NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS CLASICAS
BCR-ABL NEGATIVAS

Las Neoplasias Mieloproliferativas Cronicas Clasicas (NMPCC) bcr-
abl negativas comprenden a la Policitemia Vera (PV), la
Trombocitemia Esencial (TE) y la Mielofibrosis Primaria (MFP),
incluidas actualmente dentro de las neoplasias mieloides en la
clasificacion de la World Health Organization (WHO) 2016 basada en
criterios clinicos, histolégicos y moleculares.

Para el diagndstico de estas entidades es indispensable el estudio
de las mutaciones que estan directamente implicadas en el desarrollo
del fenotipo mieloproliferativo denominadas mutaciones driver. La
mutacion JAK2V617F en el exdn 14 constituye la alteracion
molecular mas frecuente en pacientes con NMPCC, detectandose en
el 95% de los pacientes con PV y en aproximadamente la mitad (50-
60%) de aquéllos con TE y MFP. Esta mutacion induce la activacion
constitutiva de la actividad quinasa de JAK2 y de las vias de
transduccion de la sefal intracelular gatilladas por el mismo. Las
mutaciones en el exdn 12 del gen JAK2 se detectan en 4% de las
PV. El estudio se realiza por PCR sobre granulocitos de sangre
periférica. La presencia de la mutacion JAK2 no permite discriminar
entre las distintas NMPCC, requiriendose ademas criterios
diagndsticos clinicos, de laboratorio e histolégicos para su
clasificacion. La ausencia de este marcador molecular no excluye el
diagnostico, aunque en el caso de la PV la negatividad es poco
probable. Esta mutacion no afecta la sobrevida ni aumenta el riesgo

de transformacion leucémica en PV ni TE.



Se han detectado mutaciones en el exdn 9 del gen calreticulina
(CALR) en 25 a 30% de los pacientes con TE y MFP. La evolucién
clinica de los pacientes CALR-positivos seria mas indolente que la

de los pacientes con mutaciones en JAK2.

Por ultimo, en el 1-4% de pacientes con TE y 5-11% de las MFP se
encuentran mutaciones en el exdon 10 del receptor de

trombopoyetina MPL.

Los pacientes triple negativo para estas mutaciones se asocian a

peor pronastico.

Recientemente se han descripto mutaciones en genes reguladores
epigenéticos, denominadas mutaciones cooperadoras, se asocian
frecuentemente a progresion de enfermedad y son consideradas de
alto riesgo: ASXL1, IDH1/2, EZH2 y/o SRSF2.

En el cuadro 1 se describe el algoritmo de estudio molecular de las
NMPC.

TROMBOCITEMIA ESENCIAL (TE)

Neoplasia mieloproliferativa cronica clonal, que compromete en
forma primaria la progenie megacariocitica en MO, caracterizada por
una persistente trombocitosis (mayor a 450.000/ul) e hiperplasia
megacariocitica, en ausencia de eritrocitosis o leucoeritroblastosis.

Tiene un curso clinico relativamente benigno, con una mayor
frecuencia de complicaciones tromboticas, siendo las arteriales mas
frecuentes que las trombosis venosas. Asimismo, se asocia a

complicaciones hemorragicas y un aumento del riesgo de



transformacién a una neoplasia hematolégica mas severa: MF-post
TE 4-8% a 10 afos, y mucho menos frecuentemente sindrome
mielodisplasico (MDS) y leucemia aguda mieloblastica (LMA).

La mayoria de los casos se diagnostican entre los 50 y 60 afios de
edad, sin predileccidén por sexo, pero presenta un segundo pico de
incidencia a los 30 afios con predominio en mujeres 2:1. Es una
entidad poco frecuente en nifios.

Entre el 50-60% de los pacientes con TE son positivos para la
mutacion JAK2 V617F, 25-30% presentan mutaciones en el gen de
CARL y entre 1-4% son portadores de mutaciones en el gen del

receptor de trombopoyetina (gen MPL).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS WHO 2016

Criterios mayores

1) Recuento plaquetario sostenido > 450.000 x mm?

2) Biopsia de MO: proliferaciéon predominante de megacariocitos 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).

3) No debe reunir criterios de la OMS para LMC BCR-ABL +, PV,
MFP, SMD o cualquier otra neoplasia mieloide.

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

(se realizan por PCR sobre granulocitos de SP).

