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ADVERTENCIA

La medicina es un area en constante evolucion. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad
estandar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigaciéon basica y clinica habra
que introducir cambios en los tratamientos y en los farmacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores
que analicen los uUltimos datos aportados por los fabricantes sobre cada farmaco para comprobar la dosis
recomendada, la via y duracién de la administracion y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible
del médico determinar las dosis y el tratamiento mas indicado para cada paciente en funcion de su experiencia
y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumenresponsabilidad alguna por
los dafios que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuenciadel contenido de esta obra.

EL EDITOR




La Junta Directiva de la AMHH se enorgullece de la labor realizada por el Comité Cientifico del XIX Congreso
de la AMHH en la elaboracion de un programa cientifico de una calidad extraordinaria y por el esfuerzo en con-
tinuar con esta publicacién que seguro alcanza las expectativas de los todos los asistentes. Desde esta Junta
estamos trabajando en conjuncién con todos los actores de la Hematologia madrilefia en la elaboracién de un
plan estratégico, que este congreso difundira los primeros pasos realizados. Esperamos que junto con la calidad
de las ponencias consoliden esta reunion como un referente de la Hematologia en nuestro pais.

Dr. Victor Jiménez Yuste
Presidente de la AMHH

Introduccion

Como Presidente del Comité Cientifico y Organizador es un honor presentar, un afio mas, el Libro de Ponencias
del XIX Congreso de la Asociacién Madrilefia de Hematologia y Hemoterapia (AMHH), que se celebrara los dias
22, 23 y 24 de abril de 2025 en formato presencial en Madrid. La consolidacion de este congreso como un es-
pacio de referencia en la hematologia refuerza nuestro compromiso con la difusion del conocimiento y la actua-
lizacion cientifica en nuestra especialidad. Contamos con 10 simposios oficiales incluyendo el Club Citolégico
cuyos resumenes son recogidos en este Libro.

Nuestro Congreso Anual es ya un referente nacional y ademas los objetivos cientificos es un espacio de en-
cuentro para todos los hematoélogos/as de los centros publicos y privado de nuestra Comunidad y un foro para
debatir la problematica profesional destacando el Plan Estratégico de la Hematologia en Madrid 2024-2027 cuyos
objetivos y primeros resultados seran presentados en este Congreso.

Desde 2019, el Libro de Ponencias cuenta con ISBN, lo que le otorga un valor afladido como documento de
referencia para el diagnéstico, tratamiento y manejo del paciente hematolégico. Gracias al esfuerzo del Comité
Cientifico y de los participantes, seguimos apostando por esta publicacién, que recopila los avances mas rele-
vantes en areas como la genética molecular, la citologia, la hemostasia, la hemoterapia y la clinica hematolégica
incluyendo las nuevas estrategias de inmunoterapia y terapia celular.

La calidad de los manuscritos y el rigor cientifico de las ponencias presentadas nos impulsan a continuar con
esta iniciativa, que no solo enriquecen nuestra formacion, sino que también aportan un gran reconocimiento cu-
rricular a los autores.

Queremos expresar nuestro mas sincero agradecimiento a todos los miembros de la Junta Directiva de la
AMHH y a su Secretaria Técnica por su apoyo en la realizacién de esta publicacién, asi como a la industria far-
macéutica por su colaboracion fundamental en la organizacién del congreso. También extendemos nuestro re-
conocimiento a todos los socios de la AMHH vy, en especial, a los autores de las ponencias y a los coordinadores
y moderadores de los simposios, cuya dedicacion y entusiasmo hacen posible la continuidad de esta obra.

Esperamos que este XIX Congreso de la AMHH sea un espacio de aprendizaje, de intercambio y de crecimiento
para todos los asistentes.

Un fuerte abrazo

Dr. Adrian Alegre Amor
Presidente del Comité Cientifico y Organizador
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MEDICINA PERSONALIZADA DE PRECISION,

CLAVE EN EL ABORDAJE DE LMAY SMD

LMA I. INTEGRACION DE TERAPIAS DIRIGIDAS EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA) CANDIDATOS Y NO CANDIDATOS
A QUIMIOTERAPIA INTENSIVA

Dr. Cristian Escolano Escobar
Servicio de Hematologia
Hospital Universitario de Getafe. Madrid

INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) es un cancer hematolégico muy agresivo que se diagnostica habitualmente
a edad avanzada (media de 68 afios) con una supervivencia a cinco afios de un 32% (>50% en jovenes y menos
del 10% en >60 anos). El tratamiento se basa en quimioterapia (QT) intensiva; desgraciadamente, no todos los
pacientes son candidatos debido a multiples factores como la edad avanzada o comorbilidades. Recientes avan-
ces en terapias dirigidas a mutaciones concretas que presenta dicha enfermedad han abierto nuevas opciones
terapéuticas para estos pacientes.

OBJETIVO

Analizar la integracién de terapias dirigidas en el manejo de la LMA, diferenciando entre candidatos o no a QT
intensiva. Analizar también la evidencia disponible en cuanto al mantenimiento en este subtipo de pacientes.

METODOS

Revision de la literatura cientifica reciente sobre terapias dirigidas en LMA, incluyendo inhibidores de FLTS3, in-
hibidores de IDH1/2, y nuevas moléculas en investigacién como los inhibidores de menina para mutaciones en
KMT2A o NPM1. Se evaluan estudios clinicos y guias actuales para determinar la eficacia y seguridad de estas
terapias.

RESULTADOS

Se procede a analizar la evidencia cientifica publicada en el tratamiento de los pacientes con las siguientes
mutaciones:

1. Mutaciones en FLT3
1.1. Pacientes candidatos a QT intensiva.
Midostaurina: se trata de un farmaco inhibidor de la mutacién FLT3 (tanto ITD como TKD). Su uso actual
se basa en el ensayo clinico (EC) RATIFY de fase lll, aleatorizado y controlado con placebo, que evalué
su eficacia en combinacion con QT estandar (daunorrubicina y citarabina) en pacientes fit con LMA de
nuevo diagnéstico (ND) y mutacién FLT3. Los resultados demostraron una mejora estadisticamente sig-



nificativa en la supervivencia global (SG) en el grupo que recibié midostaurina en comparacién con el
grupo placebo. Estos hallazgos desembocaron en la aprobaciéon de midostaurina en combinacioén con
QT para este subgrupo de pacientes, que hoy en dia es un estandar de tratamiento.

Quizartinib: este inhibidor selectivo de la mutacién FLT3-ITD fue estudiado principalmente en el EC
QUANTUM-First, de fase lll, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, que evalud su eficacia
y seguridad en combinacién con QT intensiva en pacientes adultos con LMA ND FLT3-ITD positiva. Los
resultados mostraron también una mejora en la SG en el grupo tratado con el farmaco, sugiriendo que
la adicién de quizartinib a la QT estandar puede beneficiar a este subgrupo de pacientes.

1.2. Pacientes no candidatos a QT intensiva

Gilteritinib: es un inhibidor panquinasa de FLT3. Est4 indicado en monoterapia para el tratamiento de
adultos con LMA recidivante o refractaria (RR) que presentan mutaciones en FLT3. El estudio ADMIRAL,
EC de fase 3, evalud su eficacia en comparacion con QT de rescate en LMA RR con mutaciones en FLT3.
Los resultados mostraron una SG media de 9,3 meses en el grupo de gilteritinib, frente a 5,6 meses en
el grupo de QT, con una tasa de respuesta completa del 34% para gilteritinib comparado con el 15,3%
de la QT. Por ello, actualmente esta aprobado para su uso en monoterapia.

1.3 Mantenimiento

Los inhibidores de FLT3, como midostaurina, quizartinib, gilteritinib y sorafenib, han mostrado bene-
ficios significativos en la mejora de los resultados de supervivencia en este subgrupo. Es importante
destacar que el mantenimiento con estos agentes esta siendo evaluada en EC y ain no esta aprobada
universalmente para todas las indicaciones.

2. Mutaciones en IDH1/IDH2

Ivosidenib, Olutasidenib y Enasidenib son inhibidores de las mutaciones de las enzimas isocitrato deshidroge-
nasa 1y 2 (IDH1 e IDH2) y han emergido como opciones terapéuticas, tanto en monoterapia como en combi-
nacion con otros agentes. Los efectos secundarios, destacando el sindrome de diferenciacién, deben ser
vigilados y tratados. Actualmente se ofrecen como opciones terapéuticas, especialmente para pacientes que

no son candidatos a QT intensiva.
2.1: Pacientes candidatos a QT intensiva

En candidatos a tratamiento intensivo actualmente esta en reclutamiento en varios centros internacio-
nales el EC HOVON 150 AML (fase lll, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo),
cuyo objetivo es investigar la eficacia de ivosidenib o enasidenib en combinacién con QT de induccion
y consolidacion, seguidas de terapia de mantenimiento, en pacientes con LMA o sindrome mielodispla-
sico con exceso de blastos-2 recién diagnosticados y con estas mutaciones.

2.2. Pacientes no candidatos a QT intensiva

Ivosidenib: es un inhibidor oral de IDH1. En cuanto a EC, destaca el AGILE (fase 3, multicéntrico, doble
ciego y aleatorizado), que explora en pacientes adultos con LMA ND y mutacion IDH1, no elegibles para
QT intensiva, que combina el f&rmaco con azacitidina versus placebo mas azacitidina, mostrando una
tasa RC de 55.6% en el grupo de IVO+AZA, comparado con 11.2% en el grupo de placebo + AZA; una
mediana de SLP de 11.1 meses, en comparacién con 2.8 meses en el grupo de placebo mas azacitidina
y una SG de 24 meses para la combinacién frente a 7.9 meses para el grupo control. Estos resultados



llevaron a la aprobacion de ivosidenib en combinacién con azacitidina para pacientes que no son can-
didatos a QT intensiva.

Olutasidenib: es también un inhibidor selectivo IDH1. Uno de los principales EC es el estudio 2102-
HEM-101 (abierto y multicéntrico) con 147 pacientes adultos con LMA RR con mutacién IDH1; presen-
tando una tasa RC del 35% con una duracion media de la misma de 25.9 meses. Aprobado actualmente
por la FDA para el tratamiento de pacientes adultos. La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha
emitido decisiones relacionadas con el plan de investigacion pediatrica para olutasidenib, lo que indica
que las evaluaciones regulatorias estan en curso en Europa.

Enasidenib: es un inhibidor oral selectivo del IDH2. Ha sido evaluado principalmente en pacientes con
LMA RR con estas mutaciones. En un primer EC de fase 1/2 (AG221-C-001) en pacientes con LMA RR
consiguié una tasa de respuesta global del 40.3%, con un 19.3% alcanzando RC, teniendo como resul-
tado apoyo a su aprobacién acelerada por la FDA en 2017. Un segundo EC de fase 3 (IDHENTIFY -
NCT02577406) en el que se comparaba frente a tratamientos convencionales (citarabina en bajas y dosis
intermedias, azacitidina y tratamiento de soporte) en LMA RR con IDH2 mutado, no alcanzé el objetivo
primario de mejorar la SG en comparacion con la terapia estandar y estos resultados negativos llevaron
a la suspensién de su comercializacion y a una reevaluacion global de su aplicabilidad en LMA. En Europa
y Espafa actualmente no esta aprobado, estando disponible solo bajo programas de acceso compasivo
o EC. En cuanto a las lineas de investigacién actuales, el interés se ha desplazado hacia su combinacion
con otros agentes: con azacitidina en pacientes no candidatos a QT intensiva y evaluacion en sindromes
mielodisplasicos (SMD) con mutacién en IDH2.

Actualmente, no existen EC directos que comparen la eficacia de la combinacion de ivosidenib y azaci-
tidina frente a venetoclax y azacitidina en este tipo de pacientes. Sin embargo, se han realizado analisis
indirectos para evaluar estas combinaciones. Un metaanalisis en red publicado en 2024 sugiere una po-
sible ventaja de la combinacién de venetoclax y azacitidina, pero se requieren estudios comparativos
directos para establecer conclusiones definitivas.

2.3 Mantenimiento

La terapia de mantenimiento ha mostrado resultados prometedores, particularmente con ivosidenib. Un
EC multicéntrico de fase | investigd ivosidenib como mantenimiento después de un trasplante alogénico
de células hematopoyéticas (aloTPH) en pacientes con LMA con mutacién IDH1. La SLP a dos afos fue
de 81 % y la SG fue de 88 %.

3. LMA CD33 positiva
El farmaco Gemtuzumab ozogamicina (GO) consiste en un conjugado de anticuerpo y farmaco que combina
un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno CD33 con un agente citotéxico.
3.1 Pacientes candidatos a QT intensiva
GO estéd indicado en combinacion con daunorubicina y citarabina para el tratamiento de pacientes LMA
ND CDS83 positiva no tratada previamente. Su eficacia se evalué en el EC pivotal ALFA-0701, estudio
fase 3. Los resultados mostraron que su adicion al tratamiento estandar mejord significativamente la SLE
en comparacion con la QT sola. Aunque no se observaron diferencias significativas SG en la poblacion



total del estudio, analisis de subgrupos sugirieron beneficio en pacientes con riesgo citogenético favo-
rable. En estos pacientes, la adicion de GO podria asociarse con mejora en la SG. En Espafa, esta apro-
bado para su uso en combinacion.

4. Mutaciones NMP1 y KNMT2a: inhibidores de meninas (IM)

Los IM han demostrado ser prometedores en los subtipos con reordenamientos KMT2a y mutaciones en NMP1.
Estos farmacos atacan la interaccién KMT2a-menina, que es crucial para la actividad leucemogénica. En el
contexto de terapia experimental, se han realizado combinaciones con inhibidores de FLT3 (gilteritinib) o inhi-
bidores de BCL2 (venetoclax), entre otros.

Revumenib: es un farmaco experimental que ha mostrado resultados prometedores en el tratamiento de la
LMA RR, especialmente en pacientes con reordenamientos del gen KMT2A o mutaciones en NPM1. Los prin-
cipales resultados estadisticos los encontramos con el EC fase 1 (Nature, marzo de 2023) que incluyé a 60 pa-
cientes con LMA RR, mostrando que el 53% de los participantes experimentaron algun grado de remision, y
el 30% (18 pacientes) alcanzaron una RC o una RC con recuperacion hematologica parcial. Destaca también
el EC de fase 2 (AUGMENT-101) en el que participaron 64 pacientes adultos con LMA RR con mutacion en
NPM1. Los resultados indicaron una tasa de RC y RC con recuperacion hematolégica parcial del 23% entre
los evaluados. Ademas, se observé una tasa de respuesta global del 47% en un grupo de pacientes altamente
pretratados, incluyendo un 75% con exposicién previa a venetoclax. El perfil de seguridad fue favorable, solo
un 5% de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a eventos adversos. En cuant a su situacién re-
gulatoria en Espana, hasta noviembre de 2024 no habia sido aprobado por la EMA ni por la AEMPS. Otros in-
hibidores de meninas actualmente en estudio fase I/ll son ziftomenib y bleximenib (indicados ambos para
LMA NMP1mut o LMA KMT2Ar) y enzomenib (que permite también pacientes con LLA RR).

5. Mutaciones en BCR-ABL1

La LMA con la translocacion BCR-ABL1 es una entidad poco comun y agresiva, que representa un desafio te-
rapéutico debido a su resistencia al tratamiento convencional. Dada la escasez de casos, la evidencia sobre el
manejo 6ptimo para LMA BCR-ABL1 positiva proviene principalmente de informes de casos y series pequefas,
en lugar de EC aleatorizados o metaanalisis. Sin embargo, se ha observado que la incorporacién de inhibidores
de tirosina cinasa (ITK) como el imatinib, al régimen de QT estandar puede mejorar las respuestas en estos pa-
cientes. Las recomendaciones actuales se basan en la experiencia clinica y en la extrapolaciéon de datos de
otras leucemias BCR-ABL1 positivas. La combinacion de ITK con QT estandar, seguida de un aloTPH en pa-
cientes que alcanzan la remision, se considera una estrategia razonable. Ademas, la monitorizacién molecular
de la respuesta al tratamiento es crucial para detectar recaidas tempranas.

6. Otros nuevos farmacos en situacion experimental
6.1 Magrolimab: es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno CD47. En el EC fase 1b/2
(NCT03248479) se evalud la seguridad y eficacia de magrolimab en combinacion con azacitidina en pa-
cientes con LMA ND o en RR. Los resultados preliminares indicaron que la combinaciéon muestra una
alta tasa de respuestas en pacientes sin opciones terapéuticas disponibles. Actualmente en estudios
clinicos, sin aprobacién de comercializacién para LMA en la mayoria de las regiones.

