracteristicas histologicas que permiten diferenciar a las NMPCC

Diagnostico clinico PV TE MEF-0* MEF-1%* | TR***
Defectos madurativos - - + + -
Lobulacion nuclear + + - - -
Nucleos desnudos - - + + -
Megacariopoyesis Formas pe?queﬁas i - i i i
Formas gigantes + + + + -
Celularidad + - + + -
Nucleos en nube - - + + -
Nidos o “clusters” + + + + -
Estroma mieloide Fibras de reticulina - - - + -
Eritropoyesis Desviacion a la izquierda + - - - -
Cantidad + - - - -
Granulopoyesis Desviacion a izquierda + - + - +
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*MF-0: estadio prefibrotico - **MF-1: estadio fibrotico - ***TR: trombocitosis reactiva
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2. Policitemia vera
2.1. Definicion
La PV es una neoplasia mieloproliferativa con una proliferacion celular trilineal, predominantemente de
células progenitoras eritroides, con aumento de hematies circulantes.
La evolucion tipica presenta 2 etapas:
 Fase policitémica o proliferativa
» Fase post policitémica o de MF post PV: con fibrosis igual o mayor a MF 2, esplenomegalia progre-
siva, anemia, leucoeritroblastos o sintomas constitucionales.

2.2. Criterios diagnosticos

Tabla 4. Criterios diagnosticos revision OMS 2022

Mayores
* Hb mayor a 16.5 gr/dL en hombres y 16 gr/dL mujeres
* Hematocrito mayor a 49% en hombres y 48% mujeres
* BMO que muestra hipercelularidad para la edad con crecimiento trilineal (panmielosis)
incluyendo proliferacion prominente eritroide, granulocitica y megacariocitica con MK
pleomorficos maduros de diferentes tamafios*
* Presencia de mutacion JAK2V617F o JAK2 exon 12

Menores

* Nivel sérico de EPO disminuido

Para realizar diagndstico se requieren: - 3 criterios mayores
-1 o0 2 criterios mayores + 1 menor

* La BMO puede no ser requerida en casos de Hb >18.5 g/dL/Hto >55% en hombres o Hb
>16.5 g/ dL/ Hto >49.5% en mujeres en caso de mutacion Jak2 positiva y EPO subnormal

2.3 Manifestaciones clinicas

» Sintomas y signos generales: facies pletorica (eritrosis), cefalea, quemosis conjuntival, prurito acua-
génico (40%) que puede aparecer o exacerbarse ante el contacto con el agua: bafio, ducha, etc.,
eritromelalgia, fatiga, gota, esplenomegalia palpable (70%), litiasis renal, hipertension pulmonar e
intolerancia al calor.

» Trombosis arteriales y venosas: son las complicaciones mas frecuentes y principal causa de muerte.
Un tercio se produce antes del diagndstico. Dos tercios de las trombosis son arteriales (cerebrales,
cardiacas, mesentéricas, etc.) y dentro de las TV las mas frecuentes son las TVP de miembros infe-
riores. E1 25% involucra vasos cerebrales y abdominales.

* Hemorragias: pueden presentarse entre un 15-30% (causa de mortalidad en un 3%).

690 Sociedad Argentina de Hematologia * GUIAS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO * 2023



POLICITEMIA VERA

NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS CLASICAS BCR-ABL NEGATIVAS

2.4. Diagnosticos diferenciales

Tabla 5. Causas de eritrocitosis

Congénitas

Primaria | Mutaciones en el receptor de EPO (policitemia primaria congénita y familiar)

de EPO
(P50 normal)

Mutaciones en proteinas reguladoras de la sintesis

Mutaciones gen VHL
(incluye policitemia)

Mutaciones en PHD? (prolil
hidroxilasa)

Mutaciones HIF2o. (factor
inducible por hipoxia 2a)

Secundarias S
de la Hb por el O2 (P50 disminuida)

Mutaciones que producen incremento de la afinidad

Hb de alta afinidad por O2

Déficit de 2,3

bifosfoglicerato

Metahemoglobinemias (Hb
M/déficit de citocromob5/
déficit de citocromo b5
reductasa)

Adquiridas

Primaria Policitemia vera

Aumento de produccion de EPO
como respuesta a la hipoxia

Secundarias

Hipoxia
central

Cardiopatias cian6ticas con
shunt derecha a izquierda

EPOC

Apneas del suefio

Sindrome
obesidad-hipoventilacion

Grandes alturas

Intoxicaciéon por mondxido
de carbono

Tabaquismo

Hipoxia
local renal

Estenosis de arteria renal

Quistes renales

Hidronefrosis

Acidosis tubular renal

Aumento de produccion de EPO
independiente de hipoxia

Carcinoma hepatocelular

Hemangioblastoma cerebral/
meningioma

Feocromocitoma

Leiomioma uterino

Adenoma paratiroideos

Eritrocitosis post trasplante
renal®

Uso de EPO exdgena

Deportistas

Drogas

Androgenos, anabolicos
esteroides

**algunos casos son independientes de EPO
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2.5. Policitemia vera enmascarada y NMP inclasificable
Para pacientes con aumento documentado de Hb/Hto con respecto a su basal, asociado a una mutacion
JAK2, a pesar de que los niveles de Hb /Hto no lleguen a los definidos por la OMS.

2.6. Estudios habituales y de valor diagndstico para PV

a) Laboratorio: hemograma completo con indices hematimétricos y frotis de FSP, perfil férrico, LDH,
acido urico, gases arteriales y saturacion O2.

b) Dosaje de EPO sérica: si es elevado es poco probable el diagnostico de PV y si es bajo es altamente
sugestivo de PV (sensibilidad y especificidad del 90-95%). Subnormal 85%. El valor normal no
excluye PV.

c¢) Estudio molecular JAK2 V617F. En caso de que sea negativo, se busca la mutacion en el exon 12.

d) BMO. Se sugiere realizar en el diagnostico (C1). Util para confirmar diagnéstico y evaluar el grado
de fibrosis inicial con fines prondsticos, ya que ésta podria predecir una progresion mas rapida a MF
post PV.

e) Estudio citogenético y/o NGS de médula dsea: nos puede brindar informacion adicional de prondstico.

f) Medicion de tamafio de higado y bazo por imagenes.

g) Masa eritrocitaria: eritrocitos marcados con *'Cr y albumina con '*’I, permiten evaluar volumen total
y masa eritrocitaria en casos dudosos.

2.6.1 Anatomia patoldégica de MO.

Diagnéstico histopatolégico:

1. Fase policitémica: celularidad: 35-100% (media 80%), usualmente hipercelular para la edad del paciente,
con obliteracion frecuente de los espacios paratrabeculares.

» Panmielosis: incremento de las tres series, habitualmente con predominio de serie roja y megacario-
citica.

* Eritropoyesis normoblastica con tendencia a la confluencia de nidos eritroides (aumentados en su ta-
maiio). Se sugieren técnicas para destacar la diferencia entre serie mieloide y eritroide. La coloracion
con Giemsa es indispensable y, si es necesario, inmunohistoquimica para la deteccion de mielope-
roxidasa (MPO), glicoforina Ay CD71.

» Granulopoyesis con morfologia normal y habitualmente con desviacion a izquierda.

* MK aumentados en niimero, de aspecto pleomorfico (tamafio variado) e hiperlobulacion, con dispo-
sicion aislada o en pequefios agregados.

* Hierro de depdsito en siderofagos ausente o disminuido.

* Fibrosis de inicio (habitualmente perisinusoidal) aproximadamente en un 10-20% de los casos.

* Eritrosis secundaria: espacios paratrabeculares habitualmente no obliterados, nidos eritroblasticos
habitualmente no confluentes, MK de aspecto normal, ausencia de fibrosis, presencia de depositos
de hierro.

2. Fase gastada: mielofibrosis postpolicitémica

* Reduccion del volumen y nimero de nidos eritroides.

* Desviacion acentuada a la izquierda en granulocitos. # MK anomalos en pequeiios agregados.

* Fibrosis reticulinica perisinusoidal inicial que luego se extiende al resto de la MO. Finalmente fibro-
sis colagena y reduccion de la celularidad (hallazgos similares a MFP) y evolucion a mieloesclerosis.

* Presencia de hemosiderina.

* Pueden hallarse blastos CD34+ hasta un 10%.

2.6.2 Alteraciones moleculares y genéticas: (ver en el capitulo de NMPCC 1.2 y 1.3)

2.7. Factores de riesgo

A. Factores de riesgo para sobrevida
* La mediana de sobrevida es de 18,9 afos, y asciende a 24 afios en los pacientes menores de 60 afios.
+ La edad avanzada, la leucocitosis mayor de 13 x 10%/L, la leucocitosis progresiva, cariotipo anormal,
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presencia de mutaciones no lideres (SRSF2 e IDH2) y el antecedente de evento trombdtico son fac-
tores de pronodstico adverso.
B. Factores de riesgo para transformacion a LMA o fibrosis

* Elriesgo de transformacion leucémica es de 2.3% a 10 afios y 5.5% a 15 afios. Los factores de riesgo
incluyen edad avanzada, leucocitosis >15x10%L, cariotipo anormal, tratamiento previo con pipobro-
man y fosforo radiactivo.

» El grado de fibrosis al diagnéstico, la edad avanzada, una mayor duracion de la enfermedad, leucoci-
tosis > 15x10°L y una carga alélica de JAK2V617F mayor a 50% han sido relacionados con mayor
transformacion a fibrosis.

C. Factores de riesgo para trombosis y sangrado

 Los factores de riesgo para trombosis arterial incluyen edad mayor de 60 afios, trombosis previa, fac-
tores de riesgo cardiovascular (tabaquismo, obesidad, hipertension arterial y diabetes) y leucocitosis
mayor a 11x10%L.

* Actualmente solo se consideran la edad mayor a 60 afios y la historia de trombosis previa para clasi-
ficar a los pacientes en bajo riesgo (ninguno de los dos presentes) y alto riesgo (uno o ambos factores
de riesgo presentes).

* El factor de riesgo para sangrado es el recuento plaquetario mayor a 1000x10°/L asociado a sindrome
de von Willebrand adquirido.

2.8 indice pronéstico PV: MIPSS PV (mutation-enhaced international prognostic model for PV)
Modelo pronostico clinico, y genético que determina tres categorias de riesgo:

* bajo (0 a 1 punto) con una sobrevida media de 24 afios,

* intermedio (2 a 3) con sobrevida media de 13.1 afios,

« alto riesgo (mas de tres puntos) con una sobrevida media de 3.2 afios.
Las variables son: edad mayor a 67 (3 puntos), leucocitosis mayor 15x10°%L (2 puntos), cariotipo anormal
(1 punto) mutacion SRSF2 (3 puntos).