Criterio menor
a. Presencia de un marcador clonal o ausencia de

trombocitosis reactiva.



El diagnostico de TE requiere reunir los cuatro criterios

mayores, o0 tres mayores y uno menor.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

El hallazgo de un recuento plaquetario mayor a 450.000/ul, plantea
el diagndstico diferencial entre la trombocitosis clonal caracteristica
de las NMPCC (PV, LMC, estadio pre-fibrético o temprano de la
MFP), algunas formas de MDS y la trombocitosis reactiva (TR).

El diagnostico es de exclusion, la distincion entre TE y TR es
clinicamente relevante porque las complicaciones trombo-

hemorragicas son poco frecuentes en estas ultimas.

CAUSAS DE TROMBOCITOSIS

Trombocitosis primarias
TE, PV, MF manifiesta, fase prefibrética de MF, LMC, MDS (5g-),

Trombocitosis hereditaria.

Trombocitosis reactivas

Infecciones agudas y cronicas (TBC-Neumonia), injuria tisular (1AM,
pancreatitis), procesos inflamatorios crénicos: enfermedad
inflamatoria intestinal, colagenopatias, vasculitis. Trombocitosis de
rebote (post QT o PTI), hemorragia, ferropenia, post-esplenectomia.
Neoplasias (tumores sdlidos, linfomas).

Drogas: vincristina, epinefrina, ATRA, citoquinas, factores de
crecimiento, insuficiencia renal, sindrome nefrético, ejercicio

extremo, supresion de la adiccion alcohdlica.



MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA TE

. El 50% de los pacientes con TE son asintomaticos al
diagndstico, la trombocitosis aparece como un hallazgo en un
hemograma de rutina.

. Sintomas vasomotores por obstruccion de la
microcirculacion o trombosis y/o hemorragia de magnitud
variable. La incidencia de trombosis esta marcadamente
influenciada por la edad (1.7% en menores de 40 afios vs 15%
en mayores de 60 afios por paciente/ano).

. La trombocitosis severa (plaguetas > a 1.500.000 x mm?)
se asocia con mas frecuencia a hemorragias que a trombosis
debido a una alteracion del factor von Willebrand (FvW)
caracterizada por la pérdida de los multimeros grandes del
FVW.

. En el examen fisico puede encontrarse esplenomegalia
moderada hasta en un 10 % de los pacientes y hepatomegalia
en un 10-15%.

. A largo plazo, los pacientes pueden presentar evolucién
a mielofibrosis (incidencia de 4 % a los 15 afios) o
transformacién a leucemias agudas mieloblasticas (incidencia

de 2 % a los 15 afios).

TRATAMIENTO DE LA TROMBOCITEMIA ESENCIAL

Objetivos del tratamiento
- El tratamiento esta dirigido a mejorar los trastornos de la

microcirculacion, a prevenir las complicaciones tromboticas



y hemorragicas balanceando el riesgo pro-trombético con
los riesgos potenciales de la citorreduccion.

« En aquellos con indicacion de terapia citorreductora el
objetivo es la normalizacién del recuento plaquetario lo que
se asocia a una reduccidbn de la tasa de eventos

hemorragicos y trombaticos.

Tratamiento segun estratificacion del riesgo

Es importante realizar una exhaustiva exploracion de las
morbilidades y corregir los factores de riesgo vascular (FRCV), cese
del habito de fumar, control del peso, TA y glucemia, tratamiento de
dislipidemia, ejercicio, etc.

Se recomienda estratificar a los pacientes segun el indice R-IPSET
revisado que considera: edad, trombosis previa, y presencia de Jak-
2, para la categorizacion y la adaptacion del tratamiento de acuerdo

a los grupos de riesgo detallados en el cuadro 2.

Consideraciones especiales en el tratamiento:

« Se utilizarda como tratamiento AAS a dosis bajas en general
con recuento de plaquetas < 1000-1500 x 10%L y en
aquellos con cifras mayores, siempre que el cofactor de
ristocetina sea superior al 50%, ya que en estos pacientes

las bajas dosis de AAS no producen en general sangrado.