6.2 Flotetuzumab: es un farmaco bispecifico disefiado para unir y activar las células T contra las células
tumorales de LMA a través de su interaccion con CD3 (en las células T) y CD123 (sobre las células leu-
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cémicas). En EC fase 1 (NCT02152956) se evalud en pacientes con LMA RR. Los resultados preliminares
mostraron una tasa de respuestas modestas con una media de SLP en torno a los 3 meses, alcanzando
algunos pacientes una RC, pero la tasa de respuestas globales fue menor que la esperada.

6.3 Eprenetapopt: el gen TP53 es un regulador clave del ciclo celular y de la apoptosis. Las mutaciones
en TP53 son comunes en LMA y se asocian con un mal prondstico. Eprenetapopt es un farmaco que se
une y activa la proteina TP53 mutada para restaurar su capacidad de inducir apoptosis en células ma-
lignas. En el EC fase 2 (NCT03500021) se evalué en combinacién con azacitidina en pacientes con LMA
y mutacion TP53. Las tasas de remision fueron superiores a las de la QT convencional, y hubo una mejora
en la SG en pacientes con dicha mutacién. Aun en fases de investigacion, con expectativas para avanzar
en la evaluacién clinica como tratamiento dirigido.

6.4 Sabatolimab: es un anticuerpo monoclonal dirigido contra TIM-3. Existe un EC fase 1b
(NCT03126898) que se evalué en combinacion con otros tratamientos. La tasa de respuesta fue positiva,
con algunas RC. Actualmente se encuentra en fases de investigacion con estudios de fase 2 y 3 en curso
para evaluar su eficacia en combinacion.

CONCLUSIONES

La incorporacion de terapias dirigidas ha transformado el panorama terapéutico, ofreciendo opciones mas per-
sonalizadas y eficaces tanto para pacientes candidatos como no candidatos a QT intensiva. La identificacion
molecular precisa es esencial para optimizar el tratamiento y mejorar los resultados clinicos.

TABLA RESUMENPRINCIPALES FARMACOS

FARMACO MUTACION | EC Principal INDICACION MANTENIMIENTO | NOTAS
DIANA APROBADA
Midostaurina | FLT3 RATIFY LMA ND Si (en estudio) Estandar
En combinacion con QT | Post AloTPH de tratamiento
Quizartinib FLT3-ITD QUANTUM-First [ LMA ND Si (tras consolidacion | Pendiente de
En combinacion con QT | con QT) precio reembolso
Gilteritinib FLT3 ADMIRAL LMA RR Si (en estudio) En estudio
Monoterapia Post AloTPH en 12 linea
Ivosidenib IDH1 AGILE LMA ND no Experimental
candidatos a QT (EC en curso)
En combinacion
con AZA
Enasidenib IDH2 IDHENTIFY- LMA RR Experimental Farmaco no
NCT02577406 | Monoterapia (EC en curso) disponible
(No aprobado en UE fuera de EC
ni en Espana)
Olutasidenib IDH1 2012-HEM-101 | LMA RR No No aprobado
Monoterapia En Europa ni en
Espana
Gentuzumab CD33+ ALFA-0701 LMA ND de bajo No
0zogamicin riesgo. En combinacion
con QT
Revumenib NMP1/ AUGMENT-101 | En investigacion No En ensayos
KMT2Ar clinicos
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NUEVAS TERAPIAS PARA ELIMINAR LAS “CELULAS MADRE LEUCEMICAS”

Dra. Claudia Nurnez-Torrén Stock
Servicio de Hematologia
Hospital U. Infanta Sofia. San Sebastian de los Reyes, Madrid

Las células madre leucémicas (CML) son consideradas la contrapartida maligna de la célula madre hematopo-
yética (CMH) y tienen propiedades especiales como la capacidad de autorrenovacion, diferenciacién, quiescen-
cia, ademas de una regulaciéon metabdlica e interaccién con el microambiente caracteristicos. Son las
responsables en gran parte de los casos de recaida/refractariedad en pacientes con leucemia mieloide aguda
(LMA) y por ello en las recomendaciones de la ELN para el seguimiento de la enfermedad minima residual, se
aconseja comenzar a incluir su determinacion. Ademas, es prioritaria la busqueda de terapias dirigidas para erra-
dicarlas. A continuacion, abordaremos algunas de las diferentes terapias en estudio segun el mecanismo y/o
funcién celular de las CML que atacan.

INMUNOTERAPIA

Las CML son generalmente CD34+/CD38- y frecuentemente presentan otros marcadores como CD33, CD44,
CD47, TIM3, CD96, CD99, CLL-1, CD32, CD25, IL1RAP, GPR56, CD93, CD123, alguno de los cuales no se en-
cuentran en las CMH o esta especialmente sobre expresado en las CML. Mencionaremos algunas de las princi-
pales dianas, aunque existen muchas otras en desarrollo.

AntiCD33. Gemtuzumab-ozogamizin es un anticuerpo conjugado aprobado en combinacién con quimioterapia in-
tensiva, con especial eficacia en LMA CBF. Existen también terapias CAR-T y biespecificos anti-CD33 en desarrollo.

Anti CD123. Aunque algunos resultados con anticuerpos anti CD123 como Flotetuzumab o Talacotuzumab fueron
insatisfactorios, sigue siendo una diana atractiva y estan desarrollandose CAR-T cells o CAR-NK cells.

Anti CLL-1. Se trata de una diana muy interesante dada su ausencia de expresion en CMH. Existen en desarrollo
tanto anticuerpos conjugados como CAR-T o CAR-NK utilizando esta diana con resultados prometedores.

Anti TIM3. Se trata de una molécula altamente expresada en CML, y es una molécula relacionada con la evasion in-
mune. Existen en desarrollo también anticuerpos monoclonales CAR-T y CAR-NK

AntiCD70: aunque los resultados del anticuerpo Cusatuzumab en combinacion con Azacitidina no fueron los espe-
rados, es posible que su combinacién en triplete con Venetoclax, o el uso de esta diana en terapia CAR-T, especial-
mente combinandola con otras dianas, sea atractiva en el futuro.

Inhibidores de PARP1: PARP1 es una molécula que reprime la expresion del ligando NKG3D por lo que su in-
hibicion permitiria el control in vivo de las células tumorales por linfocitos NK y sobre todo se presenta interesante
su combinacién con inmunoterapia NK.

MODULADORES EPIGENETICOS

La regulacion epigenética aberrante es una caracteristica distintiva de la LMA y las CML tienen un programa epige-
nético independiente. Son frecuentes las mutaciones en moduladores epigenéticos como IDH1, IDH2, TET2, ASXL1
o DNMT3A. Existen ya farmacos desarrollados como los inhibidores de IDH1 Enasidenib o IDH2 como Ivosidenib
los cuales han demostrado actividad, especialmente en combinaciéon con hipometilantes +/- Venetoclax. Otras de
las terapias en desarrollo mas avanzado son los inhibidores de menina, especialmente en LMA KMT2Ar o NPM1
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mutado. Existen otras moléculas en desarrollo méas precoz que contrarrestan cambios epigenéticos frecuentes en
las CML, como por ejemplo los inhibidores de LSD1, los inhibidores de DOTL1 o los inhibidores de BET.

METABOLISMO CELULAR

Las CML dependen en gran medida de la fosforilacién oxidativa mitocondrial (OXPHOS), utilizando preferen-
temente aminoacidos y/o acidos grasos como sustrato, con una disminuida actividad glucolitica, y son capaces
por diferentes mecanismos de mantener bajas las concentraciones de especies reactivas de oxigeno para man-
tener sus propiedades. La combinacion de la inhibicién de BCL-2 con Venetoclax+ Azacitidina disminuye signi-
ficativamente la OXPHOS a través de la deplecidn de aminoacidos y la inhibicién del complejo Il de la cadena de
transporte de electrones. En cuanto a uno de los mecanismos de resistencia/recaida, las CML pueden redirigir
el metabolismo al uso de acidos grasos en vez de aminoacidos, por lo que una estrategia podria ser dirigirse a
la oxidacién de acidos grasos. Otra posible diana son los inhibidores de a dihidroorotato deshidrogenasa
(DHODH), que es una enzima localizada en la membrana mitocondrial interna.

SENALIZACION INTRACELULAR

Existen vias de la sefalizacion que se relacionan con la supervivencia celular y la proliferacion. Los farmacos
con mas desarrollo hasta la fecha en este sentido son los inhibidores de FLT3. FLT3 puede activar las vias de
MAPK u PI3K y activar STAT5 y las mutaciones en FLT3 pueden tener lugar en las CML. Ya hay aprobados far-
macos como el Midostaurin en combinacién con quimioterapia o el Gilteritinib en monoterapia en recaida/re-
fractariedad. Hay otras vias alteradas en las CML como la via de JAK-STAT, por lo que farmacos como inhibidores
de STAT3 o STAT5 e inhibidores de JAK2 podrian tener un papel en la erradicacion de las CMLs.

QUIESCENCIA Y APOPTOSIS

La capacidad de quiescencia de las CML es una de las causas principales de resistencia a la quimioterapia con-
vencional. Ademas, las CMLs tienen capacidad tanto de permanecer en estado Gy como de entrar de nuevo en
ciclo celular. Alguno de los reguladores epigenéticos son EZH1 y EZH2 y el factor de transcripciéon FOX M1 o dife-
rentes ciclinas regulan el ciclo celular. Estan en estudio f&rmacos contra estas dianas como inhibidores de EHZ1/2,
o inhibidores frente a diferentes ciclinas como CDK8 CDK2 o CDK4/6. Otras vias relacionadas con la quiescencia
son las vias de Notch, Hedgehog o Wnt, que también pueden ser dianas para hacer a las CML mas sensibles a la
quimioterapia. Actualmente esta aprobado por la FDA el Glasdebig (inhibidor de HedgeHog) en combinacion con
Citarabina sc a bajas dosis, aunque con resultados modestos, pero existen otros farmacos en desarrollo.

Ademas, las CML presentan una disminucion de la apoptosis por diferentes vias. El inhibidor de la proteina
anti apoptoética BCL2 Venetoclax esta aprobado combinacion con Azacitidina. Un mecanismo de resistencia a
Venetoclax de las CML es la sobreexpresion de MCL-1, por lo que la combinacién con inhibidores de MLC-1
puede ser sinérgica. Existen otras vias alteradas en relacion con la apoptosis como la via NF-kB, y ya hay también
inhibidores en desarrollo. También tiene un papel relevante en la apoptosis la proteina p53, incluso en pacientes
sin TP53 mutado. Estan en estudio inhibidores de MDM2/MDMX o inductores de expresion de p53 que parecen
tener un mayor efecto en CML que en células sanas, y aunque algunos de estos farmacos como el Eprenetapopt
o el Idasanutlin han tenido resultados por debajo de lo esperado, p53 sigue siendo una diana clave para la bus-
queda de farmacos.
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MICROAMBIENTE

Las CML, al igual que las CMH residen en un entorno altamente especializado de la médula ésea conocido
como nicho. Existe interaccion entra las CML y las células del microambiente, como los adipocitos, las células
endoteliales y mesoteliales, y existe una sobreexpresion de E-selectina. El ambiente del nicho también genera
un ambiente hipdxico que favorece la quiescencia a través de moléculas como el factor inducible por hipoxia 1
alfa (HIF1a),que ademas inducen la sobreexpresion de CXCR4, lo que permite a las CMLs permanecer en el
nicho y les confiere quimiorresistencia. Existen terapias en desarrollo, como inhibidores de E-selectina o inhibi-
dores de CXCRA4.

En resumen, existen multiples terapias en desarrollo mas o menos avanzado frente a las CML. Teniendo en
cuenta los multiples mecanismos de resistencia de las CML y la heterogeneidad inter e intraindividual es probable
que necesitemos la combinacién de varias terapias para conseguir la erradicacion absoluta, buscando un equi-
librio con los efectos off-target.
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NUEVOS ESTANDARES DE TRATAMIENTO EN SMD: INCORPORACION DE TERAPIAS
INNOVADORAS ADAPTADAS AL RIESGO

Dra. Cristina Seri Merino
Servicio de Hematologia
Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla. Madrid

INTRODUCCION

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo heterogéneo de neoplasias malignas que surgen de la al-
teracién de la funcion de la célula madre hematopoyética, la desregulacion inflamatoria y de la inmunidad innata,
la apoptosis desregulada y multiples eventos gendmicos. Esta combinacion de alteraciones moleculares provoca
citopenias y un riesgo aumentado de transformacién a leucemia mieloide aguda (LMA) (1,2).

El prondstico de los SMD es muy variable. El desarrollo de scores de riesgo como el Indice Prondstico Inter-
national (IPSS), su revision (IPSS-R) y, mas recientemente, la incorporacion de datos moleculares en el IPSS-M,
han perfilado el marco diagnéstico y pronéstico de los SMD dando lugar a un mayor conocimiento de la patologia
facilitando enfoques mas especificos y eficaces en el tratamiento de los SMD. El IPSS-R estratifica a los pacientes
en cinco grupos de riesgo (muy bajo, bajo, intermedio, alto y muy alto) con diferencias en la supervivencia global
(SQG) y el riesgo de evolucion a LMA. Los dos primeros grupos se denominan SMD de bajo riesgo (BR), mientras
que los dos de mayor riesgo se engloban como SMD de alto riesgo (AR). El grupo del IPSS-R de riesgo intermedio
es el mas heterogéneo, en este grupo de pacientes la integracion del IPSS-M podria identificar subtipos de SMD
clinicamente relevantes, permitiendo ajustar mejor el riesgo.

El tratamiento de los SMD se selecciona en funcion del riesgo, las necesidades de transfusion, el porcentaje
de blastos de médula ésea, los perfiles citogenéticos y moleculares, las comorbilidades, el potencial para el tras-
plante alogénico de células madre (aloTPH) y la exposicidn previa a agentes hipometilantes (HMA).

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON SMD DE BAJO RIESGO

En el momento actual, los tratamientos farmacolégicos aprobados en Europa para el tratamiento de los SMD-
BR son los agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE), Lenalidomida para pacientes con dependencia trans-
fusional y presencia aislada de 5qg-, Luspatercept en SMD con sideroblastos en anillo y anemia dependiente de
transfusiones refractarios o con baja probabilidad de respuesta a AEE vy, recientemente, Imetelstat en pacientes
con anemia dependiente de transfusién con una respuesta insatisfactoria o no candidatos a AEE.

Agentes estimulantes de la eritropoyesis

El tratamiento con AEE puede mejorar los niveles de Hemoglobina (Hb) y disminuir o retrasar la transfusion en
los SMD-BR con anemia. La asociacion con factor estimulante de colonias de granulocitos (G -CSF) puede me-
jorar los efectos de los AEE, aunque la combinacion no siempre mejora las respuestas y su uso no esta aprobado
por la FDA para pacientes con anemia. Un estudio fase Ill aleatorizado, controlado con placebo evalué la eficacia
de la epoetina-a (sin posible adicion de G-CSF) en SMD-BR con anemia y observaron una respuesta eritroide
del 32% (5). Todas las respuestas ocurrieron en pacientes con eritropoyetina sérica (EPOs) <200 U / L. Estos re-
sultados de eficacia y seguridad permitieron su aprobacion en Europa en pacientes con SMD-BR con anemia
sintomatica (Hb<10 g/dl) y bajos niveles de eritropoyetina (<200 mU/mL). En general las tasas de respuesta a
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AEE varian entre un 30% a 60% dependiendo de los estudios, con una duracién media de la respuesta de 15-
18 meses. El nivel EPOs basal es un fuerte predictor de la probabilidad de respuesta clinica a los AAE.