2.9 Tratamiento

Objetivos del tratamiento
* Prevenir las complicaciones trombéticas y hemorragicas.
* Minimizar el riesgo de transformacion a LA y/o fibrosis.
* Control de sintomas

Se recomienda la correccion de los factores de riesgo cardiovascular en todos los pacientes (C1):
cese del habito de fumar, control del peso, de presion arterial y de la glucemia, uso de estatinas en caso de
dislipidemias, estableciendo un plan de ejercicios fisicos acorde a la edad y funcién cardiovascular.

Todos los pacientes, independientemente del riesgo, deberian tener flebotomias programadas para mantener
hematocrito menor a 45% y dosis baja de aspirina.

Tabla 6. Tratamiento adaptado al riesgo

Riesgo Tratamiento

Bajo riesgo (edad < o igual 60 afios, sin historia de trombosis) | Dosis baja de AAS* + flebotomia**

Alto riesgo (edad > 60 afios y/o presencia de historia de Dosis baja de AAS* + flebotomia +
citorreduccion: HU o IFN ***

trombosis)
* Se recomienda evaluar actividad cofactor de ristocetina en casos de trombocitosis >1000x10%L previo
al uso de AAS para descartar sindrome de von Willebrand adquirido.
** Valorar citorreduccion en los pacientes de bajo riesgo si: pobre tolerancia a flebotomia, leucocitosis
progresiva, trombocitosis extrema, esplenomegalia sintomdtica o progresiva, persistencia de sintomas
microvasculares.
*** En menores de 60 anios considerar el uso de IFN como opcion a la HU.
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a) Flebotomia en PV (C1)
* Mantener un Hto < 45% reduce las muertes por eventos cardiovasculares y trombosis mayores.
* Se comienza con 250 a 500 ml dia con reposicidon de volumen con solucion fisioldgica con una fre-
cuencia que depende de la situacion clinica del paciente.

» El desarrollo de ferropenia no debe ser corregida. En caso de sintomas severos se sugiere citorreduc-
cion (C2A).

b) Antiagregacion (C1)

* Todos los pacientes deben recibir dosis bajas de AAS (80-100 mg/dia) para prevencion y tratamiento
de trombosis arteriales. En casos de alto riesgo de trombosis por presencia de FRCV no controlados,
se recomiendan duplicar la dosis de aspirina a 100 mg cada 12 hs (C2A).

* El uso de otros antiagregantes como las tienopiridinas (clopidogrel, ticlopidina, prasugrel) no es
aconsejado, excepto en alergia o intolerancia a la AAS; no hay estudios que confirmen la seguridad
y eficacia de las mismas.

* En caso de efectos adversos gastrointestinales por la AAS, se demostr6é que es mejor su uso combi-
nado con inhibidor de bomba de protones que cambiar por clopidogrel.

¢) Citorreduccion: lera linea

1. HU (C1)

La dosis de inicio aconsejada es de 15 a 20 mg/kg/dia regulando la dosis de mantenimiento segun el
hemograma (0.5-1 g/d). Controlar cada 2 semanas en los primeros 2 meses, luego en forma mensual y cada
3 meses cuando se alcanza la dosis estable.

Los efectos adversos son leves y estan relacionados principalmente a mielosupresion, trastornos
gastrointestinales, lesiones cutaneas y tlceras orales y en miembros inferiores. Tiene bajo riesgo mutagénico.

Resistencia/Intolerancia a la HU en PV

Criterios: Después de al menos 3 meses de tratamiento con dosis de 2 g/d o la maxima dosis tolerada:
. Necesidad de flebotomia inaceptablemente frecuente para mantener Hto < 45%.

. Mieloproliferacion no controlada, plaquetas > 400 x 10°/L y leucocitos > 10 x 10°/L

. Fracaso para reducir la esplenomegalia masiva* en mas de un 50% medido por palpacion,

. Falla para aliviar los sintomas relacionados a la esplenomegalia.

. Recuento absoluto de neutrofilos < 1,0 x 10°/L o recuento de plaquetas <100 x 10°/L o Hb< 10 g/dl, a la
dosis minima de HU requerida para lograr una respuesta completa o parcial clinico hematologica.

DN A W -

. Trombosis o hemorragia relacionada a la enfermedad a pesar del tratamiento.
. Presencias de ulceras u otras toxicidades no hematologicas relacionadas a HU, tales como

manifestaciones mucocutaneas, sintomas gastrointestinales, neumonitis o fiebre con cualquier dosis de
HU.

8. Falla en el control de los sintomas relacionados a la enfermedad.

N O

*Esplenomegalia > a 10 cm debajo del margen costal.

2. IFN Interferon (C1)

Se recomienda como primera linea en pacientes < 60 afios (C2A).

Puede utilizarse el IFN-o convencional o las formas pegiladas (peg-IFN-a02a, peg-IFN-a2b y ropeg-IFN),
que tienen menos efectos adversos y son de aplicacion semanal o quincenal.

El peg-IFN induce remision hematoldgica, reduce la esplenomegalia, disminuye el prurito y reduce la carga
alélica logrando niveles indetectables (10-14% de los pacientes). Aun no hay estudios que demuestren la
relevancia clinica de lograr respuesta molecular. No se encuentran disponibles en Argentina por el momento.
Dosis subcutanea (se debe premedicar una hora antes de la administracion SC con paracetamol o ibuprofeno):
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* IFN-a convencional: 3 MU tres veces por semana.

* peg-INF-a 2a: 45 a 90 mcg por semana pudiendo aumentarse hasta 180 mcg por semana.

* peg INF-a 2b: 40 a 80 mcg por semana.
Efectos colaterales: enfermedades autoinmunes, depresion, sindrome gripal y enfermedades oculares. La
tasa de suspension de tratamiento por intolerancia es de 20-22%.
Formas de presentacion:

* INF-a 2a recombinante en frascos ampollas o jeringas de 3 - 4,5 -9y 18 MU de UL

* PEG-INF-a 2a en jeringa prellenada de 180 mcg de 1 ml.

* PEG-INF-a 2b en jeringa prellenada de 80 mcg de 1 ml.

d) Citorreduccion 2da linea:
En caso de intolerancia o resistencia a primera linea las opciones son:

» IFN o HU segln cual haya sido utilizada en primera linea. (C1)

* Ruxolitinib (C1): aprobado por ANMAT para PV intolerante o resistente a HU. Dosis recomendada:
10 mg cada 12 hs.

» Busulfan: efectiva y con tasa de transformacion leucémica de 3.5% que se asume como riesgo in-
trinseco de la enfermedad. Se ha utilizado en casos de PV resistente a HU con RHC 80% y 1/3 de
pacientes con remision molecular. Dosis: 4 mg/d durante 15 dias y controlar con laboratorio dado que
produce mielosupresion.

e) Manejo de los sintomas: tratamiento del prurito
Medidas no farmacolégicas: evitar los factores precipitantes, como la piel seca y realizar control de la
temperatura ambiente y del agua utilizada para bafiarse.
Medidas farmacologicas:
1. Antihistaminicos bloqueantes H1 y H2: difenhidramina, ciproheptadina, hidroxicina,
fenoxifenadina, terfenadina.
2. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: tasa de respuesta de hasta 50%:
paroxetina 20 mg/dia.
3. Ruxolitinib.
4. IFN.
5. PUVA (psoralen ultraviolet light A).
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3. Trombocitemia esencial
3.1 Definicion

NMPC, caracterizada por trombocitosis persistente e hiperplasia megacariocitica, en MO.

Curso clinico relativamente benigno.

Complicaciones tromboticas (15-25%), mas frecuentes arteriales (60-70%) que venosas; y/o trastor-
nos hemorragicos.

Riesgo de transformacion a MF-post TE (4-8% a 10 afios), y en menor frecuencia de evolucion a
MDS y LMA.

Mediana de edad de inicio 50 a 60 afios, sin predileccion de sexo, con 20% de casos diagnosticados
a los 30 afos, con predominio en las mujeres (2:1), raro en nifos.

Incidencia anual de 0.21-2.27 /100.000 personas.

3.2 Manifestaciones clinicas

Hallazgo en hemograma de rutina en paciente asintomatico (50%).

Sintomas vasomotores por obstruccion de la microcirculacion (23-43%)

Prurito, y cefalea

Trombosis y/o hemorragia al diagndstico (11 a 25%).

Esplenomegalia leve (< 5 cm) y/o hepatomegalia (10-15%).

Sintomas constitucionales: fatiga, pérdida de peso, sudoracion nocturna (poco frecuente).

3.3 Criterios diagnésticos

Tabla 7. Criterios diagnosticos revision OMS 2022

Criterios mayores

* Recuento plaquetario sostenido > 450 x 10°/L

* BMO: proliferacion predominante de MK con aumento de formas grandes, morfologia madura y
nucleos hiperlobulados, con celularidad normal o ligeramente aumentada de las series granulocitica
y eritroide y rara vez aumento de fibras de reticulina (grado 1).

» No debe reunir criterios de la OMS para LMC BCR-ABL +, PV, MFP, SMD o cualquier otra neo-
plasia mieloide.

* Demostracion de la mutacion JAK2V617F, CALR o MPL W515L/K

Criterio menor
» Presencia de un marcador clonal o ausencia de trombocitosis reactiva.

Diagnéstico: se deben cumplir los cuatro criterios mayores, o tres mayores y uno menor.
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3.4 Diagnésticos diferenciales
Tabla 8. Causas de trombocitosis

Primarias Reactivas

* Infecciones agudas y cronicas (TBC-neumonia)
* Injuria tisular (IAM, pancreatitis, post estado quirtrgico particularmen-
te cirugia ortopédica, quemaduras) Procesos inflamatorios cronicos

Clonales » Enfermedad inflamatoria intestinal, celiaquia

TE, PV y MF manifiesta + Colagenopatia-Vasculitis Anemia hemolitica

Fase prefibrotica de MF » Trombocitosis de rebote (post QT o PTI) Hemorragia -
LMC » Ferropenia y su correccion Post- esplenectomia
MDS/NPM * Neoplasias (tumores s6lidos, linfomas)

SMD (5g-) * Drogas: vincristina, epinefrina, ATRA

ARSA-T * Citoquinas - Factores de crecimiento

* Insuficiencia renal - Sindrome nefrotico
* Ejercicio extremo

» Deficiencia de B12

* Supresion de la adiccion alcoholica

* Neoplasias (tumores s6lidos, linfomas)

* Drogas: vincristina, epinefrina, ATRA, citoquinas - Factores de creci-
miento

* Insuficiencia renal - Sindrome nefrotico

» Ejercicio extremo

* Supresion de la adiccion alcoholica

No clonales
Trombocitosis hereditaria

3.5 Anatomia patoldogica de MO
Diagnéstico histopatolégico:

* La celularidad es normal o moderadamente hipercelular.

* Patron histoarquitectural general conservado.

* MK: de tamafio grande o gigante, de ubicacion centromedular en nidos laxos o dispersos, Cito- plasma
abundante, nucleos con hiperlobulaciones.

* Serie mieloide y eritroide en nimero normal o levemente incrementado.