« Citorreduccion con la meta de mantener las cifras de
plaquetas por debajo de 400000/microlitro, siendo

recomendable mantener cifras de leucocitos < 10 x 10%L



- La hidroxiurea (HU) es la droga de eleccion ya que produce
una efectiva reduccion de los eventos trombaoticos. La dosis
es de 500 a 1500 mg/dia por VO. Se deberan afiadir bajas
dosis de aspirina cuando el recuento plaguetario es < 1000-
1500 x 10°/L.

- En intolerancia o resistencia a la HU o INF esta indicado el
uso de anagrelide. Dosis: 1-2.5 mg/d, contraindicado en
embarazo. Se sugiere evaluacion cardiologica previa a la
indicacion. Esta contraindicado en pacientes con
enfermedad miocardica con fraccion de eyeccion del VI

menor del 50%.

POLICITEMIA VERA (PV)

La PV es un enfermedad clonal de la célula stem hematopoyética,
caracterizada por la proliferacion de las tres lineas celulares,
predominantemente de la serie roja.
Cursa con aumento de los niveles de hemoglobina y hematocrito.
Puede asociarse a leucocitosis, trombocitosis, esplenomegalia y
hepatomegalia. Se presenta habitualmente entre los 50 y 70 afos,
con ligero predominio en hombres (58%).
La mutacion JAK2 V617F se observa en mas del 95% de los
pacientes.
Su evolucion tipica o clasica puede expresarse en 2 fases:

. Fase policitémica.

. Fase de MF post PV: la presencia de precursores

inmaduros mieloides y/o dacriocitos en SP, la disminucion de



la Hb no relacionada al tratamiento, el aumento de LDH, la
disminucion de las plaguetas y el aumento del nimero de

leucocitos y del tamafio del bazo, sugieren esta evolucion.

MANIFESTACIONES CLINICAS

. La eritrocitosis puede encontrarse como un hallazgo en
laboratorio de rutina o en el estudio de sintomas generales. Un
10 a 15% se diagnostica en el contexto de un evento
trombatico.

. Trombosis arteriales y venosas: son las complicaciones
mas frecuentes y la principal causa de muerte. Un tercio se
produce antes del diagnostico. Dos tercios de las trombosis
son arteriales (cerebrales, cardiacas, mesentéricas, etc.) y
dentro de las trombosis venosas mas frecuentes se encuentra
la TVP yel TEP. En el 25 % de los casos se involucran vasos
cerebrales y abdominales.

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

. Otras manifestaciones: facies pletoérica (eritrosis),
guemosis conjuntival, prurito acuogenico (suele aparecer o
exacerbarse con el bafo o la ducha, y puede producirse hasta
en un 40 % de los pacientes), fatiga, gota, esplenomegalia
palpable (70%), litiasis renal, hipertension pulmonar e

intolerancia al calor.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS: WHO 2016



Criterios mayores

«  Hemoglobina mayor a 16.5 gr/dL en hombres y 16 gr/dL en la
mujer o hematocrito mayor a 49% en hombres y 48% en la

mujer o aumento de la masa de globulos rojos **

- Biopsia de médula 6ésea que muestra hipercelularidad para la
edad con crecimiento trilineal (panmielosis) incluyendo
proliferacion prominente  eritroide, granulocitica y
megacariocitica con megacariocitos pleomoérficos maduros de

diferentes tamanos. ***

« Presencia de mutacion JAK2V617F o JAK2 ex6n 12

Criterio menor

« Nivel sérico de eritropoyetina disminuido

** > 25% del valor predictivo medio normal.

*** |_a BM puede no ser requerida en hombres con Hb > 18.5 g/dL/Hto
> 55% o0 mujeres con Hb > 16.5 g/dL/ Hto > 49.5%, con mutacién
Jak2 positiva y eritropoyetina subnormal. Sin embargo, la
mielofibrosis inicial (presente en el 20%) s6lo puede ser detectada
con la biopsia de medula ésea, hallazgo que puede predecir una

progresion mas rapida a MF post PV.

El diagndstico de PV requiere tres criterios mayores, o los

criterios mayores 1y 2 mas el criterio menor.




Estudios habituales y de valor diagndstico para PV

+ Laboratorio: hemograma completo con indices hematimétricos
y frotis de SP, perfil férrico, LDH, &cido Urico, gases arteriales
y saturacion O2.

+ Niveles de EPO sérica: si son elevados es poco probable el
diagnostico de PV y si son bajos son altamente sugestivos de
PV (sensibilidad y especificidad del 90-95%) y excluyen
eritrocitosis secundaria (ES).