Lenalidomida

Lenalidomida es el tratamiento estandar para pacientes con SMD-BR, anemia dependiente de transfusion y
delecién del brazo largo del cromosoma 5 (del 5g). Su aprobacién se basa en el ensayo fase Il (MDS-003) que
incluyé 148 pacientes con del5q, donde el 67% de los pacientes alcanzaron independencia transfusional (IT) y
un 50% de respuestas citogenéticas completas, con una mediana de respuesta de entre 2.2 y 2.6 afos (6). Estos
resultados fueron confirmados en un ensayo fase Illl (MDS004) aleatorizado, comparando dos dosis diferentes
de lenalidomida (5 y 10mg orales diarios) versus placebo, se incluyeron pacientes con del5q (asociada o no a
anomalias adicionales) y confirmé los mismos resultados demostrando que lenalidomida obtiene IT en casi un
60% de los pacientes, durante >26 semanas y una respuesta citogenética en torno al 50%(7). Los pacientes con
un cariotipo complejo que incluye del5q y con exceso de blastos responden peor al tratamiento y la duracién de
la respuesta es menor. Varios estudios han reportado tasas de respuesta mas bajas y menor probabilidad de
respuesta citogenética, asi como un mayor riesgo de transformacion y una SG y libre de eventos mas corta entre
los pacientes con SMD 5g- con mutaciones en TP53.

En el ensayo fase lll, randomizado y controlado con placebo (Sintra-Rev trial) de Diez-Campelo y colaboradores,
se estudié la introduccién temprana de Lenalidomida a dosis de 5mg diarios en ciclos de 28 dias versus placebo,
durante 2 afos, en pacientes con SMD-BR con del5q y anemia no dependiente de transfusion. En este estudio,
Lenalidomida a bajas dosis prolongd, significativamente, el tiempo hasta la dependencia transfusional, alcanzé
respuestas citogenética y eritroides, incrementando los niveles de hemoglobina y prolongando la supervivencia
libre de evento (SLE). El tratamiento fue bien tolerado, con un perfil de seguridad manejable y sin incremento en
la tasa de progresion a leucemia aguda. Estos resultados apoyan la eficacia de Lenalidomida a bajas dosis en
pacientes con anemia no dependiente de transfusidn en quiénes un tratamiento temprano de la anemia podria
ser crucial para mejorar los resultados de la enfermedad (8).

Luspatercept

Luspatercept es una proteina de fusién recombinante cuyo mecanismo de accién se basa en su capacidad de
unirse a ligandos de TGF-beta, impidiendo que dichos ligandos se unan a su receptor y evitando asi la activacion de
la via de TGF-beta que conduce a una parada del ciclo celular en las fases finales de la eritropoyesis. El empleo de
luspatercept ha demostrado su capacidad para corregir la sobre-activacion de la via de TGF-beta permitiendo asi la
diferenciacion de eritroblastos en etapa tardia. Luspatercept es el estandar de tratamiento para pacientes con SMD-
BR con sideroblastos en anillo (SA) que no han respondido, han perdido la respuesta o no son candidatos a AEE. La
aprobacién de Luspatercept se llevd a cabo tras los resultados del ensayo fase Il randomizado, doble ciego, con-
trolado con placebo (MEDALIST) que incluy6 229 pacientes con SMD-SA o mutaciéon SFB31 y dependencia trans-
fusional, refractarios a AEE o con niveles basales de EPO enddgena superiores a 200 Ul/ml. Observaron una
respuesta eritroide a favor de luspatercept del 53% vs 12% y una tasa de IT durante >8 del 37.9% vs 13.2%
(P<0.001). La mediana de duracién de la respuesta fue de 30.6 semanas. El estudio MEDALIST condujo a la apro-
bacién tanto por la FDA como por la EMA para su empleo en pacientes con SMD con sideroblastos en anillo refrac-
tarios a eritropoyetina (9). Posteriormente, en el estudio fase [l COMMANDS se compar? la eficacia y seguridad de
Luspatercept versus Epoetina alfa para el tratamiento de SMD-BR con anemia dependiente de transfusién en pa-
cientes que no habian recibido previamente AEE. Se randomizaron un total de 356 pacientes (178 pacientes recibieron
luspatercept y 178 pacientes recibieron epoetina alfa) observandose una respuesta a favor de Luspatercept con una
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tasa de IT del 59% vs 31% y concluyendo que Luspatercept es mas efectivo que epoetina alfa en pacientes con
SMD-BR con anemia dependiente de transfusién que no hayan recibido previamente AEE (10). Sin embargo, se re-
quieren estudios adicionales en pacientes sin SA/mutacion de SF3B1.

Imetelstat

Imetelstat es el primer y Unico inhibidor de la telomerasa aprobado por FDA y EMA para el tratamiento de SMD-
BR, no del 5g, con anemia dependiente de transfusion y una respuesta insatisfactoria, refractarios o no candidatos
a AEE, independientemente de si hay presencia o no de SA. El estudio IMerge es el que ha dado lugar recientemente
a su aprobacion. IMerge fue un ensayo fase lll, internacional, doble ciego, controlado con placebo, en el que se in-
cluyeron un total de 178 pacientes (118 recibieron imetelstat y 60 placebo). El objetivo principal fue alcanzar la IT du-
rante 8 semanas o mas con tasas de respuesta del 40% para Imetelstat vs 15% en la rama placebo (p<0.001). El
principal efecto secundario fue la neutropenia. La mediana de PFS no se alcanzé en ambas ramas y la tasa de pro-
gresion a LMA fue baja en los dos brazos. Los resultados del estudio concluyen que imetelstat alcanza la IT con una
respuesta duradera y una mejoria del nivel de Hb mayor o igual a 1,5 gr/dl con respecto a la rama placebo, lo que
sustenta la eficacia y el beneficio clinico de Imetelstat en pacientes con SMD-BR con respuesta insatisfactoria, re-
fractarios o no candidatos a AEE, independientemente de si hay presencia o no de SA (11).

Hipometilantes

Aunque los agentes hipometilantes (HMA) no estan aprobados en Europa para pacientes con SMD-BR, si lo
estan por la FDA y se usan en EEUU, especialmente en pacientes con citopenias multilinea o como segunda
linea de tratamiento. Los tres hipometilantes aprobados por la FDA son 5-azacitidina, 5-aza-2’deoxicitidina (de-
citabina) y decitabina/cadezuridina oral (dac/ced oral). 5-azacitidina esta aprobada para todas las categorias de
riesgo, mientras que decitabina y dac/ced oral esta aprobada para aquellos con riesgo igual o mayor a interme-
dio-1. La aprobacién radica en que el primer estudio pivotal incluia una pequefa poblacion de pacientes de bajo
riesgo. La principal cuestion seria definir la dosis y el esquema 6ptimo de los HMA en los SMD-BR. Aunque
seran necesarios estudios randomizados para determinar si estos agentes pueden modificar la historia natural
de los pacientes con SMD-BR y ser considerados el tratamiento estandar, algunos datos apoyan el uso de estos
agentes a dosis bajas, especialmente en pacientes de peor prondstico.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos en los SMD-BR

El trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico (aloTPH) es la Unica terapia potencialmente curativa
en los SMD. Sin embargo, no esta recomendado inicialmente en pacientes con SMD-BR, aunque sean jovenes.
El aloTPH en SMD-BR podria tener su papel en el caso de pacientes candidatos que hayan sido expuestos a
multiples tratamientos previos, presenten un SMD hipoplasico o factores prondsticos adversos como citopenias
severas, anemia con alta carga transfusional o cariotipos de mal prondstico.

Otros tratamientos en SMD-BR
Tratamiento quelante
El papel de la quelacion de hierro en el SMD se esclarecioé gracias a un ensayo fase Il (TELESTO), multi-
céntrico, doble ciego y controlado con placebo realizado en 225 pacientes que investigé el tratamiento
con deferasirox en SMD-BR con niveles de ferritina>1000 ng/mL y antecedentes transfusionales previos
de entre 15 - 75 concentrados de hematies (CH) que mostrd un 36.4% de menos de eventos (cardiacos,
hepaticos, evolucién a LAM y muerte), observandose también una tendencia de mayor supervivencia,
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pero sin significado estadistico. La mediana de supervivencia libre de eventos se prolongé en aproxima-
damente 1 afo con deferasirox frente a placebo (3,9 afios frente a 3,0 afos) (12). Estos resultados apoyan
el tratamiento quelante con deferasirox en pacientes con SMD-BR y sobrecarga de hierro.

Tratamiento de la neutropenia

El uso de antibioticos profilacticos podria emplearse en pacientes con SMD-BR que estén recibiendo
tratamiento activo. Sin embargo, en pacientes sin tratamiento activo no hay un aumento significativo del
riesgo de infeccion que justifique el uso de antibiéticos profilacticos en este contexto. No hay estudios
que apoyen el uso de factores de crecimiento profilacticos en los SMD-BR. El empleo de G-CSF podria
justificarse como profilaxis secundaria en SMD que presentan neutropenia severa e infecciones graves.

Tratamiento de la trombocitopenia

Transfusiones de plaquetas y los agonistas del receptor de la trombopoyetina (AR-TPO) son posibles trata-
mientos pacientes con SMD-BR y trombopenia. En este contexto, los AR-TPO han sido evaluado en varios
estudios. Romiplostin fue el primer agonista testado en SMD con una tasa de respuesta plaquetar del 57%,
una mediana de duracién de la respuesta de 33 semanas y progresion a leucemia aguda en sélo 2 pacientes
(13). Sin embargo, su uso esta cuestionado debido a complicaciones relacionadas con la transformacion
de la enfermedad y la fibrosis medular. Eltrombopag también ha sido estudiado mostrando respuestas pla-
quetares significativas (47% vs 3%) y disminucién de los eventos de sangrado comparado con placebo
(14). A pesar de estos estudios, los agonistas de la trombopoyetina no estan autorizados en SMD y su uso
deberia restringirse en pacientes refractarios con riesgo de sangrado grave donde no hay otras opciones.

Tratamiento inmunosupresor

Dado que un grupo de pacientes con SMD esta caracterizado por la desregulaciéon inmune, el empleo
de tratamiento inmunosupresor (IS) como gammaglobulina antitimocitica (ATG), ciclosporina (Cs) y cor-
ticoides, en monoterapia 0 combinacién puede tener su papel en este tipo de pacientes. Las caracteris-
ticas asociadas a mejor probabilidad de respuesta son la edad < 60 afos, expresion de HLADR15, IPSS
de riesgo bajo, corta historia transfusional, bajo porcentaje de blastos, médula 6sea hipoplasica y cario-
tipo sin alteraciones. Otro inmunosupresor que se ha testado en algunos SMD seleccionados es el alem-
tuzumab. También se ha reportado actividad clinica de eltrombopag en pacientes con anemia aplasica
(AA) como tratamiento de rescate y asociado al tratamiento IS estandar. A pesar de ello, el beneficio del
tratamiento inmunosupresor es un tema controvertido y en pacientes jévenes con SMD hipoplasico se-
vero, el aloTPH debe considerarse tan pronto como sea posible. Para aquéllos que no sean candidatos
a aloTPH, tratamiento IS en combinacién con ATG puede estar recomendado. En el caso de los pacientes
mayores, puede que no toleren ATG y la mayoria son tratados con Cs, AEE y corticoides.

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON SMD DE ALTO RIESGO

Hipometilantes

Los hipometilantes son los Unicos tratamientos aprobados para el tratamiento de SMD-AR. 5-Azacitidina, de-
citabina y decitabina/cedazurina oral estan aprobados por la FDA para todas las categorias de SMD, los dos ul-
timos para SMD con IPSS igual o mayor a intermedio-1, mientras que en Europa s6lo esta aprobada 5-Azacitidina
y Unicamente para IPSS igual o mayor a Intermedio-2.
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5-Azacitidina

Ha sido estudiado en SMD-AR en dos ensayos multicéntricos randomizados: CALGB 9221(15) y AZA-001(16).
En el estudio CALGB 9221, 191 pacientes fueron randomizados entre 5-Aza y mejor tratamiento de soporte. 5-aza
mostro una mejoria significativa con respecto a la transformacién leucémica y muerte. La tasa de respuesta global
fue de 60% vs 5% (p<0.0001) y el tiempo de transformacién a leucemia o muerte fue de 21 vs 12 meses (p=0.007).
En el estudio AZA-001, 358 pacientes con SMD-AR fueron randomizados a recibir 5-aza o mejor tratamiento es-
tandar que podia incluir bajas dosis de citarabina o quimioterapia tipo LMA. En este estudio, la mediana de super-
vivencia fue significativamente mejor en los pacientes tratados con 5-aza (24.5 meses vs 15 meses, p= 0.0001) y
este beneficio se vio en todos los grupos de edad. Ademas, los pacientes tratados con 5-aza mostraron un retraso
en la progresion a leucemia aguda, menos requerimientos transfusionales y menor tasa de complicaciones infec-
ciosas. La tasa de respuestas hematoldgicas fue alrededor del 40% (sélo un 8% de respuestas completas) y la
mayoria de los pacientes terminaban recayendo. Las tasas de respuesta fueron mas altas para 5-aza que para el
mejor tratamiento de soporte y bajas dosis de citarabina, pero no en comparacion con quimioterapia intensiva tipo
LMA. 5-azacitidina es el unico HMA que ha demostrado mejoria en la supervivencia en ensayos randomizados, de
ahi que sea el tratamiento estandar para pacientes con SMD-AR no candidatos a trasplante. Sin embargo, no hay
estudios que hayan comparado Azacitidina vs Decitabina y aunque las tasas de respuesta parecen ser similares,
decitabina no ha demostrado un claro beneficio en términos de supervivencia.

Decitabina

Fue aprobado por la FDA a raiz de un estudio randomizado fase lll que comparaba decitabina vs mejor trata-
miento de soporte. Aunque no hubo un claro beneficio en términos de supervivencia, el uso de decitabina mostrd
una tasa de respuestas globales del 17%, con respuestas completas del 9% vs 0% con el mejor tratamiento de
soporte (17).

Decitabina/cedazurina oral (dac/ced oral)

Es otro tratamiento para SMD-AR aprobado sélo por FDA. La formulacion oral de decitabina junto con ceda-
zuridina facilita la biodisponibilidad oral. Fue aprobada en base a los resultados del ensayo ASCERTAIN con las
mismas indicaciones que Decitabina IV. La dosis aceptada de dac/ced oral es de 35mg/100mg. La ORR en el
ensayo fase Il fue de 60% incluyendo una tasa de remisidon completa de 21% con una mediana de supervivencia
de 18.3 meses (18).

Una forma oral de 5-azacitidina (CC-486) ha mostrado mejorar la supervivencia como tratamiento post-con-
solidacion en pacientes con LMA. Un ensayo randomizado fase lll evalu6 esta misma molécula principalmente
en pacientes con SMD-BR mostrando una reduccion significativa de la dependencia transfusional y respuestas
mas duraderas comparado con placebo, pero no resulté en una mejoria de la supervivencia.

En los ultimos afios se han testado varios farmacos en combinacién con 5-azacitidina con el objetivo de mejorar
los resultados de los pacientes con SMD (aza+pevonedistat, aza+magrolimab, aza+sabatolimab). Sin embargo,
estas combinaciones no han conseguido alcanzar mejorias en la supervivencia global e incluso alguno de ellos
se detuvo por falta de eficacia. En ASH se presenté una comunicacion de eficacia y seguridad de Venetoclax
en combinacién con Azacitidina para el tratamiento de pacientes con SMD-AR con una tasa de RC del 30%,
una mediana de duracion de RC de 16.6 meses y una mediana de SG de 26 meses.
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Quimioterapia tipo LMA

Los protocolos de quimioterapia (QT) intensiva tipo LMA que incluyen combinaciones con citarabina y antraciclinas
se han empleado en pacientes con SMD con altos recuentos de blastos, pero con tasas de respuesta mas bajas y
respuestas completas mas cortas que en pacientes con LMA de novo. Ademas, QT tipo LMA en pacientes mayores
o con cariotipos desfavorables y/o mutaciones en TP53 no han mostrado beneficio e incluso con tasas de respuesta
mas bajas en comparacion con 5-azacitidina. Con la molécula CPX-351 (una antraciclina liposomal) junto con QT
basada en citarabina, se alcanzaron tasas de respuesta completa del 52% con menos toxicidad. Actualmente la
QT intensiva se emplea principalmente como terapia de induccion previa a alo-TPH y se recomienda sélo en pa-
cientes jovenes con SMD-AR sin cariotipos desfavorables ni mutaciones TP53 bialélicas (19).