* Fibras reticulinicas con patrén normal o minimamente incrementadas (el incremento significativo aleja
el diagnostico de TE), hasta un 3% puede tener fibrosis minima, y una terapéutica previa pueda inducir
la fibrosis.

* Presencia de hemosiderina en un 40-70% de los casos.

* No se observan blastos ni alteraciones displasicas de la serie granulocitica y la hematopoyesis extrame-
dular es rara.

» Es importante establecer el diagnostico diferencial con el estadio prefibrético de la MFP (punto 4.2.2).

3.6 Alteraciones moleculares y genéticas (ver capitulo de NMPCC. 1.2 y 1.3)

3.7 Factores de riesgo de hemorragia y trombosis
Es relevante determinar los factores de riesgo que contribuyen a las complicaciones hemorragicas y trom-
béticas para orientar las conductas terapéuticas.

Factores de riesgo de hemorragia
 Alto recuento plaquetario: recuentos > 1.000 x 10%/L, el riesgo aumenta exponencialmente por encima
de dicho valor.
* Presencia de trastorno de von Willebrand adquirido. Generalmente se asocia a valores elevados de pla-
quetas, aunque puede presentarse en pacientes con recuentos inferiores a 1.000 x 10%/L. Se recomienda
estudiar en pacientes con manifestaciones hemorragicas.
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Factores de riesgo de trombosis

» Se recomienda estratificar a los pacientes segin el indice R-IPSET revisado (Revised International
Prognostic Score for Thrombosis in Essential Thrombocythemia) para la adecuacion del tratamiento.
El mismo considera: edad, sexo, trombosis previa, y presencia de JAK2, para la categorizaciéon en los
grupos de riesgo detallados en la tabla 9.

+ Si bien la leucocitosis ha demostrado ser un factor de riesgo para eventos tromboticos en TE, asi como
un factor adverso asociado a mortalidad, no constituyé un factor independiente para ser incluido en el
indice IPSET.

Factores de riesgo de transformaciéon
* Se recomienda el uso del indice de riesgo MIPSS (Tabla 9) para evaluar la sobrevida y riesgo de progre-
sidn en pacientes jovenes.

Tabla 9. indice IPSET-Revisado y MIPSS

IPSET r MIPSS-TE Calculador de riesgos personalizado
Factor Puntos para NMP
Muy bajo <0 =60 afios Mutacion de alto 2
riesgo JAK 2 NEG riesgo
Sin historia de trombosis
Bajo riesgo <0 =60 afios >60 afios 3
JAK 2 POS Alteraciones gendmicas agregadas
Sin historia de trombosis mas factores clinicos (edad, Hb, GB,
Riesgo >60 aflos Sexo masculino 1 plaquetas, sexo, trombosis previa,
intermedio JAK 2 NEG esplenomegalia)
Sin historia de trombosis
Alto riesgo >60 afios Recuento de GB 1
JAK 2 POS >11.000/mm?
o Historia de Trombosis
MIPPS: indice total: 0-1 puntos: riesgo bajo,; 2-5 puntos: riesgo intermedio,; 6 0 mds puntos: riesgo alto.
Mutaciones de alto riesgo: SF3B1, SRSF2 , TP53 and U2AF'1

3.8 Tratamiento
Objetivos del tratamiento
 Controlar sintomas.
* Resolver los trastornos de la microcirculacion.
* Prevenir las complicaciones tromboticas y hemorragicas.
+ El tratamiento debe adecuarse de acuerdo a los sintomas, riesgo de hemorragia y riesgo trombotico de
cada paciente.

Control de sintomas / Trastornos de la microcirculacion
Independientemente del riesgo de trombosis, se sugieren las siguientes conductas terapéuticas para el con-
trol sintomatico:
+ Paciente con esplenomegalia sintomatica / Sintomas constitucionales: tratamiento citorreductor.
+ Sintomas asociados a trastornos de la microcirculacion: tratamiento antiagregante - Evaluar citorreduc-
cion en caso de no presentar respuesta.

Tratamiento / Prevencion de las manifestaciones hemorragicas
» Se sugiere iniciar tratamiento citorreductor en pacientes con manifestaciones hemorragicas asociadas a
trastorno de von Willebrand adquirido.
* No se recomienda tratamiento citorreductor basado solo en el recuento de plaquetas.
* Se hace excepcion en casos de recuentos plaquetarios mayores a 1.500.000, los cuales son considerados
de alto riesgo y deben ser citorreducidos (recomendacion en guias del NCCN).
* Se recomiendan pautas de alarma y observacion cercana al iniciar tratamiento antiagregante en pacien-

tes con recuentos de plaquetas > 1.000 x 10°/L.
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Prevencion / Tratamiento de las complicaciones trombdticas

» Se recomienda el control estricto de todos los FRCV.
De acuerdo a los grupos de riesgo definidos segun el score r-IPSET y la presencia de factores de riesgo CV,
se sugieren las siguientes medidas terapéuticas:

La dosis de AAS indicada es a dosis baja (70-100 mg), datos extrapolados del estudio ECLAP en PV.
El uso de doble dosis especialmente en pacientes de alto riesgo y JAK2 (+) es experimental.

El rol del uso de clopidogrel o equivalentes no es claro pero a menudo son intercambiables.

Tener en cuenta el uso de PPI en pacientes mayores de 70 arios por el riesgo de hemorragia.

Tratamiento citorreductor (ver Citorreduccion en PV)

* Ellogro de cifras de plaquetas por debajo de 400 x 10°/mm? y de leucocitos menor a 10 x 10%/L se define
como respuesta hematologica completa. Sin embargo, en los trabajos que demuestran el beneficio de la
citorreduccion con hidroxiurea el objetivo fue recuento de plaquetas debajo de 600 x 10°/mm? por lo que
este es un objetivo razonable en la practica clinica diaria (C2A).

* Elrecuento de plaquetas no se correlaciona con el riesgo de eventos tromboticos, por lo que no se cono-
ce el nimero diana de plaquetas, ni la seguridad de la respuesta segtin los criterios de ELN.

* En pacientes de alto riesgo es ideal llevar el valor de plaquetas a valor normal, sin embargo, una diana
de 600.000/mm? puede ser apropiada en las otras poblaciones.

+ Valorar también terapia citorreductora en casos de: leucocitosis progresiva, esplenomegalia progresiva
o sintomatica

Agentes citorreductores
a) Hidroxiurea:
* Farmaco de eleccion
» La citorreduccion con HU se asoci6 a reduccion de eventos tromboticos y es la base para su utilizacion
en pacientes de alto riesgo, asociado con AAS.
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b) Interferén:

Recomendado su uso en pacientes jovenes con evidencia de mayor reduccion de la carga alélica de
JAK2.
En intolerancia o resistencia a la HU o INF podria plantearse el uso de anagrelide (C2A)

¢) Anagrelide:

Demostro no inferioridad comparado con hidroxiurea, pero en algunos trabajos se lo asocia a aumento
del riesgo de trombosis arterial, hemorragia severa y transformacion a MF especialmente en pacientes
JAK?2 positivos. Su uso se reserva a casos con fallo a otras terapias.

Dosis inicial: 0.5 mg cada 12 hs por 7 dias y luego aumentar 0.5 mg por dia por semana hasta lograr
respuesta. Evitar dosis mayores de 4 mg/dia.

Efectos colaterales: palpitaciones, cefaleas, edemas por aumento de la permeabilidad vascular, disnea
e insuficiencia cardiaca congestiva, fatiga, nauseas, diarrea, mareos, inestabilidad y algunos casos de
alucinaciones.

Es necesario el monitoreo de la funcidn cardiaca y esta contraindicado en pacientes con disminucion de
la fraccion de eyeccion del VI menor del 50%.

Forma de presentacion: capsulas de 0,5 y 1 mg en envases x 100.

La combinacion de anagrelide e HU en bajas dosis ha sido de utilidad para lograr mayor efectividad

Embarazo

La frecuencia de embarazo en NMP es de 3.2/100.000 embarazos

Alto riesgo de complicaciones tromboembdlicas, abortos recurrentes, muerte intrauterina, parto prema-

turo, retardo del crecimiento fetal y preeclampsia

Embarazo de alto riesgo definido como:

- historia de trombosis 0 hemorragia (en embarazo o no),

- complicaciones obstétricas previas, necesitando acelerar el parto a la 37* semana o en el desarrollo de
cualquier complicacion,

- plaquetas mayores a 1.000.000 y hematocrito de 45-50%.

Recomendaciones

Las complicaciones maternas son relativamente bajas 1.8% de trombosis mayores y 2.4% de hemorra-

gias mayores (complicaciones mas frecuentes en PV vs TE).

En los casos de embarazo de alto riesgo se recomienda el uso de citorreduccion con interferon.

Reduccion del riesgo de complicaciones:

a) mantener el hematocrito entre 40-45%

b) plaquetas menores a 1 millon

¢) aspirina 50-100 mg/dia

d) cambiar a heparina una a dos semanas previas al parto y continuar hasta 6 semanas postparto

e) en caso de eventos arteriales previos mantener la aspirina hasta una semana previa al parto y realizar
el cambio a heparina

f) en ausencia de complicaciones hemorragicas la aspirina debe ser reiniciada la mas pronto posible.
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4. Mielofibrosis primaria

4.1 Definicion

La MFP es una enfermedad clonal de la célula madre progenitora hematopoyética caracterizada por fibro-
sis progresiva de la MO y desarrollo de hematopoyesis extramedular, considerada actualmente como una
enfermedad oncoinflamatoria.

4.2 Diagnéstico
Ante la sospecha de un cuadro de MF por la historia clinica, examen fisico y hemograma, se deberan efec-
tuar los siguientes estudios diagndsticos y complementarios:
» FSP: caracteristico cuadro leucoeritroblastico y dacriocitos.
+ BMO:
- Inmunofenotipo por citometria de flujo.
- Estudio citogenético.
- Estudio molecular para mutacion de BCR::ABL'y JAK2 V617, si negativos: CALR y MPL, de manera
secuencial. (Ver Figura 2. Algoritmo del estudio molecular de las NMPCC).
» Estudio de mutaciones no conductoras tales como: ASXL1; EZH2, TET2, IDHI/IDH2, SRSF2y U2AF I,
en caso de dificultad diagndstica y/o, en caso de ser necesario, para precisar mejor el pronostico.

4.2.1 Criterios para el diagnostico de MFP
Los criterios de la OMS 2022 son los recomendados para el diagndstico de MF en estadio prefibrdtico o en
fibrosis ya establecida.

Tabla 10. Criterios diagnoésticos OMS 2022 MF en estadio prefibrotico

Criterios mayores (deben cumplirse todos)
» Proliferacion y atipia de MK, fibrosis de reticulina/colageno < grado 1, acompafiado
por aumento de la celularidad ajustada a edad de MO. Proliferacion granulocitica y,
frecuentemente, disminucion de la eritropoyesis.
* No cumplir criterios OMS para otras neoplasias mieloides.
* Presencia de mutacion JAK2, CALR o MPL o presencia de otros marcadores clonales®; o
ausencia de evidencia de fibrosis reactiva en MO**.