- Estudio molecular (JAK2).

- Biopsia de MO. Se sugiere realizar la misma (categoria 1B).
Util para confirmar diagndstico y evaluar el grado de fibrosis
con fines prondsticos.

- Estudio citogenético.

- Medicion de tamafio de higado y bazo por imagenes.

TRATAMIENTO

Las principales causas de muerte en los pacientes con policitemia
vera son las complicaciones tromboéticas y/o hemorragicas, la
evolucion a mielofibrosis con fallo medular y la transformacion
leucémica. El tratamiento tiene como objetivo principal prevenir
dichas complicaciones.

Se recomienda la correccion de los factores de riesgo cardiovascular
en todos los pacientes. En el cuadro 3 se mencionan las

recomendaciones terapéuticas de acuerdo con el grupo de riesgo.



Flebotomia en PV (G1A)

Mantener un Hto < 45% reduce las muertes por eventos
cardiovasculares y trombosis mayores. Se comienza con 250 a
500ml por procedimiento con reposicion de volumen con solucion
fisiol6gica, y con una frecuencia que depende de la situacion clinica
del paciente.

El desarrollo de ferropenia no debe ser corregida, salvo en casos

excepcionales con sintomas severos.

Antiagregacion (G1A)

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, algunos autores recomiendan

duplicar la dosis de aspirina (100 mg cada 12 h).

Citorreduccion:

« Hidroxiurea (G1A)
HU es la droga de primera linea, 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 toxicos adversos estan relacionados a mielosupresion y

Ulceras orales y en miembros inferiores.

« Interferdon (G1A):



Puede utilizarse el interferén-a convencional o pegilado (peg-IFN-a-
2a 0 2b) que tiene menos efectos secundarios, es mejor tolerado y

de aplicaciéon semanal.

« Anagrelide (G1A):
Su uso se limita a reducir las plagquetas. No tiene efecto
antiproliferativo, no es leucemogénico, no produce efectos

displésicos.

* Inhibidores de JAK2: Ruxolitinib (R)

Aprobado para su uso en PV intolerante o resistente a HU.

Criterios de resistencia/lntolerancia a la HU en PV

Después de al menos 3 meses de tratamiento con dosis de 2 g/d o
la maxima dosis tolerada:

1. Necesidad de flebotomia inaceptablemente frecuente para
mantener Hto < 45%.

2. Mieloproliferacion no controlada, plaquetas > 400 x 109/L y
leucocitos > 10 x 109/L

3. Fracaso para reducir la esplenomegalia masiva en mas de un 50%
medido por palpacion (esplenomegalia > a 10 cm debajo del margen
costal) o falla para aliviar los sintomas relacionados a la misma.

4. Recuento absoluto de neutroéfilos < 1,0 x 109/L o recuento de
plaquetas <100 x 109/L o Hb< 10g/dl, a la dosis minima de HU
requerida para lograr una respuesta completa o parcial clinico
hematologica.

5. Trombosis 0 hemorragia relacionada a la enfermedad a pesar del

tratamiento.



6. Presencias de Ulceras u otras toxicidades no hematoldgicas
relacionadas a HU, tales como manifestaciones mucocutaneas,
sintomas gastrointestinales, neumonitis o fiebre con cualquier dosis
de HU.

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

Tratamiento sintoméatico
Existen situaciones colaterales que pueden requerir procedimientos

terapéuticos complementarios:

. Hiperuricemia: allopurinol
. Prurito: cimetidina, antihistaminicos, y/o paroxetina.
PRONOSTICO

La mediana de sobrevida es de 18,9 afios, y asciende a 24 en los
pacientes menores de 60 afios.

La edad avanzada, leucocitosis mayor de 13 x 10%L, leucocitosis
progresiva, evento trombdético y cariotipo anormal son factores de
pronostico adverso.

El riesgo de transformacion leucémica a 20 afios es del 7%y el riesgo

de evolucién a mielofibrosis entre el 2 a 15%.

MIELOFIBROSIS PRIMARIA (MFP)

La mielofibrosis primaria (MFP) es una enfermedad clonal de la célula
madre progenitora hematopoyética caracterizada por fibrosis
progresiva de la médula 6sea (MO) y desarrollo de hematopoyesis

extramedular.