Trasplante de progenitores hematopoyéticos en los SMD-AR

El alo-TPH es la Unica opcién curativa en pacientes con SMD-AR, pudiendo alcanzar supervivencias libres de
enfermedad (SLE) del 30% al 50%. Sin embargo, su uso esta principalmente restringido a paciente jévenes con
un donante adecuado. Hay estudios que sugieren que reducir la intensidad del acondicionamiento podria alcanzar
SLE y SG similares y que las comorbilidades podrian ser mas relevantes que la propia edad del paciente, de ser
asi, un gran numero de pacientes mayores podria beneficiarse de este tratamiento curativo. Algunos estudios
han concluido peores resultados del alo-TPH en pacientes con monosomia del cromosoma 7, mutaciones en
TP53, RUNX1, ASXL1, JAK-2 y RAS. En pacientes con alto riesgo de recaida post trasplante el uso de bajas
dosis de 5-azacitidina tras el trasplante podria mejorar los resultados (20).

Terapias dirigidas

Hay algunos datos emergentes que han mostrado eficacia de nuevos agentes, incluyendo Venetoclax en com-
binacién con hipometilantes con o sin Ivosidenib para pacientes con mutaciones IDH1 en SMD-AR, Enasidenib
para pacientes con mutaciones IDH2 y Olutasidenib para el tratamiento de pacientes con mutaciones IDH1.

CONCLUSIONES

El tratamiento de pacientes con SMD requiere una buena estratificacion del riesgo y un enfoque personalizado
que depende del grado de citopenias, de los niveles de eritropoyetina, de la presencia o no de determinadas al-
teraciones genéticas y/o moleculares, de la edad y de las condiciones de comorbilidad entre otros factores.

El mejor conocimiento de la fisiopatologia de los SMD esta ocasionando nuevos enfoques de tratamiento. Sin
embargo, desde la aprobacion de Decitabina por la FDA en 2006, han pasado mas de diez afios hasta la apro-
bacion de Luspatercept en 2020 e Imetelstat en 2024. Este hecho subraya la importancia de contribuir a la in-
vestigacién de nuevas moléculas y a la inclusién de pacientes en ensayos clinicos.
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DIAGNOSTICO GENETICO MOLECULAR

HEMOGLOBINOPATIAS Y OTRAS ANEMIAS RARAS

Dr. Fernando Ataulfo Gonzalez Fernandez
Servicio de Hematologia
Hospital U. Clinico San Carlos. Madrid

Las anemias congénitas constituyen un grupo muy heterogéneo de enfermedades hereditarias debidas a una
alteracién estructural o funcional intra corpuscular de los propios hematies o a una alteracion en la diferenciacion
y proliferacién de sus precursores en la médula 6sea.

Podemos diferenciar dos grandes grupos; uno donde predomina fundamentalmente un acortamiento de la vida
media de los hematies en sangre periférica, que puede ser mas o menos compensado por la produccién de la
meédula 6sea, y que corresponde a las anemia hemoliticas congénitas; y otro donde existe una disminucion de
la produccién con un componente de eritropoyesis ineficaz por aumento de la apoptosis intramedular de sus
precursores que corresponde a las anemias congénitas o hereditarias hipoproliferativas. No obstante, tanto en
las anemias hemoliticas va a existir un componente variable de diseritropoyesis, como en las hipoproliferativas
un cierto componente de hemolisis, lo que va a dificultar su diagndstico diferencial.

Dentro de las anemias hemoliticas hereditarias o congénitas se incluyen tres grandes grupos: las alteraciones
patolégicas a nivel de la membrana (membranopatias), las alteraciones de la carga enzimatica del hematie (en-
zimopatias) y las alteraciones de la hemoglobina (hemoglobinopatias estructurales y talasemias).

En las anemias congénitas hipoproliferativas podemos diferenciar otros tres grupos: las diseritropoyesis con-
génitas, las anemias sideroblasticas y las debidas a una alteracion congénita del metabolismo del hierro, y las
insuficiencias medulares fundamentalmente la anemia de Blackfan Daimond o eritroblastopenia congénita.

En el diagndstico de las anemias hereditarias podemos establecer tres niveles de certeza; un primer nivel de
sospecha basado en la clinica, los datos hematimétricos y la morfologia del frotis de sangre periférica; un segundo
nivel presuncion o alta probabilidad que se basa en pruebas de laboratorios especificas para cada patologia en
concreto; y un tercer nivel de certeza absoluta o confirmaciéon molecular que consiste en la identificacion de la
alteracion genética a nivel molecular. En algunos casos, para establecer el diagnéstico solo es necesario presentar
una clinica sugestiva, con una hematimetria y un frotis de sangre periférica compatible, mientras que en otros es
necesario recurrir a estudios moleculares.

En la Ultima década se ha producido un gran avance en la aplicacion de las técnicas de NGS tanto con paneles
dirigidos a genes candidatos de fenotipos concretos o secuenciacion del exoma en el diagndstico de las enfer-
medades monogénicas incluidas los diferentes tipos de anemias congénitas. Esto ha mejorado el diagnostico
de aquellos casos donde las pruebas especificas o convencionales no son concluyentes o de casos con tras-
tornos ultra raros o poco frecuentes donde la fisiopatologia no esta bien establecida.

Sin embargo, precisamente por el gran niumero de tipos diferentes de anemias congénitas, la superposicion
de sus manifestaciones clinicas y de laboratorio, y el poco conocimiento de su fisiopatologia y epidemiologia en
muchos casos, el rendimiento diagndstico del enfoque por NGS dirigido disminuye de forma significativa, de-
pendiendo del disefio del panel, del nimero de genes incluidos en cada panel, de la interpretacion de las muta-
ciones encontradas y sobre todo del tipo de los pacientes estudiados. De esta forma en los diferentes estudios
reportados el rendimiento de este abordaje diagndstico es muy variable con sensibilidades cercanas al 100 %
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cuando el grupo de casos estudiados presentan un fenotipo clinico y analitico muy bien definido como en el
caso de las membranopatias, y solo cercana al 50% cuando los casos estudiados no presenten una sospecha
fenotipica.

Uno de los problemas mas importantes del estudio por NGS es la interpretacion de las mutaciones. En este
sentido estas se deben clasificar segun las recomendaciones del American College of Medical Genetics and Ge-
nomics en benignas, probablemente benignas, de significado incierto, probablemente patogénicas y patogénicas.
Esta clasificacion se debe realizar en base a datos de poblacion (frecuencia con la que se encuentra dicha variante
en poblacién sana), datos computacionales (prediccion del efecto que tiene la variante sobre la expresion del
gen o la funcion de la proteina mediante softwares in silico), datos funcionales in vitro (publicaciones que des-
criban la variante como causante de enfermedad o no) y datos de segregacién familiar.

De esta forma en los informes de los estudios por NGS solo se deben indicar las variantes genéticas clasificadas
como patogénicas, probablemente patogénicas y aquellas con significado incierto, y se deben omitir las variantes
clasificadas como benignas o probablemente benignas. Ademas, también se debe indicar si el individuo es por-
tador de variantes en otros genes que podrian modificar el fenotipo de la enfermedad.

La caracterizacion de la lesion molecular en las anemias congénitas ha permitido una mayor precision y efi-
ciencia en el manejo clinico que comprende el desarrollo de tratamientos mas especificos, la identificacién de
pacientes en fases presintomatica, la realizacion de un consejo genético adecuado, la posibilidad de realizar un
diagnéstico prenatal y de preimplantacion, y finalmente un mayor conocimiento de la etiopatogenia y fisiopato-
logia de la enfermedad lo que puede traducirse en un futuro en el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
tanto farmacolégicas como de terapia génica.
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LA ENFERMEDAD MiNIMA RESIDUAL EN PATOLOGIA MIELOIDE.
RETOS A RESOLVER

Dr. Rafael Colmenares Gil
Servicio de Hematologia
Hospital U. 12 de Octubre. Madrid

INTRODUCCION

La enfermedad minima residual (EMR) se puede definir como la persistencia de células leucémicas tras en tra-
tamiento en niveles por debajo de la deteccién citomorfoldgica. En este texto nos referiremos principalmente a
la leucemia mieloide aguda (LMA).

En la LMA, la EMR nos ofrece una metodologia cuantitativa para establecer un estado de remisién mas pro-
fundo, sirve para perfeccionar la evaluacién del riesgo de recaida tras la remisién nos ayuda a identificar la recaida
inminente para permitir una intervencion temprana y, ademas, se puede emplear como objetivo final sustitutivo
para acelerar la aprobacion de farmacos.

¢CON QUE TECNICAS DETERMINAMOS LA EMR?

No existe la prueba perfecta para determinar la EMR. Las células normales y en regeneracién de la médula
6seay la hematopoyesis clonal no maligna puede producir “ruido”. En la actualidad disponemos de dos grandes
grupos de pruebas estandarizadas que nos permiten medir la EMR: la citometria de flujo multiparamétrica (CMF)
y la PCR cuantitativa (QPCR). Sin embargo, surgen con fuerza otros métodos, como son la secuenciacién de
préxima generacion (next-generation sequencing, NGS) o la PCR digital (dPCR).
o Citometria de flujo (CMF). Aplicable en el 85-90% de los casos; como limitaciones es menos sensible
y mas subjetiva que otras técnicas.

o PCR cuantitativa (q-PCR). Con la limitaciéon de que solo se aplica en algunos marcadores (40% de los
casos y menos en pacientes de edad avanzada; datos robustos en NPM1, CBFB-MYH11 y RUNX1-
RUNX1T1, y menos validado con otros marcadores (KMT2A-MLLT3, DEK-NUP214, BCR-ABL1, WTT).

Hay otras técnicas moleculares exploratorias:

(] Next-generation sequencing (NGS). Detectaria potencialmente cualquier mutacion somatica. No se ha
definido el umbral para mutaciones individuales; provisionalmente se define con una VAF (frecuencia de
variante alélica) de 0,1%; en ocasiones dificil de valorar por la presencia de mutaciones en genes rela-
cionados con neoplasias germinales o con hematopoyesis clonal premaligna, como DNMT3A, TET2 o
ASXL1. Ademas, es mas costosa y menos sensible.

o PCR digital (dPCR). Dirigida a mutaciones concretas, con menor sensibilidad que otras técnicas.

¢(DEBERIAMOS MEDIR LA EMR DE FORMA CUANTITATIVA O CUALITATIVA?
En la actualidad, solemos hablar de EMR como un ente dicotémico, positiva o negativa, estableciendo distintos

umbrales en funcién de la técnica empleada; esto se debe a las limitaciones de la sensibilidad de las pruebas
para determinarla y a la tendencia a simplificar variables continuas en categorias dicotoémicas, pero, realmente,
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es un biomarcador, un marcador de respuesta biolégica y habria que entenderlo como una cuantificacién dina-
mica de la respuesta.

En la actualidad, la EMR se emplea en la practica clinica como una variable dicotémica (con 0,1% como umbral
frecuente), pero es evidente que esto ignora la evolucién y cinética de cada paciente, y es diferente a lo que se
realiza en otras enfermedades (los distintos umbrales de respuesta en la leucemia mieloide crénica).

¢CUAL ES LA PRUEBA OPTIMA PARA MEDIR LA EMR Y EL MOMENTO IDEAL PARA REALIZARLO?

¢ES MEJOR ALGUNA TECNICA EN ALGUN TRATAMIENTO EN CONCRETO? ;{CUAL ES EL MOMENTO
PARA MEDIR LA EMR Y CADA CUANTO HAY QUE MONITORIZARLO, DEPENDIENDO DEL TIPO DE LMA
Y EL TRATAMIENTO ADMINISTRADO?

En la actualidad, la CMF es la prueba de eleccién en la mayoria de los centros; especialmente si no hay mar-
cadores moleculares como NPM1 o CBF, en los que las guias recomiendan la PCR. La CMF aporta la ventaja de
la rapidez y de dar un resultado comparable con valores anteriores, pero tiene limitada sensibilidad (0,1% en la
mayoria de los casos). En el momento actual, la NGS se emplea al diagndstico, pero tiene un inadecuado umbral
de deteccién en muchas plataformas (1-5%), aunque cada vez se alcanza mejor sensibilidad con distintos mé-
todos para corregir errores.

¢CUAL ES EL MEJOR TIPO DE MUESTRA? ;:SANGRE PERIFERICA O MEDULA OSEA?

Con los datos que tenemos en el momento actual y, siguiendo las recomendaciones actuales, por CMF siempre
emplearemos la médula 6sea y por PCR se utilizara prioritariamente tras 2 ciclos la sangre periférica. Al final de
tratamiento se recomienda utilizar la médula ésea (Tabla 1).

Tabla 1. Recomendaciones de la ELN para el seguimiento de EMR (Modlficado de Déhner et al., 2022).
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¢ DEBERIAMOS MEDIR LA EMR EN UN MISMO PACIENTE POR VARIAS TECNICAS? ;QUE OCURRIRIA
S| EL RESULTADO ES DISCORDANTE?

Las caracteristicas de la LMA definen cual es la técnica de EMR recomendada en el seguimiento; no obstante,
en muchos casos se realizan ambas técnicas de forma rutinaria (en nuestro centro siempre se realiza CMF y
PCR cuando hay un marcador molecular disponible), siendo la mayoria de las veces los resultados concordantes.
En caso contrario, hay que realizar una interpretacion cuidadosa, teniendo en cuenta que la discrepancia podria
ser por diferente sensibilidad o especificidad de cada técnica (la PCR es mas sensible); ademas, esto nos puede
dar mas informacion sobre las caracteristicas de la enfermedad en algunos casos concretos.

¢CUAL ES EL EFECTO DE LAS DISTINTAS MUTACIONES? ;COMO DEBERIAMOS SEGUIR LA EMR SI EN
LA RECAIDA CAMBIA EL INMUNOFENOTIPO O EL PERFIL MOLECULAR RESPECTO AL DIAGNOSTICO?

La LMA es una enfermedad compleja y es frecuente la seleccion clonal a lo largo del tratamiento de la enfer-
medad, fruto de la mayor o menor quimiorresistencia de cada clon, entre otras circunstancias. Igualmente, con
la presencia de muchas mutaciones podriamos preguntarnos si seguir el mas probable “driver”, la de peor pro-
néstico (por ejemplo, TP53) y tendriamos que decidir si tenemos varias mutaciones si tenemos en cuenta la VAF
mas alta, la mas baja o la media. Esto dificulta sin duda el seguimiento de esta y nos hace plantearnos cémo re-
alizar este seguimiento.

¢CUAL ES EL VALOR PRONOSTICO DE LA EMR?

Numerosos estudios han mostrado que los resultados de EMR pueden estratificar en riesgo en pacientes en
respuesta completa citomorfolégica: los que tienen EMR presentan mayor incidencia de recaida vy, frecuente-
mente, supervivencia libre de recaida o supervivencia global. De hecho, esta fuerte asociacién entre EMR y la
evolucion posterior del paciente se ha confirmado en diferentes momentos del tratamiento de los pacientes:
unos cuantos dias después de iniciar el tratamiento, después del primer o segundo ciclo de quimioterapia, tras
el tratamiento post-remision, antes y después del trasplante de progenitores hematopoyéticos o tras el trata-
miento de rescate para la enfermedad recaida o refractaria.

El valor pronéstico de la deteccion de EMR en pacientes en remisién completa se ha demostrado en pacientes
que han recibido terapia intensiva o no intensiva, lo que se ha visto en estudios retrospectivos confirmados por
metaanalisis: hay una fuerte correlacion entre la EMR detectable mediante cualquier técnica y una peor evolucion
clinica (mayor tasa de recaida y peor supervivencia libre de recaida o peor supervivencia global, igual que peor
evolucién en aquellos pacientes que se han sometido a trasplante alogénico si presentaban EMR previa al
mismo).

¢ CONCUERDA SIEMPRE EL RESULTADO DE EMR CON LA EVOLUCION DEL PACIENTE?

Sabemos que no todos los pacientes con EMR positiva recaeran y que no todos los pacientes con EMR ne-
gativa permaneceran en remision a medio plazo. De hecho, esto se ha visto especialmente en pacientes con
LMA con mutacién NPM1 y core-binding factor (CBF): pueden presentar expresion persistente del transcrito, a
niveles bajos, considerandose negativa por estar por debajo del umbral que se ha interpretado como prondstico.
En caso de EMR positiva sin recaida, podemos plantear que algunos clones pueden ser tolerables, la persistencia
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de mutaciones que realmente corresponden con hematopoyesis clonal de potencial indeterminado (CHIP), que
haya mutaciones en el linaje linfoide (en caso de estudio molecular) o la presencia de efecto injerto contra leu-
cemia. En caso de recaida con EMR previa negativa, se podria tratar de un nuevo clon, de evolucion clonal o la
pérdida de marcadores.