Criterios menores (debe cumplirse al menos 1 de ellos)

* Anemia no atribuible a otra comorbilidad.

¢ Leucocitosis > 11 x 10°/L, con ausencia de blastos en SP

» Esplenomegalia palpable

* LDH elevada.

*La busqueda de las mutaciones acompariantes mds frecuentes son de ayuda para determinar la
naturaleza clonal de la enfermedad. ASXL1, EZH2, TET2, IDHI1/IDH?2, SRSF2, SF3B1,

**Secundaria a infeccion, enfermedad autoinmune u otra condicion inflamatoria, leucemia de

células vellosas u otra neoplasia linfoide, cancer, MTS o mielopatias toxicas cronicas.
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Tabla 11. Criterios diagnosticos OMS 2022 MF “manifiesta” o establecida
Criterios mayores (deben cumplirse todos)
» Presencia de proliferacion y atipia de MK, acompaiiada de fibrosis de reticulina o fibrosis
colagena > grado 2.
* No cumplir criterios OMS para otras neoplasias mieloides.
* Presencia de mutacion JAK2, CALR o MPL o presencia de otros marcadores clonales*, o
ausencia de evidencia de fibrosis reactiva en MO**.
Criterios menores (debe cumplirse al menos 1 de ellos)
* Anemia no atribuible a otra comorbilidad
* Leucocitosis > 11 x 10°/L
» Esplenomegalia palpable

* LDH elevada (sobre el limite maximo del valor institucional de referencia)
* Leucoeritroblastosis

*La busqueda de las mutaciones acompariantes mas frecuentes son de ayuda para determinar
la naturaleza clonal de la enfermedad. ASXL1, EZH2, TET2, IDHI1/IDH2, SRSF2, SF3B1
**Secundaria a infeccion, enfermedad autoinmune u otra condicion inflamatoria, leucemia de
células vellosas u otra neoplasia linfoide, cancer, MTS o mielopatias toxicas cronicas

Criterios diagnésticos de fase acelerada y crisis blastica

El hallazgo de 10-19% de blastos en SP o MO define la fase acelerada de la MF. La crisis blastica se define
por el hallazgo de > 20% de blastos.

Tabla 12. Criterios diagndsticos de MF post PV o TE (ICC 2022)

MF post PV MF post TE
Requeridos: Requeridos:
* Documentacion de diagndstico previo de PV * Documentacion de diagnostico previo de TE
* Fibrosis en médula 6sea > grado 2 » Fibrosis en médula 6sea > grado 2
Adicionales (al menos 2): Adicionales (al menos 2):
* Anemia con ausencia de requerimiento de flebotomia | * Anemia (disminucion del valor Hb > 2 g/dL)
en ausencia de tratamiento citorreductor * Leucoeritroblastosis
* Leucoeritroblastosis * Esplenomegalia en aumento > 5 cm o aparicion de
* Esplenomegalia en aumento > 5 ¢cm o aparicion de nue- | nueva esplenomegalia palpable
va esplenomegalia palpable * Sintomas constitucionales
« Sintomas constitucionales*® * Aumento de LDH
*Sintomas constitucionales: > 10% de pérdida de peso en 6 meses, sudoracion nocturna, fiebre (>37,5°C)
inexplicable

4.2.2. Biopsia de MO
Diagnostico anatomo-patolégico MFP estadio prefibrotico
* Hipercelularidad con proliferacion neutrofilica.
* Disminucion frecuente de la eritropoyesis con desviacion a izquierda.
* Proliferacion megacariocitica con atipias:
- Alteracion topografica: localizacion paratrabecular.
- Tamaio variable de pequefio a grande.
- Relacion nticleo citoplasmatica aumentada, con anomalias de la lobulacion nuclear, nicleos en “nube
o globo”, hipercromasia, niicleos desnudos, aspecto pleomorfico, bizarro.
- Distribucion en nidos densos.
25% de los pacientes presentan nodulos linfoides.
Fibrosis reticulinica minima o ausente (grado 0 y 1).
CD34: aumento del angiogénesis, pero no aumento significativo de blastos (<10%).
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Diagnostico diferencial con TE

TE: normocelular, MK de tamafio aumentado, con citoplasma abundante y lobulaciones nucleares pro-
fundas. Distribuidos en forma dispersa y en nidos laxos.

MFP estadio fibrotico

Hiper, normo o hipocelular.

Proliferacion megacariocitica predominante, prominente con atipias:

Nidos densos y compactos, anomalias de lobulacion nuclear en “nube o globo”, hipercromasia, aumento
de la relacion nucleo citoplasmatica, nucleos desnudos. Islas de hemopoyesis separadas por tejido co-
nectivo o adiposo.

Neoformacion osea. Osteoesclerosis.

Fibrosis reticulinica (grado 2 y 3) y colagena.

Dilatacion sinusoidal con hemopoyesis intraluminal.

En casos de diagnodstico previo de MFP, la presencia de 10% a 19% de blastos, o de nidos de células
CD34+, indica fase acelerada y la presencia > 20% de blastos significa transformacion a LA.

MK mas atipicos con variaciones de tamafio, hipolobulados, hipercromaticos. Nidos densos.

4.3. Pronostico

La MFP es la NMP de peor prondstico, con una expectativa de vida estimada entre 5-7 afios, aunque
excede los 10 afios en pacientes jovenes con factores pronosticos favorables.

Existen multiples escalas de pronostico que estan vigentes. Se sugiere utilizar aquellas mas refinadas
(las que incorporan datos de mutaciones adicionales) en los pacientes que sean categorizados en el ries-
go intermedio y el trasplante sea una posibilidad terapéutica.

El IPSS fue disefiado para ser aplicado al diagndstico. El DIPSS y DIPSS plus permiten predecir so-
brevida en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad. Estas 3 escalas de pronostico fueron
disefiadas para pacientes con MFP, aunque suelen utilizarse indistintamente tanto en MFP como en
MFS. La ventaja de estas escalas es la utilizacion de variables sencillas y que suelen estar disponibles
en la practica habitual.

MYSEC (2017) fue especificamente disefiada para MF secundaria.

MIPSS70 fue disefiada para pacientes menores de 70 afios e integra datos clinicos, citogenéticos y mo-
leculares. Resulta de utilidad para decidir trasplante.

MIPSS70+ incorpora niveles de riesgo citogenéticos y moleculares con variables clinicas.

GIPSS esta basada absolutamente en variables genéticas (cariotipo, ausencia de CALR tipo 1 y presen-
cia de mutaciones en ASXLI, SRSF2, o U2AF1 Q157.

Tabla 13. indices pronésticos en MF
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VARIABLE IPSS | DIPSS Dll)ll)usss' MIPSS70 MIPV52570+ crpss | MYOEC

Edad >65 afios 1 1 1 0 1asﬁz)< o
Sintomas constitucionales! 1 1 1 1 2 1
Hemoglobina <10 g/dL 1 2 1 2
Hemoglobina <11 g/dL 2
Anemia moderada® 1
Anemia severa® 2
Recuento leucocitario >25 x10°/L 1 1 1 2

Blastos en SP >1% 1 1 1

Blastos en SP >2% 1 1

Blastos en SP >3% 2

Cariotipo desfavorable* 1 3 1
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Cariotipo de muy alto riesgo® 4 2

Recuento plaquetario
<100x10°/L

Recuento plaquetario
<150x10°/L

Requerimiento transfusional de
GR

Grado de fibrosis >2

Ausencia CALR tipo I/I-simil

1 mutacion HMR®

[N T IS R N

>2 mutaciones HMR®

Mutacion en ASXLI

Mutacion en SRSF2

—_— =] =] =

Mutacion U2AF1 Q157

! Sintomas constitucionales: sudoracion nocturna, fiebre, pérdida de peso

2 Anemia moderada: Hb 8-9.9 g/dL en mujeres y 9—10.9 g/dL en hombres.

3 Anemia severa: Hb <8 g/dL en mujeres y <9 g/dL en hombres.

* Cariotipo desfavorable (DIPSS-plus): cariotipo complejo o rearreglos de +8,-7/7q-, i(17q), inv(3),-5/5q-
,12p-, 11923

# Cariotipo desfavorable (MIPSSv2/GIPSS): cualquier cariotipo que no sea normal ni VHR o con anomalias
unicas de 20q-, 13q-, +9, translocacion/duplicacion de chr.1 o alteraciones cromosomicas sexuales incluyendo —Y.
3 Cariotipo de muy alto riesgo (MIPSSv2/GIPSS): alteraciones simples/multiples de —7, i(17q), inv(3)/3¢21,
12p—/12pl1.2, 11q—/11q23 o trisomias autosomicas sin incluir a +8 ni +9.

¢ Mutaciones HMR (High molecular risk) (MIPSS70): ASXLI, SRSF2, EZH2, IDHI, IDH?2.

¢ Mutaciones HVR (MIPSSv2/GIPSS): ASXL1, SRSF2, U2AF1 Q157

Tabla 14. Definicion de riesgo segun indice prondstico

IPSS DIPSS DIPSS MIPSS70 MIPSS70+ GIPSS MYSEC-
Plus v2 PM
Grupo de
riesgo Md Md Md Md Md Md Md
Pts Sy Pts Y Pts SV Pts SV Pts Sy Pts SV Pts Sy
Muy bajo 0 | NA
Bajo 0113 0 NA|[ O (15401 NA |1-2]|164 (| 0 | 264 | <11 | NA
Intermedio 1 1|79 (12]142] 1 6.5 1 8 11-13( 9.3
2-4 1 63 (34| 7.7
Intermedio 2 2140 | 34 4 2-31 29 2 | 42 |14-15| 4.4
Alto >3 23 |56 15 [>4] 13 | >5 3.1 [5-8( 41 | >3 2 >15 2
Muy alto >9 | 1.8
Pts: puntos; Md SV: mediana de sobrevida en aiios; NA: no alcanzado

4.4 Tratamiento

Soélo el alotrasplante es potencialmente curativo (£30% morbi-mortalidad).

Las decisiones terapéuticas en MFP, especialmente en la indicacion de trasplante alogénico de MO,
deben estar basadas en el prondstico individual determinado por las escalas de valoracion pronostica.
Aunque estos indices no han sido validados para MF-PPV o MF- PTE, se sugiere que también sean
utilizados en estos casos (C1).

Hasta el momento no se ha demostrado que la terapia con inhibidores de JAK?2 revierta la fibrosis de la
MO o induzca remisiones completas o parciales; su mayor beneficio es en el alivio de los sintomas y la
reduccion del tamaiio del bazo.
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En la figura 3 se plantea el algoritmo de tratamiento.

Figura 3. Algoritmo de tratamiento para MF

*Esplenomegalia o sintomas constitucionales
**En caso de mutaciones de alto riesgo en pacientes jovenes realizar seguimiento estricto y considerar
eventualmente alotrasplante.