Clasicamente evoluciona en etapas, iniciAndose con una etapa
proliferativa llegando al cuadro caracteristico de anemia progresiva
con hematies en lagrima o dacriocitos, elementos inmaduros
mieloides y eritroides (leucoeritroblastosis) en sangre periférica (SP),
esplenomegalia, fatiga, dolor 6seo, sudoracién nocturna y pérdida de
peso, con

reducida calidad de vida, sobrevida acortada, y potencialidad de

evolucionar a la transformacion leucémica.

DIAGNOSTICO
Ante la sospecha de un cuadro de MF por la historia clinica, examen
fisico y hemograma, se deberan efectuar los siguientes estudios
diagnosticos y complementarios:
- Frotis de SP: dacriocitos, cuadro leucoeritroblastico
- DBiopsia de MO
- Inmunofenotipo por citometria de flujo (en casos de
transformacion leucémica).
- Estudio citogenético
- Estudio molecular para mutacion de JAK2 VG617F vy
BCR/ABL, si son negativos completar con CALR vy si
negativo efectuar MPL.

- Laboratorio completo que incluya LDH

Criterios para el diagnéstico de MFP
El diagnostico de la MF se basa en la combinacion de criterios
clinicos, morfolégicos, citogenéticos, y moleculares. Los criterios de

la OMS 2016 son los recomendados para el diagnaostico.



Criterios diagnosticos OMS 2016. MF en estadio prefibroético

Criterios mayores (deben cumplirse todos)

1. Proliferacién y atipia de megacariocitos, sin fibrosis de reticulina
mayor que grado 1, acompafado por aumento de la celularidad
ajustada a edad de MO. Proliferacion granulocitica y frecuentemente,
disminucién de la eritropoyesis.

2. No cumplir criterios WHO para LMC, PV, LMC, SMD u otra
neoplasia mieloide.

3. Presencia de mutacion JAK2, CALR o MPL o, en ausencia de
estas mutaciones, presencia de otro marcador clonal, o ausencia de
fibrosis reticulinica menor reactiva en MO*.

Criterios menores (debe cumplirse al menos 1 de ellos)

a. Anemia no atribuible a otra comorbilidad

b. Leucocitosis > 11 x 10° /L

c. Esplenomegalia palpable

d. LDH elevada (sobre el limite maximo del valor institucional de

referencia).

Criterios diagnosticos OMS 2016. MF establecida

Criterios mayores (deben cumplirse todos)

1. Presencia de proliferacion y atipia de megacariocitos, acompafiada
de fibrosis de reticulina o fibrosis colagena grado 2 6 3.

2. No cumplir criterios WHO para LMC, PV, LMC, SMD u otra

neoplasia mieloide.



3. Presencia de mutacion JAK2, CALR o MPL o, en ausencia de
estas mutaciones, presencia de otro marcador clonal, o ausencia de

fibrosis reticulinica menor reactiva en MO.

Criterios menores (debe cumplirse al menos 1 de ellos)

a. Anemia no atribuible a otra comorbilidad

b. Leucocitosis > 11 x 109/L

c. Esplenomegalia palpable

d. LDH elevada (sobre el limite maximo del valor institucional de
referencia)

e. Leucoeritroblastosis

*Secundaria a infeccion, enfermedad autoinmune u otra condicion
inflamatoria, leucemia de células vellosas u otra neoplasia linfoide,

cancer, MTS o mielopatias toxicas cronicas.

Tanto para mielofibrosis en estadio prefibrético como la
mielofibrosis ya establecida, se realiza el diagnostico si se
cumplen los tres criterios mayores y al menos un criterio

menor.

Criterios diagndsticos 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.

Criterios diagnosticos de MF post PV o TE (IWG-MRT 2008)
- Documentacién de diagnaostico previo de PV o TE.

- Fibrosis en médula 6sea grado 2-3.



PRONOSTICO

De las NMPC, la MFP es la de peor prondstico, con una expectativa
de vida estimada entre 5-7 afios y excede los 10 afios sélo en
pacientes jévenes con factores prondsticos favorables. Es importante
la identificacion del prondstico de cada paciente para orientar la toma
de decisiones terapéuticas.