¢COMO DEBERIA INFLUIR EL RESULTADO DE EMR EN LA ELECCION DEL SIGUIENTE TRATAMIENTO?
¢(EL TRATAMIENTO “PREEMPTIVE” DE LA EMR MEJORA LA EVOLUCION DEL PACIENTE,
EN COMPARACION CON EL TRATAMIENTO DE LA RECAIDA MORFOLOGICA?

La EMR es uno de los factores que determinan la eleccion del tratamiento en pacientes candidatos a quimio-
terapia intensiva; de hecho, en LMA de riesgo favorable, presentar EMR positiva, en general tras dos ciclos de
tratamiento, supone en la practica habitual hoy en dia la indicacion de trasplante alogénico; también, la presencia
de EMR positiva en pacientes que finalmente reciben trasplante alogénico supone la necesidad de administrar
un acondicionamiento de mayor intensidad con el objetivo de reducir el riesgo de recaida; se ha visto que en
estos casos, el tratamiento “preemptive” ha mejorado los resultados de estos pacientes.

¢.DEBERIA LA EMR SER UN OBJETIVO TERAPEUTICO EN ENSAYOS CLINICOS PARA FACILITAR
O ACELERAR LA APROBACION DE FARMACOS?

Como se ha visto en estudios previos, incluido algun metanalisis, la EMR tiene valor prondstico y podria ser un
marcador para supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en ensayos clinicos en LMA. Los prin-
cipales ensayos clinicos pivotales que han llevado a la aprobacién ultimamente de algunos farmacos (sobre todo
terapias diana) no han empleado como objetivo primario la EMR, aunque si hay cada vez mas estudios que lo
utilizan como objetivo secundario u obligatorio.

EMR EN NEOPLASIAS MIELODISPLASICAS

La EMR no se utiliza en la practica clinica habitual para guiar el tratamiento de neoplasias mielodisplasicas
(SMD). En LMA son los blastos las células neoplasicas que seguimos y cuantificamos por CMF; en SMD hay
gran heterogeneidad ya que no todos los SMD tienen exceso de blastos ni son la célula clonal Unica que debe-
riamos seguir. Ademas, en LMA esta mejor definida la presencia de mutaciones driver o genes de fusion que se
pueden seguir con PCR y alta sensibilidad; en SMD tenemos una gran diversidad y evolucion clonal: son varios
los genes implicados y, en muchos casos, no hay uno claramente driver a seguir con estas técnicas. En LMA el
seguimiento de EMR se utiliza, sobre todo, en pacientes que reciben terapia intensiva; en SMD el tratamiento es
muy heterogéneo y, de hecho, muy pocos pacientes reciben este tipo de tratamiento y van cuanto antes, si son
candidatos, a trasplante alogénico.

EMR EN LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

El seguimiento de la EMR en leucemia mieloide crénica (LMC) es fundamental para el manejo de la enfermedad;
de hecho, es una de las primeras neoplasias en la que se demuestra el valor de la enfermedad residual detectable
en el seguimiento, estando muy estandarizadas las técnicas a emplear.

El estudio cuantitativo del reordenamiento BCR-ABL1 durante el seguimiento se realiza en sangre periférica,
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con PCR cuantitativa en tiempo real. Se debe realizar cada 3 meses hasta alcanzar la respuesta molecular mayor
y, posteriormente, cada 3-6 meses. En caso de alarma, se recomienda repetir la determinacién con mas frecuen-
cia, al igual que cuando existan datos de fallo terapéutico. La deteccién del transcrito p210 esta estandarizada
y se expresa de forma estandarizada (IS) tras la aplicacion en cada laboratorio de un factor de conversién; con
esto se define la profundidad de la respuesta. Se ha establecido en las diferentes guias sobre la enfermedad, los
objetivos de respuesta tras el inicio de tratamiento dirigido con inhibidores de tirosina quinasa, a los 3, 6 y 12
meses; el hecho de no alcanzar esos objetivos puede suponer en algunos casos un cambio de tratamiento, por
lo que en esta enfermedad si que podemos hablar, sin duda, de tratamiento guiado por EMR, antes de recaida

citogenética o, por supuesto, morfolégica.
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UTILIDAD DE LA BIOPSIA LIQUIDA EN CANCER HEMATOLOGICO

Dra. Carolina Martinez Laperche
Servicio de Hematologia
Hospital General U. Gregorio Marafion. Madrid

¢{QUE ES LA BIOPSIA LIQUIDA?

La biopsia liquida, que podria denominarse mas adecuadamente “muestra liquida”, consiste en la obtencion
de un liquido biolégico de manera poco invasiva. Los mas utilizados incluyen la sangre periférica (SP), la orina y
el liquido cefalorraquideo (LCR). En oncologia, este tipo de muestras permite analizar diversas moléculas tumo-
rales, como el ADN circulante (ADNc), las células circulantes tumorales (CTC) o las vesiculas extracelulares (exo-
somas) (1). En el campo de la hematologia, el ADNc y en particular el ADN circulante tumoral (ADNct), es la
molécula de mayor interés. Su andlisis puede realizarse en distintas etapas clinicas, desde el diagndstico, segui-
miento o respuesta a la terapia (2).

Caracteristicas del ADNc:

En personas sanas, la concentracién de ADNc oscila entre 1 y 17ng/ul, pero suele aumentar en individuos con
cancer. Su vida media en circulacion varia entre 15 min-2h.

El ADNct presenta fragmentos mas pequenos (20/30pb) que el ADNc (134-144pb vs. 167pb respectivamente),
lo que puede deberse a la estructura de la cromatina o a modificaciones epigenéticos (3). La mayor parte del
ADNCc proviene de la apoptosis de células hematopoyéticas (90%), asi como de células epiteliales o hepaticas
(10%). En el ADNct permite detectar todo tipo de alteraciones genéticas incluyendo variantes puntuales, inser-
ciones y deleciones (indels), fusiones, variacion en el nimero de copias (CNVs) y variantes en fase (variantes so-
maticas multiples que se encuentran en el mismo alelo (cis) y por lo tanto a unos 100 -200 pb entre ellas por lo
que permite una deteccién mas precisa y sensible del ADNct). Ademas, también se puede estudiar patrones de
metilacion del ADN y del tamafio de los fragmentos identificados.

TECNOLOGIA

Dado que la cantidad total de ADNct suele ser baja oscilando entre 0.2-10% dependiendo del contexto clinico,
es esencial aplicar técnicas sensibles para su deteccion (4).

o PCR digital: deteccion de variantes concretas

o Secuenciacion de nueva generacion (analisis simultaneo de multiples variantes)

O NGS amplicones: Muy utilizada para determinar clonalidad IGH.
O NGS captura (CAPP-Seq y PhasED-Seq):
) CAPP-Seq (Cancer Personalized Profiling by deep Sequencing): panel dirigido a varian-
tes frecuentes en un tumor especifico.
0 PhasED-Seq (Phased Variant Enrichment and Detection Sequencing): amplia la detec-

cién de variantes en fase.
Los paneles de captura presentan caracteristicas especificas para alcanzar una alta sensibilidad:
v Tamanfo reducido (<0.5 Mb).
v Inclusion de regiones con variantes en fase.
v Profundidad de secuenciacion elevada (>10,000X).
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v Limite de deteccién entre 0.001-0.01% VAF.

APLICACIONES EN HEMATOLOGIA

El estudio del ADNct tiene un alto potencial en diversas neoplasias hematolégicas, la mayor parte de los estu-
dios se han centrado en linfoma B, existen otras patologias donde puede presentar utilidad clinica (5).

1. Neoplasias mieloides
El analisis de CTC en SP o médula 6sea (MO) es comun en estas patologias. Sin embargo, estudios recientes

han demostrado que el ADNct ofrece una evaluacion mas precisa de la heterogeneidad genética en leucemias
mieloides agudas (LMA) y sindrome mielodisplasico (SMD).

En el contexto de la enfermedad medible residual (EMR) los estudios de ADNct muestran elevada concordancia
con los resultados de CTC en MO, incluso en algunos casos se detecta un mayor niumero de variantes en el
ADNct , pudiendo jugar un papel relevante en el seguimiento de estas enfermedades (6). Resultados parecidos
se han encontrado en pacientes con sindrome mielodisplasico (SMD) donde mediante el ADNct se han podido
detectar las mismas alteraciones genéticas que en los estudios de MO (7).

2. Mieloma muiltiple

El mieloma multiple se caracteriza por una proliferacién incontrolada de células plasmaticas atipicas. Los es-
tudios genéticos se suelen realizar en las células plasmaticas de la MO que puede no reflejar la heterogeneidad
clonal de forma adecuada. Por lo que el estudio del ADNct ofrece una alternativa mas representativa (8). Por otro
lado, el seguimiento de la EMR en MM es muy relevante, habitualmente se realizan mediante citometria de flujo
multiparamétrica, PCR alelo especifica (ASO-PCR) o NGS IGH. Esfuerzos para evaluar el potencial uso de ADNct
se esta realizando y en el fututo veremos si se incorporara como muestra de seguimiento para evaluar la EMR
del MM.

3. Linfoma B
Linfoma B difuso de célula grande/ Linfoma B alto grado.

Es en este tipo de tumores hematoldgicos donde se han publicado un mayor nimero de estudios y donde esta
teniendo mas utilidad clinica.

Por un lado, las caracteristicas genémicas y transcriptémicas parecen ser cada vez mas relevantes en este
tipo de linfomas, y las muestras de tejido parafinado pueden ser de mala calidad y tener poca cantidad. Ademas,
las muestras de tejido solamente muestran las variantes presentes en la biopsia y no la heterogeneidad genémica
de las diferentes localizaciones (9). Por lo tanto, el uso de ADNct en estos pacientes es de gran importancia en
diferentes momentos.

Identificar perfil genético y clasificacion molecular.

Diagnéstico linfomas dificil acceso (ej: linfoma cerebral).

Cuantificacion ADNct pre-terapia.

Sospecha recaida o respuesta paradodjica con técnicas de imagen.

Identificar variantes relacionadas con la evolucion clonal y la resistencia a la terapia.

Evaluacién de la dinamica de la respuesta.

EMR.

En uno de los subtipos donde parece tener una gran utilidad clinica es en linfoma cerebral primario ya que

SRSXSXXKXKXN
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en estos casos algunas veces nos encontramos sin posibilidad de realizar la biopsia cerebral por el dificil acceso.
Recientemente, se ha publicado un articulo donde mostraban que el rendimiento diagnéstico con el ADNct era
en el 100% de los casos usando LCR y un 78% usando SP (10).

¢{QUE NECESITARIAMOS PARA EMPEZAR A USARLO?

v Automatizacién del proceso en los laboratorios (tiempo de respuesta).

v Personal experimentado.

v Definir la mejor tecnologia que se debe realizar en el momento del diagndstico o seguimiento.

v Estandarizacion y acreditacion.

v Definir las necesidades clinicas segun patologia del uso del ADN libre tumoral.
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TRASPLANTE / CAR-T

NOVEDADES EN LA PREVENCION Y EL MANEJO DE LA TOXICIDAD AGUDA
DE LA TERAPIA CAR-T

Dr. Alejandro Luna de Abia
Servicio de Hematologia
Hospital U. Ramdn y Cajal. Madrid

La terapia con células CAR-T ha revolucionado el tratamiento de las malignidades hematolégicas, pero su uso
esta limitado por toxicidades significativas como el Sindrome de Liberacion de Citoquinas (CRS) y el Sindrome
Neurotoxico Asociado a Células Efectoras del Sistema Inmune (ICANS). El manejo del CRS/ICANS grave sigue
estando poco definido. La investigacién reciente se centra en mejorar los perfiles de seguridad sin afectar nega-
tivamente la eficacia, con el objetivo de aumentar el acceso y reducir el uso de recursos.

Sin embargo, las toxicidades asociadas con la terapia CAR-T son mucho mas complejas. Al analizar varios es-
tudios, una revision sistematica y un meta-analisis sobre la mortalidad no relacionada con la recaida (NRM, Figura
1) tras la terapia con células CAR-T en linfoma y mieloma multiple, se observé que la NRM depende tanto de la
entidad de la enfermedad como del producto de células CAR-T utilizado.

Se encontrd que la NRM era mas alta en pacientes con linfoma de células del manto y mieloma multiple. Ade-
mas, la NRM aumentaba en relacién con los productos de células CAR-T axicabtagene ciloleucel (axi-cel) y cil-
tacabtagene autoleucel (cilta-cel). En particular, cilta-cel presenté la NRM mas alta, seguida por brexu-cel,
mientras que axi-cel e ide-cel mostraron una NRM intermedia. Por otro lado, tisa-cel y liso-cel tuvieron los valores
mas bajos.

Las infecciones fueron identificadas como la principal causa de NRM, representando aproximadamente
la mitad de los casos de NRM en todas las enfermedades estudiadas. Por ello, es importante destacar que la
NRM abarca mucho mas que los efectos de CRS e ICANS, ya que también incluye complicaciones adicionales
como infecciones y malignidades secundarias.

Se observd, ademas, una incidencia relativamente alta de otras neoplasias, que representaron el 7.8% de las
muertes no relacionadas con recaidas. A mencionar casos aislados descritos de linfomas T derivados de la propia
célula CAR-T, de extensivo estudio en el ano 2024 sin encontrar por el momento datos alarmantes de seguridad
pese a esos casos.

A destacar, ademas, fendmenos especificos on-target/off-tumor como los casos de parkinsonismo en recep-
tores de cilta-cel, debido a la presencia del antigeno BCMA en ganglios basales y diana de esta terapia.

RESPECTO A ESTRATEGIAS NOVEDOSAS DE PROFILAXIS

Cohorte 3 del ensayo ZUMA-1: Esta cohorte exploratoria de seguridad investigo el uso de tocilizumab vy le-
vetiracetam para la profilaxis contra el sindrome de liberacién de citoquinas (CRS) y eventos neurologicos (NE)
en pacientes tratados con axicabtagene ciloleucel (axi-cel) para linfoma de células B grandes recidivante/refrac-
tario (LBCL).

® Tocilizumab: No se recomienda el uso profilactico de tocilizumab para prevenir eventos adversos relacio-
nados con las células CAR-T.
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@ Levetiracetam: Los efectos beneficiosos del levetiracetam profilactico siguen siendo inciertos en pacientes
con LBCL recidivante/refractario. No se pueden sacar conclusiones definitivas sobre su impacto en las
tasas de neurotoxicidad, ya que el levetiracetam fue administrado a discrecion de los investigadores en
las cohortes 1y 2 del ZUMA-1.

Cohorte 6 del ensayo ZUMA-1: Esta cohorte investigé el uso de corticosteroides profilacticos (junto con cor-
ticosteroides tempranos y/o tocilizumab) para CRS y NE. Se observé una mejora en la incidencia de CRS de
grado >3 (después de emparejar por puntuacion de propensidad) en comparacién con las cohortes 1y 2 del
ZUMA-1, pero las mejoras en las tasas de NE fueron menos notorias y la neurotoxicidad global fue comparable.

OTRAS ESTRATEGIAS PROFILACTICAS QUE SE ESTAN INVESTIGANDO INCLUYEN

@ Siltuximab: Un pequefio estudio de fase 1, realizado en un solo centro, investigd el uso profilactico del
anticuerpo anti-IL-6 siltuximab en pacientes con linfoma no Hodgkin (NHL) tratados con terapias CAR-T
dirigidas a CD19 aprobadas. Este estudio mostré que este enfoque parecia ser factible; de los 10 pacientes
estudiados, 1 desarrollé ICANS de grado >3 y ninguno desarroll6 CRS de grado >3.

@ Anakinra: para la profilaxis de ICANS en pacientes con LBCL recidivante/refractario tratados con axi-cel
han demostrado que la incidencia de ICANS de grado >3 puede reducirse numéricamente en comparaciéon
con la incidencia de NE de grado >3 en el ZUMA-1, sin efectos negativos.

@ Intervencion temprana para CRS con tocilizumab: Ya sea como monoterapia o junto con terapia con
corticosteroides, no aumenta ni disminuye claramente el riesgo de neurotoxicidad grave.

@ Profilaxis antibacteriana de gramnegativos: Puede disminuir el riesgo de infecciones de alto grado en
el primer mes posterior a la terapia CAR-T.