Tratamiento sintomatico de la MF.
El tratamiento convencional de la MF esta dirigido a los sintomas que presenta el paciente por lo que se

detallan las opciones en la siguiente tabla.

Tabla 15. Tratamiento dirigido al sintoma en mielofibrosis

Sintoma Tratamiento Dosis % Respuesta Comentario
Mayor eficacia si niveles séricos
EPO <125 U/L
EPO (C1) 10000 UL 3 Duplicar dosis si no eficaz tras
. veces/sem 150
Darbopoyetina (C1) 4-8 semana
mg/sem .
Suspender si no respuesta
a 3 meses o0 aumento
esplenomegalia
Meprednisona (C1) 0,5 mg/Kg/dia 20-40%
Anemia Nandrolona o (C1) 0/51052% Idl\i/;s Evaluar eficacia a 3-6 meses
Enantato testosterona Evaluacion prostatica
) 400-600 mg
IM/semanal
Danazol (C1) 600 mg/dia Monitorear toxicidad hepatica
. . , Combinar con bajas dosis
Talidomida (C1) 50 mg/dia meprednisona (15-30 mg/d)
. . 10 mg/dia x 5 mg/dia si plaquetas <
Le??lild‘l";“(dz (1():1) 21decada28 |  20-40% 100x10°L. Combinar
staet ol dias meprednisona oral 15-30 mg/d
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Ruxolitinib (C1) Ver mas adelante
Fedratinib (C1) Ver mas adelante
40% (respuesta
HU (CD) transitoria)
Esplenomegalia . . .. .
P gall Radioterapia (C3) Tasa de Toxicidad hematologica severa
respuesta alta
Esplenectomia (C3) 1211;0s eZ;;':: Morbilidad 31-50%
p penia Mortalidad perioperatoria 9%
refractarias
Sintomas Ruxolitinib (C1) Ver mas adelante
constitucionales Fedratinib (C1) Ver mas adelante
Leucocitosis
extrema/ HU Se ajusta seglin respuesta
progresiva

Para el tratamiento de la anemia se recomienda comenzar con EPO, luego continuar con danazol y, en ausencia
de respuesta, la combinacion de danazol con metilprednisona y/o talidomida podria dar un mejor resultado.

a) Ruxolitinib (C1)
* R es un inhibidor potente y selectivo de las quinasas asociadas a Janus (JAK) JAK1 y JAK2. No hay

diferencia en la tasa de respuesta en pacientes JAK2V617F positivos o negativos por lo que su indica-
cion es independiente del estado mutacional.

Indicaciones:
* R es tratamiento de eleccion en pacientes con MFP o post-PV/TE con esplenomegalia sintomatica y/o

sintomas constitucionales (fiebre, pérdida de peso, sudoracién nocturna).
* No es una droga que se considere de eleccion para mejorar citopenias relacionadas a la MF.

Dosis:
Iniciar el tratamiento en etapas mas tempranas, generalmente permite utilizar mayores dosis y se tolera

mejor

Tabla 16. Dosis segun recuento de plaquetas

Plaquetas Dosis
>200x 10°/L 20 mg dos veces al dia
entre 100 x 10°/ Ly 200 x 10°/ L 15 mg dos veces al dia
entre 50 x 10 Ly 99 x 10°/L 5 mg dos veces al dia *
<50x10°/L Evaluar riesgo beneficio

*trombocitopenia basal entre 50y 99 x10°L dosis inicial de 5 mg dos veces al dia.
control hemograma semanal.
Recuento de plaquetas estable, aumentar la dosis de a 5 mg cada 4 semanas hasta alcanzar
10 mg dos veces al dia (la mayoria de los pacientes alcanzan esta dosis).

Eventos adversos hematolégicos

* Son frecuentes
* Se recomienda control de hemograma cada 2 semanas al inicio del tratamiento

» La anemia puede ser pronunciada en los primeros 2 a 3 meses de tratamiento. Se puede tratar con ajuste
de dosis de R, EPO, danazol o talidomida. Sin embargo, como la respuesta a estas drogas adicionales
no es rapida, y generalmente la anemia es mas pronunciada los primeros 3 meses y tiende a mejorar,
también puede tratarse con transfusiones. La trombocitopenia es indicacion de ajuste de dosis.
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Tabla 17. Reducciones de dosis recomendadas en trombocitopenia

Dosis al momento de la disminucion de las plaquetas
Recuento de
plaquetas 25 mg ¢/12 hs 20 mg ¢/12 hs 15mgc/12hs | 10 mg ¢/12hs | S mg ¢/12 hs
>125 x10°/L No se requiere reduccion de dosis
<125 x10°/L 20 ¢/12 hs 15 ¢/12 hs Sin cambios Sin cambios Sin cambios
75 - <100 x10°/L 10 ¢/12 hs 10 ¢/12 hs 10 ¢/12 hs Sin cambios Sin cambios
50 - 75 x10°/L 5¢/12 hs 5¢/12 hs 5¢/12 hs 5¢/12 hs Sin cambios
<50 x10°/L Considerar interrumpir la administracion de la dosis

Eventos adversos no hematologicos
En general son bien tolerados y no motivan reduccion de dosis ni suspension del tratamiento.
« Fatiga, diarrea, edemas, equimosis, disnea, mareos, vomitos, artralgia y dolor abdominal.
* Infecciones (urinarias, respiratorias), reactivacion de HBsAg, herpes zoster y TBC. En caso de herpes
a repeticion, antecedentes reciente de herpes zoster considerar profilaxis secundaria. No se recomienda
la profilaxis antiviral primaria.
* Cancer de piel, LNH de alto grado (el antecedente de Ca de piel o LNH no es una contraindicacion para
su uso, pero se recomienda su control cercano).
Duracion del tratamiento
Se recomienda continuar mientras exista un beneficio clinico.

Ajustes de dosis en situaciones clinicas especiales
Interacciones medicamentosas:

* R es metabolizado por CYP3A4 y CYP2C9. Los medicamentos que inhiben estas enzimas pueden cau-

sar un aumento en la exposicion y es necesario modificar dosis.

* Cuando se administra R con inhibidores potentes de CYP3A4 o inhibidores duales de las enzimas
CYP2C9 y CYP3AA4 (p.¢j. fluconazol) se debe reducir la dosis de R aproximadamente un 50% y admi-
nistrarse dos veces al dia. Durante el tratamiento con un inhibidor potente de CYP3A4 o con inhibido-
res duales de las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 se recomienda un control mas frecuente (p.ej. dos veces
a la semana) de los parametros hematoldgicos y de los signos y sintomas clinicos de las reacciones
adversas relacionadas con R.

Inhibidores potentes de CYP3A4: boceprevir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopi-
navir/ ritonavir, ritonavir, mibefradil, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, teli-
tromicina, voriconazol.

Inhibidores leves o moderados de CYP3A4 (tales como, entre otros, ciprofloxacina, eritromicina, am-
prenavir, atazanavir, diltiazem, cimetidina). No se recomienda ajustar la dosis cuando se administra R
junto con inhibidores leves o moderados de CYP3A4 (p.ej. eritromicina). Sin embargo, se debe contro-

lar estre chamente a los pacientes para citopenias al iniciar el tratamiento con un inhibidor moderado de
CYP3AA4.

Insuficiencia renal:

* Insuficiencia renal leve o moderada: no requiere ajuste de dosis.

* Insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min): reducir aproximadamente un
50% la dosis inicial recomendada, basada en el recuento de plaquetas para pacientes con MF y admi-
nistrarse dos veces al dia. Controlar cuidadosamente la seguridad y la eficacia del tratamiento con R en
estos pacientes.

* Pacientes con ERA en hemodialisis: existen datos limitados para determinar las mejores opciones de
dosis. Los datos disponibles sugieren que la dosis inicial para pacientes con MF con ERA que estan en
hemodialisis es de una dosis tnica de 15- 20 mg o dos dosis de 10 mg administradas en un intervalo de
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12 horas, que se debe administrar después de la hemodialisis y sélo en el dia de la hemodialisis. Para
pacientes con MF con recuento de plaquetas entre 100.000/mm? y 200.000/mm? se recomienda una do-
sis unica de 15 mg. Para pacientes con MF con recuento de plaquetas de >200.000/mm? se recomienda
una dosis tnica de 20 mg o dos dosis de 10 mg administradas en un intervalo de 12 horas. Las dosis
siguientes (administracion unica o dos dosis de 10 mg en un intervalo de 12 horas) se deben administrar
solo los dias de hemodialisis después de cada sesion de dialisis.

Insuficiencia hepatica:

En pacientes con cualquier tipo de insuficiencia hepatica se debe reducir aproximadamente un 50% la
dosis inicial recomendada basada en el recuento de plaquetas y administrarse dos veces al dia. Las dosis
siguientes se deben ajustar en base a un control cuidadoso de la seguridad y la eficacia.

Suspension del tratamiento:

En el seguimiento algunos pacientes pueden presentar pérdida paulatina de respuesta. Se recomienda
valorar aumento de dosis de ser posible y continuar tratamiento mientras el paciente presente algin tipo
de beneficio clinico.

Los sintomas relacionados con la enfermedad suelen reaparecer en el lapso de 1 semana de suspendido
el R. Se recomienda disminuir la terapia lentamente durante 7 a 10 dias (e incluir el uso de corticoides
en algunos pacientes) en lugar de interrumpirla bruscamente.

b) Fedratinib
Indicaciones

Es un inhibidor oral, selectivo de JAK?2 para el tratamiento de la esplenomegalia y/o sintomas constitu-
cionales de los pacientes con MFP o secundaria tanto en primera linea o ante falla de R.

Dosis

La dosis es de 400 mg una vez al dia. Se recomienda tomarlo con los alimentos. Los pacientes que estan
en tratamiento con R, antes de iniciar el tratamiento con F deben reducir gradualmente y suspender R de
acuerdo con la ficha técnica del mismo. El tratamiento puede continuar mientras los pacientes obtengan
beneficio clinico.

Consideraciones generales

Antes de iniciar el tratamiento con F, se recomienda evaluar los niveles de tiamina (vitamina B1), he-
mograma completo, panel hepatico, amilasa/lipasa, urea y creatinina. El tratamiento con F no se debe
iniciar en pacientes con deficiencia de tiamina hasta que se hayan corregido los niveles de la misma y
se debe evaluar sus niveles durante todo el tratamiento.

No se recomienda iniciar tratamiento con F en pacientes con un recuento de plaquetas basal inferior a
50 x 10%/1y un recuento absoluto de neutrdfilos inferior a 1,0 x 10%/1.

Utilizar antieméticos profilacticos segun la practica habitual durante las primeras 8 semanas de trata-
miento y continuarlos luego segin necesidad. Se recomienda administrar con una comida con un alto
contenido en grasas para reducir la incidencia de nauseas y vomitos.