El International Working Group for Myelofibrosis Research and
Treatment (IWG-MRT), establecié un sistema prondstico conocido
como International Prognostic Scoring System in Myelofibrosis
(IPSS-MF), que se ha ido modificando para utilizarlo en cualquier
momento de la evolucion de la enfermedad con un score dinamico
(DIPSS). Posteriormente se agregaron tres variables originando el
DIPSS plus, util para identificar 4 grupos de riesgo con diferente
sobrevida.

Los pacientes con cariotipo desfavorable, blastos circulantes >9%,
leucocitos 240 x10°%/L tienen mas de 80% de mortalidad a 2 afios por
lo que se consideran pacientes de muy alto riesgo y podrian
beneficiarse de la consideracion de trasplante alogénico temprano.
En el cuadro 4 se describen las variables consideradas en cada
score prondstico y en el cuadro 5 la mediana de sobrevida segun el

grupo de riesgo.

Recientemente se han desarrollado nuevos scores prondsticos:

- MYSEC (2017) fue especificamente disefiada para MF secundaria.



* MIPSS70 fue disefiada para pacientes menores de 70 afos e
integra datos clinicos, citogenéticos y moleculares. Resulta de
utilidad para decidir trasplante.

» GIPSS esta basada absolutamente en variables genéticas
(cariotipo, ausencia de CALR tipo 1y presencia de mutaciones en
ASXL1, SRSF2, 0 U2AF1 Q157.

TRATAMIENTO

Las decisiones terapéuticas en MFP, especialmente en la indicacion
de trasplante alogénico de MO, deberian estar basadas en el
pronostico individual determinado por las escalas de valoracion
prondstica.

Aungue estos indices no han sido validados para MF-post PV o0 MF-
post TE, se sugiere que también sean utilizados en estos casos.

En el cuadro 6 se describe el tratamiento adaptado al riesgo.

Tratamiento sintomético de la mielofibrosis
El tratamiento convencional de la MF esta dirigido a los sintomas que
presenta el paciente, se detallan en el cuadro 7 las opciones

terapéuticas.

Transfusiones

Las transfusiones son una de las terapias fundamentales para
pacientes con MF y anemia sintomatica, aunque su eficacia no ha
sido evaluada en estudios randomizados. Los pacientes
dependientes de transfusiones tienen una sobrevida disminuida,

influenciada por la cantidad de unidades de glébulos rojos recibidas.

Hematopoyesis extramedular



La radioterapia puede ser eficaz para el tratamiento de metaplasia
mieloide. Los sitios de compromiso mas frecuente son: pulmonar con
desarrollo de hipertensibn pulmonar, masas paraespinales,

compromiso 0seo.

Trasplante en Mielofibrosis

El Unico tratamiento disponible potencialmente curativo para los
pacientes con MF es el alo TCPH con posibilidad de lograr un
implante duradero del injerto, revertir la fibrosis y proporcionar
respuestas hematoldgicas y moleculares completas. La toxicidad del
procedimiento es elevada, con una mortalidad relacionada al
trasplante (MRT) del 30%. Los mejores resultados se han logrado
con regimenes de intensidad reducida, con una MRT de 16 y 25% a

un ano y sobrevida global de 67 y 58% a 5 afos.

Ruxolitinib

Ruxolitinib (R) es un inhibidor potente y selectivo de las quinasas
asociadas a Janus (JAK) JAK1 y JAK2. Inhibe la transduccion de
sefales de la via JAK-STAT y la proliferacién celular.

En pacientes con MF primaria, MF post-PV y MF post-ET demostro
eficacia en reduccion de la esplenomegalia, mejoria de los sintomas
constitucionales y de la calidad de vida.

No hay diferencia en la tasa de respuesta en pacientes JAK2V617F
positivos 0 negativos por lo que su indicacion es independiente del
estado mutacional.

Es tratamiento de eleccion ante un paciente con MF primaria o
secundaria (post-PV o post-TE) con esplenomegalia sintomatica y/o



sintomas constitucionales (fiebre, pérdida de peso, sudoracion
nocturna).

La duracion del tratamiento no esta definida, se recomienda continuar
mientras dure la respuesta en el control de sintomas.

La dosis inicial se determina segun los recuentos basales de
plaquetas, como se indica en el cuadro 8.

Los efectos adversos del ruxolitinib incluyen anemia, neutropenia,
trombocitopenia, fatiga, diarrea, edemas, equimosis, disnea, mareos,
vomitos, artralgia y dolor abdominal.
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