@ Algoritmos para intervencion temprana en CRS e ICANS: Ademas de un monitoreo extendido de la to-
xicidad neurolégica hasta un afio después de la infusion. Entrenamiento de enfermeria y apoyo de NRL.
@ Profilaxis antimicrobiana, reemplazo con inmunoglobulina intravenosa y factores de crecimiento he-
matopoyéticos para pacientes que reciben terapias CAR-T dirigidas a BCMA son recomendados por mu-

chas guias institucionales y nacionales. Reemplazo de IGIV en pacientes con hipogammaglobulinemia.

® Factores de crecimiento, profilaxis infecciosa y aumento con células madre autélogas son interven-
ciones para la hematotoxicidad asociada con células efectoras del sistema inmune (ICAHT).

EN CUANTO AL TRATAMIENTO DE TOXICIDADES

Manejo del sindrome de liberacion de citoquinas (CRS)

El tratamiento de primera linea para el CRS es el antagonista del receptor IL-6, tocilizumab. A lo largo del
tiempo, los umbrales sugeridos para administrar tocilizumab han evolucionado, con algoritmos que ahora incor-
poran su uso en CRS de grado 2 y en algunos casos de CRS de grado 1 segun los criterios de ASTCT. El uso de
tocilizumab para toxicidades organicas seleccionadas, como insuficiencia renal o hepatica aguda, disminucién
de la fraccién de eyeccion cardiaca o alteraciones graves de electrolitos, también puede considerarse.

Para los pacientes con CRS/ICANS refractarios, anakinra ha emergido como un agente prometedor. El trata-
miento con anakinra para CRS o ICANS refractarios fue seguro a dosis de hasta 12 mg/kg/dia. Dosis mas altas
podrian estar asociadas con una resolucién mas rapida de CRS/ICANS y una menor mortalidad relacionada con
el tratamiento.
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El inhibidor de interferon-X, emapalumab, ha sido utilizado de manera anecdética en CRS refractarios a este-
roides y multiples otras terapias anticitocinas. El dasatinib puede considerarse para el CRS refractario a esteroi-
des. Las terapias ablativas de células T, como la quimioterapia citotdéxica con ciclofosfamida, globulina
antitimocitica y anticuerpos monoclonales dirigidos a CD52, se han incorporado en los algoritmos de tratamiento
del CRS en casos refractarios en los que la deplecién completa de células CAR-T es un resultado aceptable.

Manejo del sindrome de neurotoxicidad asociado a células efectoras del sistema inmune: Las interven-
ciones para ICANS son menos definitivas que para el CRS, y el estandar actual es la administracién de corticos-
teroides. Las series de casos sugieren que los corticosteroides intratecales pueden tener un papel, dado que la
puncién lumbar se puede realizar de forma segura, incluso en ICANS refractarios a corticosteroides sistémicos.
El uso de siltuximab para el manejo de primera linea de ICANS esté siendo investigado, con varios trabajos pu-
blicados avalando su seguridad en esta complicacion. Anakinra ha emergido como un agente prometedor para
el tratamiento de ICANS refractarios.

Una vez que se implementaron medidas de monitoreo mejorado y preventivas en el programa de desarrollo
clinico de cilta-cel, las tasas de toxicidad neurolégica retardada disminuyeron. Estas estrategias incluyeron terapia
puente mas agresiva para reducir la carga de la enfermedad.

Existe evidencia de la efectividad de la ciclofosfamida sistémica a dosis altas para reducir el nUmero extrema-
damente alto de células CAR-T en sangre, que se han detectado mas de dos semanas después de la infusion
de células CAR-T. El uso de quimioterapia intratecal también se plantea en el caso de infiltracién del LCR.

Manejo de CRS e ICANS superpuestos: El CRS que ocurre al mismo tiempo que ICANS requiere un manejo
cuidadoso, con orientacién especifica en las recomendaciones de consenso de ASCO y NCCN. Debido al posible
riesgo de que el tocilizumab empeore la toxicidad neurolégica, el tratamiento de ICANS con corticosteroides
puede tener prioridad sobre el manejo del CRS de bajo grado. El tocilizumab puede administrarse para CRS que
se superpone con ICANS de grado 1, o administrarse junto con corticosteroides para manejar ICANS de grado
2 o superior, aunque los pacientes deben ser monitoreados por una posible toxicidad neurologica creciente, es-
pecialmente después de dosis repetidas. El uso de siltuximab en este contexto parece especialmente atractivo.

Hematotoxicidad asociada a células efectoras del sistema inmune: en pacientes con citopenias mayores
a 30 dias de duracion deben descartar otras causas (mielodisplasia, infecciones, carencial). Los agonistas del
receptor de trombopoyetina podrian ser Utiles en el tratamiento de citopenias post-CAR-T, ya que pueden eludir
la inhibicién del receptor de TPO por IFN-X, ademas del G-CSF y la EPO.

Infecciones: Todos los pacientes deben recibir antimicrobianos profilacticos para Pneumocystis y HSV/VZV
durante 6 meses a 1 afo; considerando un periodo mas largo si el conteo de CD4 es < 200 células/mcL, asi
como vacunaciones tras el tratamiento.

LINFOCITOSIS HEMOFAGOCITICA SECUNDARIA (HLH)

En las recomendaciones americanas publicadas en 2023 sitian como primera linea a anakinra, con o sin cor-
ticosteroides, siendo el ruxolitinib, etopodsido sistémico a baja dosis y emapalumab, aunque el manejo sigue evo-
lucionando. Fundamental la sospecha ya es una complicacion infradiagnosticada y el papel de la ferritina como
unico parametro imprescindible.
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En conclusién, el manejo de las toxicidades asociadas a la terapia con células CAR-T sigue siendo un desafio
complejo que requiere un enfoque multifacético. Aunque los tratamientos de primera linea como tocilizumab y
corticosteroides han mostrado eficacia, la evolucion de nuevas estrategias, como anakinra y el uso de terapias
ablativas de células T en casos refractarios, es esencial para mejorar los resultados clinicos. Surge siltuximab
como alternativa de interés en ICANS y anakinra como primera linea en HLH. Ademas, la prevencion y el manejo
de infecciones, asi como la vigilancia de la hematotoxicidad, son fundamentales para reducir la mortalidad no
relacionada con recaida, asi como la vigilancia activa de segundas neoplasias.
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Figura 1. Fuente: Cordas Dos Santos et al. A systematic review and meta-analysis of nonrelapse mortality after CAR T
cell therapy. Nat Med. 2024 Sep;30(9):2667-2678.
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PREVENCION DE LA RECAIDA POST TRASPLANTE EN PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA

Dr. Ignacio Alberto Gomez Centurion
Servicio de Hematologia
Hospital General U. Gregorio Marafion. Madrid

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) es la Unica alternativa terapéutica con po-
tencial curativo para una proporcién mayoritaria de pacientes con diagnéstico de leucemia mieloide aguda (LMA).

Los avances en la prevencion de infecciones, la utilizacion de acondicionamientos de intensidad reducida y el
tratamiento y profilaxis de la enfermedad injerto contra receptor (EICR) han disminuido la mortalidad relacionada
con el procedimiento(1). Debido a ello, la recaida post trasplante es la principal causa de muerte en los pacientes
con LMA receptores de un alo-TPH, debido ademas a las escasas opciones de rescate disponibles, incluyendo
la infusion de linfocitos del donante (ILD) y la realizacién de un segundo alo-TPH, cuyos resultados son pobres,
con supervivencias a largo plazo que no superan el 20% de los casos(2).

En este sentido, el desarrollo de estrategias orientadas a disminuir la recaida post trasplante resulta prioritario,
existiendo alternativas farmacoldgicas y de terapia celular, teniendo en cuenta el potencial efecto injerto contra
leucemia.

La utilizacién de acondicionamientos mieloablativos disminuye la tasa de recaidas post trasplante aunque a
expensas de un incremento en la mortalidad toxica en comparacién con los acondicionamientos de intensidad
reducida. Como recomendacion general, debe priorizarse intensificar el acondicionamiento en los pacientes con
LMA y sin comorbilidades significativas, principalmente en aquellos con enfermedad residual medible (EMR) po-
sitiva pre trasplante, ya que el beneficio es mayor en este subgrupo de pacientes(3).

El potencial curativo del alo-TPH se debe entre otros motivos al efecto injerto contra leucemia vinculado a la
vigilancia inmune producida por los linfocitos T del donante. La ILD permite reforzar este efecto, gracias a su ca-
pacidad de reestablecer la inmunidad celular tipo T. La eficacia de la ILD es variable y dependiente de la patologia
de base y el momento de administracion. En esta direccion, la eficacia de la ILD en pacientes con LMA y con re-
caida post trasplante establecida es baja mientras que su utilizaciéon de forma profilactica o como estrategia de
terapia anticipada (o terapia pre-emptive) genera mejores resultados(4). La administracion profilactica se utiliza
en pacientes con LMA vy alto riesgo de recaida post trasplante, determinado por alteraciones citogenéticas de
alto riesgo al diagndstico, la presencia de EMR positiva pre trasplante y la utilizacién de acondicionamientos de
intensidad reducida o de médula ésea como fuente de progenitores hematopoyéticos, entre otros factores. La
administracion como terapia anticipada se reserva para pacientes con EMR positiva post trasplante o con pérdida
del quimerismo completo del donante. Como contrapartida, el principal riesgo de este tipo de terapia celular es
el desarrollo de EICR, por lo que deben utilizarse dosis escaladas, adecuadas al tipo de donante y separadas
entre si al menos 4-6 semanas para monitorizar la aparicion de dicha entidad que puede ocurrir hasta en un 30%
de los casos.

La administracion de terapias de mantenimiento, definidas como aquellas terapias administradas en pacientes
en remision, es otra de las estrategias mas utilizadas en el post trasplante para disminuir la incidencia de reca-
ida(5). Las terapias de mantenimiento pueden administrarse de forma profilactica o como terapia anticipada,
guiada por la EMR o el quimerismo. Entre los farmacos mas explorados como mantenimiento post trasplante,
se encuentran los inhibidores de FLT3, teniendo en cuenta que en torno a un 30% de los pacientes con LMA
presentan dicha mutacion. En el estudio SORMAIN, un estudio doble ciego, randomizado y controlado con pla-
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cebo, pacientes con LMA y mutacion en FLT3 recibieron sorafenib como terapia de mantenimiento post trasplante
durante 2 afos, obteniendo un beneficio en términos de supervivencia libre de recaida(6). Estos resultados fueron
confirmados por un estudio fase 3 de similares caracteristicas llevado a cabo en China(7). Por otra parte, en el
estudio MORPHO, gilteritinib como terapia de mantenimiento post trasplante mejoré la supervivencia libre de
recaida, aunque Unicamente en aquellos pacientes con EMR positiva estudiada por NGS tanto pre como post
trasplante(8).

Otra estrategia de mantenimiento consiste en la utilizacién de agentes hipometilantes, que han demostrado
incrementar el efecto injerto contra leucemia en el post trasplante, ademas de presentar un adecuado perfil de
toxicidad. Sin embargo, la evidencia de la eficacia de estos farmacos en esta poblacién es contradictoria y su
tolerancia en pacientes trasplantados es menor que en otros escenarios. Por ejemplo, en un estudio fase 3 ran-
domizado versus placebo, azacitidina en dosis reducidas no consiguié aumentar la supervivencia libre de recaida
ni la supervivencia global, destacando que la exposicion al farmaco fue menor a lo programado en el estudio,
por recaidas precoces e intolerancia al tratamiento(9).

Actualmente, se encuentran en desarrollo numerosos estudios para demostrar la eficacia de diferentes estra-
tegias de mantenimiento. Entre ellos destacan: el estudio HOVON-150, un estudio fase 3, randomizado y doble
ciego que evalua la administracion de inhibidores de IDH1 e IDH2 (ivosidenib y enasidenib, respectivamente)
como mantenimiento post trasplante en comparacion con placebo; el estudio AMADEUS, un estudio fase 2, ran-
domizado y doble ciego que compara azacitidina oral (CC-486) versus placebo en pacientes con LMA o sindrome
mielodisplasico; el estudio VIALE-T, que evalla la seguridad y eficacia de venetoclax en combinacién con aza-
citidina en comparacion con la mejor estrategia disponible segun el investigador. Estos estudios, entre otros tan-
tos, ofreceran nueva evidencia que nos permita un mejor abordaje de estos pacientes, con el objetivo de disminuir
la recaida post trasplante.
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SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS CRONICOS. AVANCES

EN EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS NO LLC CON EXPRESION LEUCEMICA:
NOVEDADES EN EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Dr. Francisco Javier Pefialver Parraga
Servicio de Hematologia
Hospital U. Fundacion Alcorcon. Madrid

Siendo la Leucemia Linfatica Cronica la leucemia mas frecuente en adultos también existen otras neoplasias
B y T que se caracterizan, en general, por su baja incidencia y expresion leucémica caracteristica. Entre estas
entidades se engloban una serie de neoplasias de linfocitos B maduros caracterizados por su evolucién habi-
tualmente indolente que cursan con infiltracion esplénica y de médula ésea. También, pueden incluirse la expre-
sion periférica de linfomas de linfocito B. Las leucemias de células T maduras son un grupo de neoplasias raras
que abarcan un amplio espectro evolutivo desde una “patologia crénica” como la Leucemia de Linfocitos Grandes
Granulares T (LLGG) hasta neoplasias muy agresivas como la Leucemia Prolinfocitica de células T (LPL-T) o con
infiltracion cutanea como el Sindrome de Sézary.

1. SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS LEUCEMICOS DE ESTIRPE B

1.1 Tricoleucemia (Hairy cell leukemia-HCL)

Es una neoplasia linfoide crénica (SLPC) de estirpe B que supone menos del 2% de todas las leucemias. La
mediana de edad de pacientes con HCL es de 63 afios en varones y de 59 afios en mujeres. La presentacion al
diagndstico se caracteriza por ausencia de afectacion ganglionar, frecuente esplenomegalia y citopenias. Con
frecuencia debutan con infecciones oportunistas. Con la alta frecuencia de estudios de sangre periférica rutina-
rios, “células peludas” pueden detectarse en pacientes asintomaticos.

El primer paso para el diagndstico es disponer de un hemograma y realizar una revision cuidadosa de la ex-
tensidén de la sangre periférica identificando “células peludas”. Muchos pacientes pueden tener citopenias: ane-
mia, neutropenia moderada o grave o trombopenia. El perfil inmunofenotipico (IF) de la HCL estéa caracterizado
por la expansioén clonal de células B maduras detenidas en un estadio tardio de diferenciacion con restriccion de
cadena ligera de las inmunoglobulinas y un IF tipico: CD19, CD20, CD 22 y CD 200 positivo. Negativas para
CD5, CD23, CD10y CD27. Con los marcadores CD11¢c, CD103, CD123 y CD25 se ha propuesto un score dando
un punto a cada uno de estos marcadores presentes. Un escore de 3-4 esta presente en el 98% de las HCL. La
expresion de CD26 aumenta la especificidad del score inmunologico de la HCL del 76,8% al 100%. La biopsia
de médula 6sea (BMO) puede ayudar al diagndstico en casos complejos y valora el grado de infiltracion tumoral.
La expresion de Annexin A1 es positiva en el 97% de las HCL. La mutacion BRAFVYS%E es el driver central y tem-
prano de la HCL. Ha sido identificada en el 90%-100% de los casos. Esta mutacion es considerada la marca
molecular de la HCL representando una posibilidad diagnostica y una opcién de tratamiento mediante inhibidores
BRAF (BRAFi). Los pacientes BRAF"™ suponen menos del 10% de los casos y pueden constituir un grupo hete-
rogéneo de mal prondstico.

Los pacientes con esplenomegalia > de 3 cm de la normalidad, leucocitosis (>10%L), recuento de “células pe-
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ludas” en sangre periférica (SP) (>5 x 10%L), beta-2 microglobulina elevada (> 2 veces) y LDH aumentada tienen
un peor pronostico y resistencia a los analogos de las purinas (ANP). El estatus mutacional IGHV tiene implica-
ciones prondsticas en la HCL. Los pacientes IGHV no mutados presentan una supervivencia global (SG) mas
corta que la de los no mutados. El reordenamiento de la regién variable de la cadena pesada IGHV4-34 (40%
HCL-V; 10%HCL) define un subgrupo de pacientes con una nueva variante de HCL asociado con mal pronéstico:
mayor “tamafo” de la enfermedad al diagndstico, peor respuesta al tratamiento, corta duracion de la SG y au-
sencia de la mutacion BRAFV®%E, | as mutaciones de TP53 son raras en HCL pero mas frecuentes en la HCL-V y
se asocian con un mal pronéstico.