Eventos adversos hematologicos
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Tabla 18. Reducciones de la dosis segin toxicidad hematologica

Toxicidad Reduccion de dosis
Trombocitopenia grado 3 con hemorragia ac- Interrumpir la dosis de F hasta la resolucion a grado <2 (re-
tiva (recuento de plaquetas <50x10%1) o trom- | cuento de plaquetas <75 x 10°1) o al valor basal. Reiniciar la
bocitopenia grado 4 (recuento de plaquetas < dosis a 100 mg diarios por debajo de la Giltima dosis adminis-
25x10°/1) trada.
Neutropenia grado 4 (RAN: < 0,5x10° /1) Interrumpir la dosis de F hasta resolucion a grado <2 (RAN

<1,5 x 10%/1) o al valor basal. Reiniciar la dosis a 100 mg/
dia por debajo de la tltima dosis administrada. Puede usarse
G-CSF a criterio del médico

Anemia grado 3 y superior, transfusion indica- | Interrumpir la dosis de F hasta la resolucién a grado <2 (nivel
da (nivel de Hb < 8,0 g/dl) de Hb <10,0 g/dl) o al valor basal. Reiniciar la dosis a 100 mg/
dia por debajo de la ultima dosis administrada.

Eventos adversos no hematologicos
* Nauseas, vomitos o diarrea
* Aumento de bilirrubina y transaminasas
* Aumento de lipasa/amilasa
* Encefalopatia de Wernicke

Ajustes de dosis en situaciones clinicas especiales
Interacciones medicamentosas
* Modificaciones de dosis con el uso simultaneo de inhibidores potentes del CYP3A4: la dosis de F se
debe reducir a 200 mg. Es necesario realizar un control cuidadoso (p. €j., al menos cada semana) de los
pacientes. Al suspender la coadministracion con un inhibidor potente del CYP3A4, la dosis de F se debe
aumentar a 300 mg/dia durante las primeras dos semanas y luego 400 mg/dia, segun tolerancia.

Insuficiencia renal
* En los pacientes con ERA (depuracion de creatinina de 15 ml/min a 29 ml/min), la dosis se debe reducir
a 200 mg. No se recomienda modificar la dosis inicial en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (depuracion de creatinina de 30 ml/min a 89 ml/min). Los pacientes con insuficiencia renal
moderada preexistente pueden necesitar controles semanales.

Insuficiencia hepatica
» Evitar el uso de F en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No es necesario modificar la dosis
inicial en pacientes con disfuncion hepatica leve o moderada.

¢) Tratamiento combinado

Hay mualtiples estudios, generalmente fase I o II, sobre R combinado con otras drogas (corticoides, INF,
HU, danazol, EPO, hipometilantes e inmunomoduladores). Hasta el momento, no se recomienda su com-
binacioén en primera linea y queda reservado para casos de respuesta insuficiente, intolerancia o situaciones
especiales.

d) Peg-IFN-a.2 a 0 2b (C2B)
Mejoria de la proliferacion (leucocitosis y trombocitosis) y retraso del crecimiento esplénico en estadios
tempranos (ver dosis en capitulo PV tratamiento).

¢) Hematopoyesis extramedular (metaplasia mieloide):
* Los sitios de compromiso mas frecuente son: pulmoén, con desarrollo de hipertension pulmonar, masas
paraespinales y compromiso 6seo.
* El centellograma pulmonar con Tc es 1til para el diagnostico de hematopoyesis pulmonar.
 La radioterapia en dosis bajas (100-500 cGy) puede ser eficaz (C1).
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f) Trasplante en MF:
Ver capitulo de trasplante de células madres hematopoyéticas

g) Tratamiento de la fase acelerada y/o crisis blastica:

» Al margen de cuidados paliativos, la opcidn de tratamiento de la fase acelerada o crisis blastica es el uso
de hipometilantes, con una tasa de respuesta baja. Si el paciente fuera candidato, se deberia intentar el
TALO. Otra opcion de tratamiento en aquel paciente en que se planea TALO es un esquema de induc-
cion clasico para LMA o bien un esquema de hipometilantes asociado a venetoclax. No esta demostrado
que la combinacion de hipometilantes con R mejore las respuestas. Su combinacién puede considerarse
si al momento de la crisis bléstica o fase acelerada el paciente tiene esplenomegalia sintomatica o sin-
tomas severos asociados a la MF.
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5. Leucemia neutrofilica crénica y leucemia eosinofilica cronica

5.1 Leucemia neutrofilica crénica (LNC)

5.1.1 Definicion.

La leucemia neutrofilica cronica (LNC) es una NMP poco frecuente caracterizada por neutrofilia persisten-
te y, a menudo, esplenomegalia. La mayoria de los pacientes tienen un mal prondstico, con una sobrevida
media de 1,8 afios. La presencia de variantes en el gen CSF3R, que codifica la proteina del receptor de
superficie celular para el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF-R), es la caracteristica
genética diagnodstica, aunque su ausencia no excluye la posibilidad de LNC. La mayoria de los casos tienen
mutaciones cooperadoras en los genes SETBP1, ASXL1 y SRSF2, entre otras.

5.1.2 Criterios diagnésticos
Tabla 19. Criterios diagndsticos revision OMS 2022
1. Recuento de GB en sangre periférica >13x10%/L*. Los neutréfilos segmentados mas los neutrofilos en bandas

constituyen >80% de los GB. Sin displasia significativa. Los precursores de neutrofilos (promielocitos, mielocitos
y metamielocitos) constituyen < 10% de los GB. El recuento de monocitos debe ser <10% de todos los leucocitos.

2. Médula 6sea hipercelular con serie mieloide incrementada con maduracion normal.

3. T6181 u otra mutacion activadora de CSF3R o neutrofilia persistente (>3 meses), esplenomegalia y ninguna causa
identificable de neutrofilia reactiva incluyendo la ausencia de neoplasia de células plasmaticas. En caso de presen-
cia de una neoplasia de células plasmaticas demostrar clonalidad de células mieloides por estudios citogenéticos o
moleculares.

4. No cumplir con los criterios diagnostico para LMC, PV, ET, MFP o de neoplasias mieloides/linfoides
con eosinofilia y fusiones de genes de tirosina quinasa.

5. GB >25x10°/L en los casos CSF3R negativos

Los diagnosticos diferenciales incluyen, entre otros, recciones leucemoides, LMC y, especialmente, LMC
atipica, la cual se caracteriza por la presencia de rasgos displasicos.

5.1.3 Tratamiento

El unico tratamiento con potencial curativo es el trasplante de células hematopoyéticas, limitado a pocos
pacientes elegibles. Como agentes citorreductores, la hidroxiurea es el mas utilizado para reducir la leuco-
citosis y la esplenomegalia. El ruxolitinib podria tener un rol en pacientes con mutaciones en CSF3R, parti-
cularmente aquéllos con la mutacion T618]I, la cual activa la via JAK/STAT. En un estudio fase II reciente,
el ruxolitinib ha demostrado ser eficaz en una proporcion de pacientes con LNC, constituyendo una opcion
terapéutica en pacientes refractarios a hidroxiurea.

5.2 Leucemia eosinofilica crénica (LEC)

5.2.1 Definicion.

La leucemia eosinofilica cronica (LEC) es una entidad rara, muy poco frecuente, caracterizada por una
proliferacion clonal de precursores y eosinofilos maduros morfologicamente anormales que dan como re-
sultado una hipereosinofilia persistente en SP y MO y, frecuentemente, fibrosis significativa asociada con
un infiltrado eosinofilico. Las alteraciones citogenéticas mas frecuentes son +8, +15, del(5q), del(9), mono-
somia 7, isocromosoma 17q o cariotipo complejo. Las mutaciones en ASLXL1, TET2, DNMT3A y EZH2
también fueron reportadas.

5.2.2 Criterios diagnésticos

Tabla 20. Criterios diagnosticos para LEC revision OMS 2022
1. Hipereosinofilia en SP (recuento de eosindfilos >1,5x10%/L y eosinofilos >10% de GB)
2. Blastos <20% en SP y MO, que no cumplan con otros criterios de diagndstico para LMA.
3. Sin fusiones de los genes tirosina-quinasa, como: BCR::ABLI, ABL1, PDGFRA, PDGFRB, FGFRI, JAK2 o FLT3

4. No cumplir con los criterios para otras NMP: leucemia mielomonocitica crénica o mastocitosis sistémica.
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5. Médula 6sea con celularidad aumentada con megacariocitos displasicos con o sin caracteristicas displasicas en
otros linajes y fibrosis asociada con un infiltrado eosinofilico o aumento de blastos >5% en MO >2% en SP.

6. Citogenética clonal y/o mutacion(es) somatica(s). Presencia de alguna alteracion citogenética clonal y/o muta-
cion(es) somatica(s)*

*en ausencia de marcador clonal, los hallazgos anatomopatologicos caracteristicos son suficientes para definir la
patologia en ausencia de incremento de blastos y descartando otras patologias mieloides.

5.2.3 Tratamiento
Series de casos de pocos pacientes demuestran que esta entidad tiene un pronéstico adverso, apro-
ximadamente la mitad evoluciona a transformaciéon leucémica y la mediana de sobrevida global es
entre 16 y 22 meses.
* Primera linea: corticoides, HU o INFa.
+ Casos seleccionados pueden beneficiarse con imatinib, usualmente con dosis altas (igual o mayor a 400
mg/dia) aunque las respuestas pueden ser parciales y de poca duracion.
* El TALO podria considerarse en pacientes resistentes y con riesgo de transformaciéon a LMA de trans-
formacion a LMA.

5.2.4 Otras eosinofilias
* Sindromes hipereosinofilicos idiopaticos (SHEi): se caracterizan por (1) hipereosinofilia en MO per-
sistente; (2) dafio de 6rganos relacionado con la infiltracion de eosindfilos y (3) sin etiologia reactiva,
familiar o neoplésica conocida, asi como exclusion de SHE con linaje mixto.
+ El diagnoéstico de SHEI requiere de los siguientes 6 criterios:

1. Hipereosinofilia persistente en SP (recuento de eosinéfilos >1,5x10%/L y eosinéfilos >10% de GB).

2. Dafio y/o disfuncion de 6rganos atribuible al infiltrado eosinofilico tisular

3. No evidencia de una enfermedad autoinmune reactiva bien definida o de una condicidén/trastorno neo-
plasico subyacente a la hipereosinofilia.

4. Exclusion de sindrome hipereosinofilico con linaje mixto.

5. Médula 6sea morfoldgicamente dentro de los limites normales, excepto por aumento de eosinofilos

6. Sin anomalia clonal, con la salvedad de CHIP.

* Sindromes hipereosinofilicos de significado desconocido (HEi): se presenta con HE persistente, pero
no tiene dafio organico asociado.

Tratamiento sindrome hipereosinofilico idiopatico:

* Primera linea: prednisona 1 mg/kg/dia. Iniciar descenso lento tras control de sintomas y recuento de
eosinofilos <1,5 x10%/L. La reaparicion de sintomas, o signos de dafio de 6rgano blanco y/o aumento
del recuento de eosinofilos con dosis mayores de 10 mg/dia, es indicacion de agregar otros agentes te-
rapéuticos.

* Segunda linea: HU o INF-a, asociados o no a corticoides. Respuesta hematologica més lenta con efica-
cia comparable entre ambos. La dosis inicial de HU es 500-1000 mg/dia. La dosis de inicio de INF-a es
de 1 MU/dia subcutaneo tres veces por semana con aumento gradual a 3-4 MU trisemanales.

* En pacientes refractarios a otras lineas de tratamiento: imatinib 400 mg/dia.

* Se ha observado respuesta hematoldgica a vincristina, ciclofosfamida, etopdsido, ciclosporina A.
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NEOPLASIAS MIELOIDE/LINFOIDE CON EOSINOFILIA Y FUSIONES
DE GENES DE RECEPTORES TIROSINA-QUINASA

6. Neoplasias mieloide/linfoide con eosinofilia y fusiones de genes de receptores tirosina-quinasa
6.1 Definicion

Recuento de eosindfilos > 1500/mm?3, documentado en al menos 2 ocasiones o marcada eosinofilia tisu-
lar y manifestacion clinica atribuible a eosinofilia.

Eosinofilia: aumento de eosindfilos > 500/mm?. Baja frecuencia (0,036 casos/100.000 personas/ afio).
Es indispensable descartar causas secundarias al iniciar el estudio del paciente, como infecciones por
parasitos, alergias, reaccion a drogas, enfermedades del colageno (Churg Strauss, Wegener, lupus), as-
pergilosis broncopulmonar alérgica o insuficiencia suprarrenal, entre otras. La hipereosinofilia produce
inflamacion, fibrosis tisular y trombosis por efecto citotéxico directo, reclutamiento y activacion de
otras células inflamatorias y liberacion del contenido de sus granulos, independientemente de la causa
que la origine, afectando 6rganos criticos como corazén, pulmoén, o sistema nervioso central.

6.2 Clasificacion
Las neoplasias mieloide/linfoide con eosinofilia (NM/L-eo) y fusiones de genes de receptores tirosina-qui-
nasa (TK) se clasifica de acuerdo a los cambios genéticos moleculares que subyacen a estas neoplasias

hematopoyéticas.

Tabla 21. Clasificacion de las NM/L-eo y fusiones de genes de receptores TK. OMS: revision 2022

Gen TK Fusion mas comin | Genes o variantes | Manifestaciones clinicas Terapia dirigida
asociados y de MO tipicas
PDGFRA Delecion criptica CDK5RAP2; STRN; LEC-simil. MO con Excelente respuesta
4q12/ KIF5B; TNKS2; frecuente compromiso con TKI
FIPILI::PDGFRA ETV6,; BCR extramedular.
Otros: LLA-B, LMA o
proliferacion de mastocitos
PDGFRB t(5;12)(q32;p13.2)/ >30 asociados, LEC-simil o monocitosis | Excelente respuesta
ETV6::PDGFRB cripticos con eosinofilia. con TKI
Otros: LLA, LMA o proli-
feracion de mastocitos
FGFRI1 t(8;13)(p11.2;q12.1)/ 15 asociados LLA-T extramedular con Respuesta alta al
ZMYM?2::FGFRI incluyendo BCR MO NMP-simil o fase inhibidor FGFR
blastica de NMP. como Pemigatinib
Otros: LLA-B, sarcoma | especialmente en fase
mieloide, LMA y LAFM. cronica
JAK2 t(8:9)(p22;p24.1)/ ETV6'y BCR NMP o SMD/NMP-simil. | Respuesta limitada a
PCM1::JAK2 MO con eosinofilia Ruxolitinib
Otros: LLA-T y B con MO
NMP.
FLT3 t(12;13) ZMYM2; TRIP11; LLA-T o sarcoma mieloi- | Respuesta a inhibido-
(p13.2;q12.2)/ SPTBNI; GOL- de con LEC-simil o MO res de FLT3.
ETV6::FLT3 GBl1; CCDCS88C; con caracteristicas SMD/
MYOI8A; BCR NMP.
ETV6::ABLI | 1(9;12)(q34.1;p13.2)/ Desconocido Similar a LMC con fre- | Respuesta a TKI de
ETV6::ABLI cuente cosinofilia en fase | segunda generacion
cronica o blastica.
LEC: leucemia eosinofilica cronica; LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mieloide aguda; NMP:
neoplasias mieloproliferativas; LAFM: leucemia aguda de fenotipo mixto;, SMD: neoplasias mielodisplasicas;
TKI: inhibidor tirosina-quinasa

Existen otras enfermedades hematoldgicas reconocidas por la OMS que presentan eosinofilia:

* Hipereosinofilia variante linfocitica: rearreglo receptor T. Citometria flujo SP: linfocitos T CD3-CD4+,
CD3+CD4-CDS8- o0 CD3+CD4+CD7-. Ig E elevada. TARC y CCL-17 elevados.
* Linfomas T, incluyendo micosis fungoide y sindrome de Sézary

* Linfoma Hodgkin
* Linfoma/leucemia linfoblastica aguda o LMA (inv(16), t(16;16)).
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* SMD
* LMMC

6.3 Algoritmo diagnostico

6.4 Tratamiento

Dirigido a limitar el dafio de 6rgano blanco y controlar la eosinofilia.

De presentarse eosinofilia asociada a insuficiencia cardiaca, respiratoria, dafo neurologico o compli-
caciones tromboembdlicas requiere tratamiento inmediato con metilprednisolona 1 mg/ kg/dia EV o
prednisona 1 mg/kg/dia VO mientras se avanza en algoritmo diagndstico.

Los pacientes asintomaticos y sin evidencia de compromiso de 6rgano blanco, no tienen indicaciéon de
tratamiento urgente. Realizar seguimiento cada 3 a 6 meses (Rx térax, ecografia de abdomen, ecocar-
diograma anual y troponina T).

No hay evidencia para el inicio de tratamiento basado en el recuento de eosinéfilos en ausencia de dafio
organico (HEi). Sin embargo, un recuento absoluto de 1500-2000/mm3 ha sido recomendado por algu-
nos como un umbral para iniciar el mismo.

Pacientes con antecedentes o sospecha de exposicion a Strongyloides deben recibir terapia empirica con
ivermectina concomitante (200 mg/kg/dia por via oral durante 2 dias) para evitar sindrome de hiperin-
feccion inducido por corticoides.

6.4.1 Rearreglo FIP1L1::PDGFRA

Primera linea: imatinib 100-400 mg/dia. (C2A). Recomendado incluso en pacientes asintomaticos.
Asociar corticoides cuando hay evidencia de miocarditis (electro o ecocardiograficamente, o ascenso
de troponina sérica) por 7 a 10 dias (C2A). La respuesta inflamatoria a la degradacion y/o lisis de los
eosinofilos que infiltran el endomiocardio luego de administrar imatinib, incluso en los pacientes asinto-
maticos previo al inicio del tratamiento, puede causar shock cardiogénico agudo y fulminante.

La recomendacion actual es continuar en forma indefinida el tratamiento con imatinib, pudiendo llegar
a dosis de 100 mg bisemanal luego de alcanzar remision hematologica y molecular (C3).

Resistencia al imatinib o efectos adversos que requieran cambio de droga: otro inhibidor de tirosina
quinasa podria ser efectivo con nilotinib /ponatinib (C3).
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* En pacientes que presentan sarcoma o enfermedad en fase blastica, la monoterapia produce remisio-
nes completas y hematoldgicas duraderas mientras que la experiencia con quimioterapia intensiva y/o
TALO es muy limitada.

6.4.2 Rearreglo ETV6::PDGFRB
* La dosis recomendada de imatinib es de 400 mg diarios, reduciendo a 100 mg durante el mantenimiento.

6.4.3 Rearreglo ZMYM2::FGFR1
* No presentan respuesta a imatinib y respuesta parcial a INFa, HU y quimioterapia estandar. Pronostico
pobre, sobrevida media de 16 meses, se recomienda quimioterapia agresiva, con esquemas como Hyper-
CVAD, seguido de TALO:. (C3).
» Ponatinib presenta actividad contra FGFR1 asociado a quimioterapia, como puente al TALO.
* La inhibicion de FGFR1 (pemigatinib) se esta evaluando actualmente en el marco de un ensayo clinico
con respuestas alentadoras.

6.4.4 Rearreglo PCM1::JAK2
* Mal prondstico. Ruxolitinib 25-10 mg/dia. TALO.

6.4.5 Rearreglo ETV6::FLT3
* Respuestas hematologicas y citogenéticas se han observado con sorafenib o sunitinib, pero de corta
duracion, por lo que es necesario considerar TALO. (C3)

6.4.6 Rearreglo ETV6::ABL1
» Mal pronostico. Poca evidencia, ITK (nilotinib, dasatinib) seguido de TALO. (C3)

6.4.7 Hipereosinofilia variante linfocitica:
* Primera linea: prednisona entre 30 y 60 mg/dia (C2A). Puede utilizarse INF-a para ahorrar dosis de
corticoides.
* Otros agentes: alemtuzumab y ciclosporina (C3). Pacientes refractarios: opcion de quimioterapia y
TALO (C3).
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7. Mastocitosis
7.1 Definiciéon

» Comprende un conjunto de desérdenes caracterizados por la expansion y acumulacién de mastocitos
neoplasicos en diferentes 6rganos como piel, MO, bazo y tracto gastrointestinal.

» La enfermedad se asocia a mutaciones en el gen KIT que codifica para el receptor c-KIT (CD117). El
85% presenta una mutacion puntual en la posicion 816 del gen (D816V) en su dominio tirosina kinasa,
que modifica al receptor en conformacion activa provocando autofosforilacion y activacidon constitutiva
lo cual promueve la proliferacion de mastocitos. Dicha mutacion es resistente al imatinib. Existen otras
mutaciones somaticas del gen KIT de muy baja frecuencia diferentes de D816V que son sensibles a
imatinib.

Tabla 22. Clasificacion OMS 2022

Mastocitosis cutinea

a) Maculo-papular (urticaria pigmentosa)
b) Difusa

¢) Mastocitoma cutaneo

Mastocitosis sistémica

a) Mastocitosis en médula dsea (sin compromiso cutaneo, sin hallazgos B/C)

b) Mastocitosis sistémica indolente (MSI) (hallazgos B: <1, sin hallazgos C)

¢) Mastocitosis sistémica "smoldering” (MSS) (hallazgos B: >2, sin hallazgos C)

d) Mastocitosis sistémica con una neoplasia hematologica asociada (MS-NHA)

e) Mastocitosis sistémica agresiva (MSA) (>1 hallazgo C)

f) Leucemia de mastocitos (LCM) (>20% mastocitos en el aspirado de médula 6sea 0 >10%
en sangre periférica)

Sarcoma de mastocitos

La mastocitosis sistémica con neoplasia hematologica asociada, mastocitosis agresiva y
leucemia de mastocitos son llamadas “formas avanzadas” de la enfermedad

7.2 Criterios diagndsticos

Tabla 23. Criterios diagnodsticos de mastocitos sistémica.