En pacientes asintomaticos se puede utilizar la estrategia de “esperar y ver”. Deben ser tratados los pacientes sin-
tomaticos (esplenomegalia sintomatica) o pancitopenia progresiva. Los criterios hematoldgicos de tratamiento deben
incluir al menos uno de los siguientes: hemoglobina < 11 g/dl; plaquetas <100.000/mL; neutréfilos <1000/mL.

El tratamiento de primera linea de eleccion pacientes sintomaticos candidatos es la inmunoquimioterapia (IQT)
asociando cladribina (CDA) y rituximab (R) con el objetivo de conseguir enfermedad minima residual no detec-
table. Esta se asocia a una prolongada respuesta completa (RC) (100% en estudios fase 2) con una supervivencia
libre de fallo (SLF) y SG del 95% y 96,8%, respectivamente. Los pacientes que no tolerarian la IQT por edad o
comorbilidades pueden tratarse con ANP en monoterapia, BRAFi o a-interferon (a-IFN). Si debutan con infeccion
activa debe de controlarse la infeccion antes de iniciar ANP. Dosis bajas del BRAFi, vemurafenib (VEM), puede
utilizarse como puente a los ANP al mejorar rapidamente el recuento de neutrdéfilos. En casos de insuficiencia
renal se recomienda bendamustina (B) o vemuraferib con R. En la segunda linea, si la recaida es después de 2
anos de la primera linea, se puede repetir la IQT(CDA-R) o B-R en pacientes no fit. Las recaidas en menos de 2
afos se tratarian con BRAFi, (VEM, dabrafenib) en monoterapia o combinado con trametinb (MEKIi), BRAFi-R.
También se estan utilizando inmunotoxinas anti-CD22 (moxetumomab), iBTK (ibrutinib, zanubrutinib) y venetoclax.
En HCL-V se recomienda en primera linea CDA-R.

1.2 Linfoma Linfoplasmocitico (LLP)

Es un SLPC de linfocitos B de pequefio tamafio maduros, linfocitos linfoplasmocitoides y células plasmaticas
que infiltran la médula 6sea (MO) y, con menor frecuencia, el bazo y los ganglios. La macroglobulinemia de Wal-
denstrdm (MW) es un LLP que infiltra la MO, cuyas células producen inmunoglobulina (IG) monoclonal IgM y
cursa como una gammapatia monoclonal (GM) IgM. Mas raramente, el LLP puede no expresar paraproteina mo-
noclonal IgM, carece de infiltracion de MO o la paraproteina es IgG o IgA. El LLP es poco frecuente con una in-
cidencia < de 1/100.000, supone el 2% de los linfomas y predisposicién familiar en un 20% de los casos. Cerca
del 30% de los pacientes tiene un comportamiento indolente sin manifestaciones clinicas. En estos pacientes la
mediana de tiempo a la progresién hasta un cuadro sintomatico es de 5-10 afos. El LLP puede transformarse a
linfoma agresivo (LBDCG) en un 2-6% de los casos.

La SP puede mostrar anemia (38%), linfocitosis (9%), trombopenia (2%) o neutropenia (4%). También, presencia
de la proteina monoclonal IgM en suero y orina. EI AMO y la biopsia ganglionar estan infiltradas por linfocitos
pequeios, células linfoplasmocitoides y células plasmaticas, ademas de un aumento del porcentaje de masto-
citos. Con frecuencia se aprecian cuerpos de Dutcher (sedoinclusiones nucleares PAS positivas). El IF muestra
IgM de superficie, antigenos pan-B (CD19, CD20, CD22, CD79b), CD 5, CD10 y CD23 negativos (la positividad
en un 10-20% de las células no descarta LLP-MW). Los plasmocitos son CD38 y y CD138 positivos. Con mayor
frecuencia (>50%) se detecta la deleccion 6q. Esta predice la transformacién de formas asintomaticas a sinto-
maticas y pronostica una menor SG. En mas del 90% de los pacientes se observa la mutacién MYD88 L265P.
Mutaciones del gen CXCR aparecen en +/- el 44% de los casos.
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Las manifestaciones clinicas se deben a la infiltracién medular (citopenias), con menor frecuencia por adeno-
patias, hepatoesplenomegalia, raramente por afectacién de otros érganos (pulmén, rifdn, intestino, piel, SNC
[sindrome de Bing-Neel]) y manifestaciones generales. También, la proteina monoclonal se asocia con sindrome
de hiperviscosidad (+/- 30%, diatesis hemorragica, deterioro de la agudeza visual, sintomas neurolégicos, em-
peoramiento de la insuficiencia cardiaca) y manifestaciones de la paraproteina IgM (20-30%, polineuropatia pe-
riférica, manifestaciones de crioglobulinemia o enfermedad por aglutininas frias).

No todos los pacientes requieren tratamiento. En pacientes se utiliza la combinacién de R, CF y dexametasona,
en especial cuando se asocian cuadros inmunes, con una RG del 83% (RC 7%) y una mediana de SL de progre-
sion (MSLP) de 3 afios. ElI R se asocia con aumentos transitorios de IgM al inicio del tratamiento (efecto flare o
“llamarada”) que puede durar de 1-3 meses. Este aumento de la paraproteina IgM puede provocar un sindrome
de hiperviscosidad y no debe interpretarse como una progresion en el seno del tratamiento. También, se ha uti-
lizado RB en primera linea con una RG del 95% y la mSLP de 69 meses. En recaida, la mSLP no fue alcanzada
alos 19 meses de seguimiento. Cuando se ha asociado R a bortezomib y dexametasona (BDR) en primera linea,
la SG fue del 85% (RC 20%) y la SLP de 4-5 afos.

En los ultimos afos se ha extendido la utilizaciéon de BTKi. El ibrutinib en monoterapia tras una o mas lineas de
tratamiento ha mostrado RG del 91% con respuestas muy duraderas y SLP de mas de 5 afios en muchos pa-
cientes. R asociado a ibrutinib presenta mayor eficacia y SLP en pacientes no tratados previamente y en recaidas.
Los resultados son mejores en los pacientes MYD88 y peores en los CXCR4 positivos. Los BTKi de segunda ge-
neracion, acalabrutinib y zanubrutinib, también han mostrado excelentes resultados de eficacia con SLP prolon-
gadas en primera linea y en pacientes refractarios o en recaida, con la toxicidad conocida. Estos farmacos se
estan convirtiendo en las opciones preferidas de tratamiento tanto en primera linea como en recaida.

1.3 Linfoma esplénico de la zona marginal (LZME)

El LZME representa menos del 2 % de todas las neoplasias linfoides y el 20% de los linfomas de la zona mar-
ginal (LZM). Tiene un curso indolente con una mediana de supervivencia de 8-10 afios pero pueden transformarse
a LBDCG en el 5-10% de los casos.

La mayoria de los pacientes (60-70%) se diagnostican a partir de un hemograma alterado con linfocitosis y/o
la presencia de linfocitos atipicos caracteristicos con proyecciones vellosas citoplasmicas bipolares y un nucleo
redondo. EI IF de los linfocitos en SP y MO muestra IgM +/- Ig D, CD12, CD20, CD22 y expresion de bcl-2. Son
negativos para CD23, CD25, CD103 y ciclina D1. Estdn mutados en mas del 60% de los pacientes los genes de
la via NOTCH en el LZME y en LZM ganglionar.

La mayoria de los pacientes suelen estar asintomaticos. Muchos pacientes se presentan con esplenomegalia,
linfocitosis (< 25 x10%L), y citopenias (+/- 20% anemia y/o trombopenia). Tienen linfadenopatia esplénica hiliar
el 25% de los casos con LZME pero las adenopatias periféricas son raras. Se detecta un componente monoclonal
en el 30-46% de los pacientes. Se asocian cuadros inmunes como anemia hemolitica autoinmune (AHAI), trom-
bopenia inmune, cirrosis biliar primaria, aglutininas frias, anticoagulantes circulantes (lUpico y/o ac. anticardioli-
pina), enfermedad de von Willebrand adquirida y angioedema.

El grupo europeo de linfomas esplénicos desarrollé un sistema prondstico, HPLL (Hb, plaquetas, LDH vy linfa-
denopatia) que, en su forma simplificada (Hb < 95 g/L, plaquetas < 80 x 10%I, LDH > normal y adenopatias ex-
trahiliares), discrimina 3 grupos segun la presencia de 0, 1-2, 3-4 variables con una supervivencia distinta (riesgo
bajo 94%, intermedio 78% y alto 69% a los 5 afios).

Los pacientes asintomaticos pueden ser manejados con la estrategia “esperar y ver”. Se valora tratamiento en
pacientes con enfermedad progresiva y sintomatica por hiperesplenismo, linfadenopatias diseminadas o infiltra-
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cion masiva de la médula 6sea. La infeccion por el VHC debe ser tratada consiguiendo la regresion del linfoma.
La esplenectomia no es necesaria para el diagnostico y solo se utilizaria en la recaida. R en monoterapia 4-8
dosis consigue RG del 80-90% (RC 40-45%) y SLP a los 5 afos del 60-70% y es el tratamiento de eleccion para
muchos pacientes. La IQT seria de eleccidn en pacientes de riesgo intermedio y alto. RB ha alcanzado buenos
resultados (RG 91%; RC 74%, SLP del 90% a los 3 afos) y el R-mantenimiento prolonga la SLP. Las recaidas se
rescatan con BTKi con RG del 67% con zanubrutinib. R-lenalidomida es otra opcién de rescate alcanzando RG
del 78% y SLP de 39,4 meses en pacientes sensibles a R. También, se han incluido pacientes con LZM en los
ensayos con CAR-T. En el ZUMA-5, axicabtagene ciloleucel en 24 pacientes con LZM muy tratados con RG del
83% (RC 65%) y SLP de 12 meses.

1.4 Leucemia prolinfocitica B (LPL-B)

La LPL-B es un cuadro muy infrecuente que supone < del 1% de las leucemias B y se diagnostica en pacientes
de edad avanzada (mediana: 70-72 afios). Presentan una marcada linfocitosis (> 100 x 10%/L) rapida y progresiva
con mas de un 55% de prolinfocitos (criterio diagndstico), anemia y trombopenia (50%), un componente mono-
clonal (29%) y un test de Coombs positivo (8%). En el IF los prolinfocitos expresan antigenos pan-B y FMC-7
con expresion intensa de Ig de superficie. Tienen mayoritariamente cariotipo complejo asi como mutaciones de
MYC (76%) y mutaciones somaticas de TP53 (40%), MYD88 o BCOR. Es una patologia agresiva, en la que casi
todos los pacientes tienen esplenomegalia gigante sintomatica, con una mediana de SG de +/- 30 meses. Se
tratan con IQT basada en R (RB, R fludarabina) en ausencia de mutaciones de TP53, si mutaciones de TP53 se
utilizan esquemas basados en alemtuzumab o ibrutinib. Las recaidas se tratan con BTKi. El alo-TPH es el unico
tratamiento curativo.

2. SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS LEUCEMICOS DE ESTIRPE T

2.1 Leucemia prolinfocitica-T (LPL-T)

La LPL-T es una rara neoplasia de LT maduros (2% de las leucemias cronicas) que cursa con expresion leu-
cémica (leucocitosis > 100 x10%L) e infiltracion medular (anemia [36%]; trombopenia [51%]), hepatoesplenome-
galia (75%), linfadenopatias generalizadas (50%), infiltracion cutanea (25%), serositis (15%) y sintomas B. Cerca
de un 30% de los pacientes debutan con una enfermedad activa con progresién rapida en 2 afios y una super-
vivencia media de un afio. La clave del diagnostico es la presencia de prolinfocitos en SP o MO. El IF muestra
positividad para CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD52. El TdT es negativo. TCR esta siempre reordenado. La expre-
sion de la proteina aberrante TCL1 por IF o IHQ es mas sensible que la citogenética y es el sello caracteristico
de la LPL-T. Reordenamientos que afectan genes de la familia TCL1A, MTCP1 o TCL1B (TCL1/MCTP1 like [TML1]
estan presentes en mas del 90% de los casos. También, inv(14)(q11932) o t(14;14)(q11932) (implicando MTCP1)
y otras anomalias de los cromosomas 11, 8, 5, 12, 13, 22 o cariotipo complejo.

El tratamiento con ANP tiene un efecto muy modesto. La monoterapia con alemtuzumab es el tratamiento de
eleccion para pacientes sintomaticos en primera linea con RG 80-100% en no tratados y del 50-75% en recaida.
El alo-TPH es la unica opcion potencialmente curativa en la actualidad.

2.2 Leucemial/Linfoma-T del adulto (LLTA)

La LLTA es una rara neoplasia agresiva de LT periféricos causada por el HTLV-1. La infeccion por el HTLV-1 es
endémica en el Caribe y en zonas del sur de Japén, América central y el sur del Africa intertropical. Se transmite
principalmente por la leche materna aunque también por la transfusion de hemoderivados, compartir jeringuillas
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o relaciones sexuales. Los pacientes infectados también pueden desarrollar mielopatia asociada a HTLV-1 (pa-
raparesia espastica tropical). El provirus HTLV-1 esta clonalmente integrado en los LT activados CD4+/CD25+,
produciendo las caracteristicas células leucémicas “en flor” o “en hoja de trébol”. El IF caracteristico es CD4+,
CD25+, CCR4+ y expresan CTCL-4 y FoxP-3. Se describen 4 subtipos clinicos: agudo o leucémico (60%), lin-
fomatoso (20%), créonico (10%) y quiescente. Las caracteristicas clinicas comunes son linfadenopatia, espleno-
megalia, hipercalcemia y la presencia en SP de las caracteristicas células leucémicas. Entre el 30-70% tienen
afectacion cutanea.

La combinacion del agente antirretroviral zidovudina y el a-IFN consigue una alta tasa de RG, mayor en los no
tratados previamente y con subtipos agudo, crénico y quiescente, pero no en el subtipo linfomatoso. Muchos
pacientes con LLTA recaen y su probabilidad de SG a los 2 afios es del 31%. En los ultimos afos se han aprobado
nuevos agentes como el mogamulizumab (anticuerpo monoclonal anti-CCR4), lenalidomida, brentuximab (BV),
tucidinostat y valemetostat para pacientes con formas agresivas en recaida o refractarias y la combinacion mo-
gamulizumab con quimioterapia o BV con CF para tratar pacientes con LLTA agresivos no tratados.

2.3 Leucemia de linfocitos grandes granulares (LLGG)

La LLGG es un raro SLPC caracterizado por la expansion clonal de LT o linfocitos natural killer (LNK). El diag-
néstico se basa en un elevado niumero de LGG (> 0,5 x 10°/L) y/o patron fenotipico persistente y la demostracion
de clonalidad por IF y/o biologia molecular. Los LGG leucémicos y normales son fenotipicamente indistinguibles.
Tienen neutropenia el 70-85% de los casos, la anemia es moderada y menos de 10-20% son dependientes de
transfusion. Aplasia pura de células rojas (APCR) afecta el 5-7% de pacientes en occidente y a mas del 40% en
Asia. Trombocitopenia (<20% de las LLGG), pueden asociar hipergammaglobulinemia y el 20% tienen anticuerpos
antinucleares.

El 85% de las LLGG tienen fenotipo de LT CD3+ mientras que el 15% tienen fenotipo NK CD3- CD56+/CD16+.
La clonalidad del LT debe ser confirmada habitualmente por estudios que demuestren el reordenamiento del gen
TCR. Se han identificado mutaciones STAT3 en el 60% de la LLGG-T y en el 30% del subtipo LLGG-NK.

La LLGG se asocia con enfermedades autoinmunes (EA) en un 25-32% de los casos. La artritis reumatoide
(AR) es la EA mas frecuentemente asociada con la LLGG afectando al 10-15% de los pacientes. El tratamiento
de la LLGG conlleva la involucién de la EA.

Se deben tratar los pacientes sintomaticos o con citopenias graves. Dosis bajas semanales de metotrexate
(MTX), dosis bajas diarias de CF o ciclosporina (CSA) consiguen respuestas del 40-60%. En la APCR asociada
a LLGG parecen ser activas la CF y la CSA, mientras el MTX puede ser preferido en la AR asociada a LLGG. La
respuesta es lenta, debe mantenerse el tratamiento un minimo de 4 meses antes de valorar la respuesta. El MTX
y la CSA pueden utilizarse indefinidamente, la CF debe suspenderse en 8-12 meses. En la recaida o en pacientes
refractarios puede utilizarse alemtuzumab, ANP, bendamustina, R, timoglobulina (en APCR) y muy raramente
auto o alo-TPH. Ruxolitinib ha mostrado RG del 55% con SLE mas prolongadas en pacientes mutados STATS.