Mayor
» Agregado denso multifocal (15 o mas mastocitos) en MO u otro 6rgano, confirmado por IHQ

Menores

* >25% mastocitos atipicos en MO u otro 6érgano

* Mutacion KIT D816V o cualquier otra mutacion en KIT en MO, SP u otro 6rgano extracutdneo
* Expresion CD2 y/o CD25 y/o CD30 en mastocitos en MO, SP u otro 6rgano extracutdneo

* Triptasa sérica >20 ng/ml (no es criterio valido para MS-ANH)

Para realizar diagndstico se requieren: - 1 criterio mayor + 1 menor o
- 3 criterios menores

7.3 Estudios diagnésticos especificos
* BMO (IHQ: triptasa/CD117/CD2/CD25)
* Inmunofenotipo de mastocitos de MO (CD25/ CD2/CD117) (EDTA o heparina)
 Triptasa sérica (suero, tubo seco). Esperar 48 hs en caso de anafilaxia
+ Citogenético: Sin alteraciones especificas. Puede mostrar alteraciones en la MS-NHA
* Mutacion KIT D816V: MO, SP o lesion extracutanea (muestra para PCR en EDTA)
* FIP1L1::PDGFRA (MO o SP): si eosinofilia (muestra para FISH en heparina, muestra para PCR en
EDTA). En caso de ser positivo indica una entidad diferente a MS
* Densitometria: al diagnostico para evaluar osteoporosis. Se recomienda realizar control anual.
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* Estudio de tubo digestivo: se recomienda endoscopia alta y baja en caso de sintomas gastrointestinales.
 Estudio de imagenes (tomografia de torax, abdomen y pelvis): para evaluar presencia de adenomegalias
y hepatoesplenomegalia.

7.4 Anatomia patolégica

En secciones histologicas los mastocitos son reconocidos morfoldgicamente por un nucleo redondo u oval,
con nucléolo poco conspicuo. El citoplasma es abundante y contiene granulos metacromaticos que se evi-
dencian con técnicas de Giemsa y azul de toluidina. En mastocitosis las células muestran anomalias tales
como aspecto fusiforme e hipogranularidad. En casos agresivos se aprecia atipia citologica.

7.5 Presentacion clinica
Los pacientes pueden consultar por:

» Lesiones cutaneas: la forma mas frecuente es la urticaria pigmentosa o forma maculopapular. En los
adultos la mayoria de los casos se acompafian de infiltracion de MO, por lo que es fundamental su estu-
dio para descartar compromiso sistémico. En los nifios las lesiones por lo general son limitadas a la piel
y desaparecen en la adolescencia.

+ Sintomas derivados de la liberacion de mediadores de mastocitos: hipotension, sincope, prurito, rubor
facial, sudoracion, nauseas, vomitos, sindrome acido-sensitivo, diarrea, dolor abdominal, fiebre, anafi-
laxia, sintomas constitucionales, osteopenia, cefalea, depresion.

+ Sintomas por infiltracion de mastocitos en diferentes 6rganos: fracturas, linfadenopatias, hepatoespleno-
megalia, citopenias, malabsorcion.

Los siguientes hallazgos clinicos se agrupan para valorar la severidad de la enfermedad. Los hallazgos B
indican alta carga de mastocitos sin dafio de 6rgano y definen las formas de MSI y MSS. La presencia de
hallazgos C discriminan entre MSS y MSA. Indican dafio de 6rgano por infiltracion de mastocitos y por lo
tanto la necesidad de citorreduccion.

Tabla 24. Hallazgos B y C en mastocitosis sistémica

Hallazgos B

1. BMO: infiltracion >30% (agregados densos, focales) y/o triptasa sérica > 200 ng/ml

2. Signos de displasia o mieloproliferacion en células no-mastocitos pero sin reunir criterios MS-NHA. Con hemo-
grama normal o leve alteracion.

3. Hepatomegalia sin alteracion de su funcion, y/o esplenomegalia palpable sin hiperesplenismo y/o linfadenopatias
al examen fisico o por imagenes.

4. Frecuencia alélica variable (VAF) de KITD816V > 10%

Hallazgos C

1. Disfunciéon de MO con >1 citopenia (neutréfilos <1000/mm?, Hb <10 g/dl, plaquetas <100.000/mm3)
2. Hepatomegalia palpable con alteracion funcion hepatica, ascitis y/o hipertension portal

3. Compromiso 6seo con lesiones osteoliticas y/o fracturas patoldgicas

4. Esplenomegalia palpable con hiperesplenismo

5. Malabsorcion con pérdida de peso debido a infiltracion gastrointestinal por mastocitos

7.6 Tratamiento de mastocitosis sistémica

7.6.1 Educacion al paciente: evitar disparadores de activacion de mastocitos como estrés emocional, ex-
posicion al frio o calor, ejercicio extenuante, alcohol, comidas picantes/calientes, drogas (morfina/opioides/
relajantes musculares), infecciones.

7.6.2 Tratamiento de urgencia: epinefrina 0,3 mg de solucion 1:1000 M. Repetir a los 5-15 minutos. Se
sugiere que los pacientes cuenten con jeringas para autoinyeccion intramuscular (C2A).
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7.6.3 Tratamiento sintomatico:

Sintomas Tratamiento Tipo de droga Droga especifica
1 linea Antagonistas H1 Cetirizina 5-10 mg/d; fexofenadina 60 mg/12 hs o 180
mg/d; hidroxicina 25 mg/6 hs*
Prurito 2da linea 2da linea Montelukast 10 mg/d
3ra linea AINES AAS
4ta linea PUVA
Ira. linea Antagonistas H2 Ranitidina 150 mg/12 hs; cimetidina 400 mg/12 hs
. |2dalinea |Inhibidores bomba|Omeprazol 20 mg/d
g?;f;;bdommal protones Pantoprazol 40 mg/d
Nauseas Vémitos 3ra linea Cromoglicato sodico [ 100-200 mg 30 min antes de las comidas
4ta linea Corticoides Inicio: Prednisona 0,5- 1 mg/kg/d; tapering segun
respuesta **
Ira. linea | Epinefrina
Hipotension 2dalinea | Antagonistas Hl y|* ceftirizina, fexofenadina o hidroxicinaPo 180
H2 mg/d; hidroxicina 25 mg/6 hs*
recurrente — - -
3ra linea Corticoides ** Prednisona 0,5- 1 mg/kg/d; tapering segun rta
4ta linea Citorreduccion IFN, 2CDA
Ira. linea | Bifosfonatos Pamidronato 90 mg/mes; ac. zoledrénico 4 mg/mes;
Osteoporosis alendronato 70 mg/semana

2da linea Inmunomodulador |IFN

7.6.4 Tratamiento citorreductor:

Este tratamiento esta destinado a pacientes con formas avanzadas de la enfermedad. No existen a la fecha
estudios randomizados controlados, por lo que la evidencia se basa en estudios retrospectivos y de fase 2 de
escaso numero de pacientes que incluyen los distintos tipos de MS avanzada en forma conjunta, y frecuen-
temente utilizan distintos criterios de respuesta.

a) Inhibidores de tirosin kinasa:

* Midostaurina: efectivo para formas avanzadas independientemente de la presencia de mutacion del
KIT. Aprobado en base a estudio de fase II que evidencio: respuesta global 60% (MSA 75%, MS-HA
58%, leucemia de mastocitos 50%), sin respuestas completas. Efectos adversos: nduseas, vomitos, dia-
rrea, fatiga, neutropenia, anemia y trombocitopenia. Las citopenias se evidenciaron fundamentalmente
en pacientes con MS-NHA. Dosis: 100 mg/12 hs.

e Imatinib: aprobado para pacientes con mutacion KIT negativa o estatus mutacional no conocido. Su
uso se basa en estudios retrospectivos de pocos pacientes que muestran respuestas globales entre 20-
30%. Dosis 400 mg/d.

* Avapritinib: inhibidor de la mutacion KITD816V yPDGEFR alfa. Efectivo para formas avanzadas de la
enfermedad con dafio de 6rgano, con respuesta global de 72%. Se observa respuesta en pacientes pre-
viamente tratados con midostaurina. No aprobado aun por ANMAT.

b) IFN a: para enfermedad lentamente progresiva. Aumenta la densidad 6sea, es ttil en caso de osteopo-
rosis o fracturas patologicas. El tiempo a la respuesta es lento, puede tardar un afio y se describen recaidas
rapidas luego de su discontinuacion. Dosis inicial 1-3 MU en forma subcuténea 3 veces por semana, segui-
do de un aumento gradual de 3-5 MU 3 a 5 veces por semana. La administracion simultanea de prednisona
puede mejorar su eficacia y tolerabilidad, 20 a 60 mg/dia con descenso lento. Existen series retrospectivas
de casos con uso de PEG-IFN.

¢) Cladribine: se recomienda para formas agresivas con necesidad de citorreduccion rapida. Segun estudio
retrospectivo con pacientes con formas indolentes y que incluyé 32 pacientes con formas avanzadas, se
logrd 50% de respuesta global en este grupo sin observarse respuestas completas. Pocos pacientes tuvieron
evaluacion de MO y el descenso de triptasa solo se evidencio en pacientes con formas indolentes. Dosis:
0.14 mg/kg/dia endovenoso en 2 hs o subcutaneo durante 5 dias cada 4-6 semanas por 3-4 ciclos.
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7.6.5 TALO: se recomienda en la leucemia de mastocitos con respuesta adecuada a tratamiento citorre-
ductor y en casos de MS- NHA en los que esta indicado por el componente de NHA. No existen datos que
permitan determinar si los pacientes con formas avanzadas de MS con buena respuesta al tratamiento con
midostaurina u otros ITK se benefician con el TALO, se debe considerar en pacientes jovenes y aptos para
tratamiento intensivo.

7.7 Preparacion para cirugia
Evitar disparadores:
* Estrés: ansioliticos, programar cirugia para que sea la primera del dia, mantener ambiente tranquilo en
quiréfano.
» Cambios de temperatura: temperatura ambiental en quiréfano y de fluidos endovenosos.
+ Evitar traumas o irritacion de la piel (vias, torniquetes). Anestesia local o regional es mas segura que
general.
* Drogas: no administrar atracurio/succinilcolina/rocuronium. Evitar AINES y opiaceos si se desconoce
tolerancia.

Premedicar 1 hora antes:
 Difenhidramina: 25-50 mg (oral 0 EV
* Ranitidina 150 mg oral 0 50 mg EV
* Montelukast 10 mg
* Prednisona: si hay antecedentes de anafilaxia 25-50 mg oral (12 hs y 2 hs antes de la cirugia)

7.8 Algoritmo de tratamiento de mastocitosis sistémica

Adaptado de Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2018 (1): 127-136.
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