2.4 Sindrome de Sézary (SS)

El SS supone menos del 5% de los linfomas T cutaneos y esta caracterizado por la presencia de LT clonales
circulantes con nucleo cerebriforme (células de Sézary), linfadenopatias y eritrodermia. El diagndstico se realiza
demostrando la presencia de una misma poblacién monoclonal en la piel y la SP con una de las alteraciones fe-
notipicas (CD4+/CD8+ >10% y/o CD4+/CD7- 240% y/o CD4+/CD26- >30%) o la deteccién de mas de 1000 cé-
lulas se Sézary/mL.

Los estadios iniciales se tratan con corticoides o mostaza nitrogenada (mecloretamina) topicos. El tratamiento
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sistémico con quimioterapia se utiliza en estadios avanzados con buenas tasas de respuesta pero de corta du-
racion. También se utiliza BV y mogamulizumab ademas de a-IFN y bexaroteno. El alo-TPH es el Unico trata-
miento que ha conseguido erradicar el clon tumoral a largo plazo.

2.5 Leucemia agresiva de células NK (LCANK)

Rara forma de leucemia de células NK con un curso clinico agresivo. Se presenta agudamente en adultos j6-
venes (mediana edad 40 afos) con sintomas B y Linfohistiocitosis Hemofagocitica, poliadenopatias, megalias,
coagulacion intravascular diseminada y, en algunos casos, fallo multiorganico. La morfologia de la célula NK tu-
moral es similar a la LLGG, pero es tipica la infeccidon por VEB con la caracteristica expresion de CD16. Tiene un
pronéstico infausto con un curso clinico fulminante y una SG de 2 meses. Es quimiorresistente aunque se usa
L-asparraginasa y profilaxis del SNC. Si se alcanza respuesta debe consolidarse con un alo-TPH.
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AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LA TRANSFORMACION RICHTER

Dra. Isabel Gonzélez Gascén y Marin y Dr. José Angel Herndndez Rivas
Servicio de Hematologia
Hospital U. Infanta Leonor. Madrid

INTRODUCCION

La transformacién Richter (TR) se define como la progresion histolégica a un linfoma agresivo en casos de leu-
cemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de célula pequefa (LLC/SLL). A pesar de la revolucion terapéutica y
del creciente conocimiento bioldgico adquirido en los ultimos afos en el campo de la LLC, la TR, descrita por
primera vez hace casi un siglo por Maurice Richter, sigue siendo uno de los mayores desafios en esta enfermedad
debido al mal prondstico que implica. Sin embargo, recientemente estan surgiendo nuevos farmacos o combi-
naciones que ofrecen una perspectiva mas optimista. En esta revision se exploraran brevemente estos avances
y su impacto en la evolucion de la TR.

TIPOS DE TRANSFORMACION RICHTER

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) es el subtipo de TR mas frecuente (90-95% de los casos), se-
guido del linfoma de Hodgkin (LH) (5%), siendo muy excepcionales (<1%) otras entidades como el linfoma plas-
mablastico, sarcoma histiocitico, linfoma linfoblastico, u otros (<1%)(1). De ahora en adelante, TR sera sinébnimo
de la variante LBDCG.

A su vez, la TR se puede diferenciar en dos subtipos, segun si los dos tumores estan o no clonalmente rela-
cionados. Los casos clonalmente relacionados suponen las auténticas TR, ocurriendo en un 80% de los casos.
Se asocian con prondstico muy desfavorable, resistencia a inmunoquimioterapia (CIT) y elevada expresion de
PD-1. En los casos sin relacion clonal (=20%), el pronéstico del linfoma se asemeja al de otros casos de LBDCG
“de novo”. Para distinguir la clonalidad es necesario secuenciar IGHV V-D-J, una técnica no siempre disponible
de forma rutinaria. En casos en los que la secuenciacién no esté disponible, la comparacién de la restriccion
kappa/lambda puede proporcionar informacién sobre una posible relacion clonal (2).

Por ultimo, el Grupo Internacional de Consenso, en su clasificacién de neoplasias linfoides publicada en 2022,
alerta sobre la existencia de una entidad que nombra como “Richter-like proliferation” o “pseudo-Richter” ca-
racterizada por la proliferacion de células grandes simulando un LBDCG en el contexto de interrupciones tem-
porales de ibrutinib. Diferenciarla de una TR resulta complejo puesto que su morfologia es idéntica; sin embargo,
en los casos de pseudo-Richter, la reanudacion de ibrutinib suele producir una respuesta favorable.

INCIDENCIA, PRESENTACION CLINICA Y FACTORES PRONOSTICOS EN LA ERA
DE LAS TERAPIAS DIRIGIDAS

Diversos estudios sefialan una menor incidencia de TR en la era de las terapias dirigidas (TD) en pacientes sin
tratamiento previo. En la mayoria de los ensayos pivotales de TD en primera linea, las tasas de RT oscilan entre
el 0-4%. En la misma linea, se ha publicado recientemente un estudio de la Clinica Mayo con una cohorte de
3.342 pacientes (1.980 diagnosticados en la era de la CIT vs. 1.362 en la era de TD) que ha mostrado una reduc-
cion significativa de la incidencia de RT en la era de las TD, con un Hazard Ratio de 1,84 (IC 95%: 1,02-3,34). Se
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sugiere que esta disminucién podria deberse a un mejor control de la enfermedad con TD y a la evitacion de la
seleccién de subclones con potencial transformador inducidos por la CIT(3).

El cuadro clinico sigue siendo el mismo que en la era previa y se caracteriza por sintomas y signos derivados
de una rapida proliferacion tumoral (adenopatias voluminosas, sintomas B, elevacion de LDH o hipercalcemia).
Para el diagnéstico, lo mas apropiado es hacer una biopsia en la zona con mayor captacién guiada por PET-
TAC. Clasicamente, se ha utilizado el valor de SUVmax >10 como guia. Sin embargo, en la era de las TD, el valor
predictivo negativo de este umbral podria ser menor, o que sugiere que un punto de corte de SUVmax >5 es
mas adecuado, aunque menos especifico.

Los factores que se asocian a un peor pronostico en la TR se representan en la figura 1.

Figura 1. Factores de prondstico adverso en la Transformacion Richter.

TRATAMIENTO ESTANDAR EN EL MOMENTO ACTUAL

Los esquemas de CIT ofrecen resultados muy pobres a los pacientes con TR, con supervivencias globales
(SG) de menos de dos afos. Por este motivo, la recomendacion de tratamiento de primera linea (1L) en los casos
clonalmente relacionados es participar en un ensayo clinico (EC). Si no hay opcion de ensayo, R-CHOP es el
esquema de eleccion. Este esquema demostrd, en un EC fase 2 no controlado, que recluté a 15 pacientes, pro-
porcionar una SG de 21 meses. Otras combinaciones mas intensivas basadas en fludarabina (OFAR, OFAR2) o
Hyper-CVAD, no han demostrado mejorar la eficacia a un coste de una toxicidad muy elevada (figura 2).

Los pacientes que alcancen remisién con CIT deben ser consolidados con un trasplante de médula (TPH), si
son candidatos, ya que diferentes series han demostrado que este procedimiento proporciona respuestas dura-
deras y en el caso del TPH alogénico (alo-TPH) potencial curativo. Algunos factores como la edad y comorbili-
dades, o la ausencia de respuesta a la CIT, limitan la aplicabilidad de este procedimiento. En una serie de 118
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pacientes que recibieron alo-TPH, la supervivencia libre de progresion (SLP) a 3 afios fue del 66% en pacientes
que se trasplantaron en respuesta completa (RC) vs 43% en parcial vs 5% en progresion (4).

Figura 2. Representacion grafica del porcentaje de respuestas globales (en tonos claros) y completas (en todos oscuros)
de los esquemas de tratamiento mas relevantes utilizados en la TR. En la primera fila se detalla el nimero de pacientes que
han participado en los estudios. En color turquesa los esquemas de inmunoquimioterapia; en amarillo los inhibidores de
BTK en monoterapia; en salmon, venetoclax (sin respuestas completas); en rosado inhibidores de PD1; en lila anticuerpos
biespecificos; en verde terapia CAR-T;, en morado combinaciones de quimioinmunoterapia con venetoclax; y en azul
combinaciones de inhibidores de PD1 con inhibidores de BTK +/- antiCD20.

NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS Y COMBINACIONES

Terapias dirigidas a dianas moleculares

a. Inhibidores de BLC2 +/- CIT

Venetoclax en monoterapia evidencio respuestas modestas en un EC fase |, en 3/7 pacientes tratados.
Estos resultados impulsaron su evaluacion en combinacién con CIT. En primer lugar, se combiné con R-
DA-EPOCH, en un EC fase Il con 25 pacientes, con lo que se obtuvo un 62% de tasa de respuesta
global (ORR), RC del 50% y una SG de 19,6 meses, lo que permitié a 8 pacientes consolidar con alo-
TPH. No obstante, este esquema present6 una elevada toxicidad hematolégica inherente a la escalada
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de dosis, lo que favorecio la aparicion de complicaciones infecciosas. Para mejorar la tolerabilidad, se
disefo otro EC fase Il combinando venetoclax con R-CHOP (VR-CHOP). Aunque los datos publicados
son preliminares, la eficacia observada ha sido similar al estudio previo (RC 48%, SG 19,5 meses), con
una menor incidencia de neutropenias grado 3 y neutropenias febriles. Ademas, datos de vida real apoyan
la eficacia VR-CHOP, con una tasa de RC del 46% y SLP de 15 meses, mientras que la SG aun no se ha
alcanzado en los 13 pacientes evaluados. Esto ha llevado a que las guias NCCN recomienden VR-CHOP
como opcién de tratamiento de 1L con categoria 2B de evidencia y que, en algunos grupos, se haya
adoptado como el “standard” de 1L(5).

b. Inhibidores be BTK (BTKi)

Los BTKi han transformado el tratamiento de la LLC, pero su eficacia en la TR es limitada cuando se
emplean en monoterapia. Los BTKi covalentes (ibrutinib y acalabrutinib) han mostrado tasas de ORR
moderadas, pero con duraciones de respuesta (DOR) cortas (=~ 6 meses). En cambio, zanubrutinib, pa-
rece el BTKi mas prometedor en monoterapia, con una mediana de DOR de 25,4 meses y SG de 29,3
meses, aunque en un estudio con soélo tan 13 pacientes y sin informacion acerca de la relacién clonal de
la LLC y la TR. Entre los BTKi no covalentes, pirtobrutinib ha sido el mas estudiado (N=82, mediana de
lineas previas 2 (0-8)), con una tasa de ORR del 50% y mediana de SG de aproximadamente 1 afio, pero
con escasas RC y poco duraderas (= 7 meses). Recientemente en el pasado Congreso Americano de
2024, se presentaron datos preliminares de actividad en TR con un degradador de BTK (BGB-16673).
De 12 pacientes evaluados, 7 obtuvieron algun tipo de respuesta (solo 8,3% RC) aunque 5 de ellos se-
guian en tratamiento mas alla de 6 meses. Con el objetivo de mejorar las respuestas expuestas, varios
EC estan reclutando pacientes que combinan CIT con BTKis; BTKis con venetoclax +/- antiCD20, sin
resultados de eficacia disponibles por el momento (6).

c. Inhibidores de puntos de control inmunolégico y combinaciones

Los inhibidores de puntos de control inmunoldgico han sido objeto de investigacion en el manejo de la
TR, pero su eficacia en monoterapia también ha resultado decepcionante. Pembrolizumab, un agente
anti-PD1, obtuvo tasas de ORR 13-44% y SG que oscilé entre 3.8 y 10.7 meses en EC. Es posible que
esta falta de eficacia se deba a la disfuncién inmune subyacente en la LLC, lo que haria insuficiente el
bloqueo de puntos de control por si solo. Por este motivo, se ha continuado estudiando la eficacia de
estos agentes en combinacién con otras moléculas y diversos EC han explorado distintas formas de op-
timizar su eficacia. La combinacién de nivolumab (anti PD-1) con ibrutinib se ha evaluado en dos es-
tudios con 20 y 24 pacientes respectivamente, la mayoria en recaida o refractariedad (R/R), logrando
tasas de ORR entre el 42% y el 65%, y SG de 10 a 13 meses. De manera similar, la combinaciéon de za-
nubrutinib y tislelizumab (anti PD-1) se ha estudiado en dos EC con 7 y 48 pacientes, destacando que,
en el estudio de mayor tamafo, el 80% no habia recibido tratamiento previo para la TR. Con una mediana
de seguimiento de 13,9 meses, la ORR fue del 58,3%, con RC del 18,8%, SLP de 10 meses y una SG
aun no alcanzada, resultados alentadores hasta el momento. Aunque los mejores datos provienen del
EC en curso MOLTO, que evalua una combinacién triple con atezolizumab (anti PD-L1), venetoclax y
obinutuzumab. En los pacientes evaluables, la ORR alcanzé el 67,9%, con RC del 28,6%, SLP de 16,2
meses y SG prometedora de 31,6 meses(7). Estos hallazgos hacen que estas dos ultimas combinaciones
sean opciones especialmente atractivas, sobre todo, para pacientes no candidatos a CIT. Ademas, las
toxicidades inmunolégicas en estos estudios han sido pequefas y manejables.
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Otra estrategia en evaluacion es la combinacion de inhibidores de PD-1/PD-L1 con inhibidores de PI3K.
Se han estudiado multiples esquemas, como pembrolizumab con umbralisib (+ anti-CD20); o nivolumab
con copanlisib. Con todo, el futuro de estas combinaciones es incierto debido al declive en el desarrollo
del grupo de farmacos de la familia PI3K en los ultimos afios.

d. Anticuerpos biespecificos

Los anticuerpos biespecificos representan una estrategia emergente en el tratamiento de la TR, con
varios agentes en evaluacion clinica: blinatumomab (CD19/CD3); glofitamab, epcoritamab y mosu-
netuzumab (CD20/CD3), todos ellos con datos preliminares prometedores en TR, aunque con series
aun pequefas y seguimiento limitado. Blinatumomab se ha evaluado en estudios fase Il, tanto en TR
en R/R como en TR de novo. En pacientes R/R, la tasa ORR fue baja (22%), con SG de 10,3 meses. En
TR de novo, el estudio BLINART uso6 blinatumomab como consolidacion en pacientes que no alcanzaron
RC tras dos ciclos de R-CHOP, lo que logré ORR del 44% en los pacientes tratados con bilnatumomab.
Los anticuerpos biespecificos dirigidos a CD20/CD3 han conseguido tasas de respuesta prometedoras
en estudios aun con poco seguimiento incluso sin haber finalizado el reclutamiento. Epcoritamab, eva-
luado en el ensayo EPCORE CLL-1, reclutd 42 pacientes con TR. Los resultados de eficacia fueron ac-
tualizados en el pasado congreso EHA 2024, con un seguimiento de 12,9 meses y 38 pacientes
evaluables. La tasa de ORR fue del 53% y RC del 42%(8). Glofitamab, en su fase |, ORR del 60% y RC
del 50% en 10 pacientes con TR, con respuestas duraderas en algunos casos. Por su parte, con Mosu-
netuzumab, la ORR y RC fueron del 40% y 20% respectivamente, con al menos un paciente que man-
tuvo RC mas alla de los 34 meses de seguimiento. En la actualidad el Grupo Espariol de LLC (GELLC)
explora la combinacion e CHOP-mosunetuzumab en un EC fase 2.

Estos agentes han mostrado un perfil de seguridad manejable, con sindrome de liberacién de citoquinas
(CRS) como efecto adverso mas frecuente, generalmente de bajo grado.

e. Terapia CAR-T

La experiencia con terapia CAR-T comercial en TR es mucho mas limitada que en el LBDCG “de novo”,
y los datos con mayor niumero de pacientes provienen de tres estudios retrospectivos publicados el afio
pasado. El mas amplio, un multicéntrico con 62 pacientes tratados con CAR-T, obtuvo ORR del 65%
con 47% de RC. Aunque la SG global fue de solo 8,5 meses, en los pacientes que lograron respuesta la
mediana de SG no se habia alcanzado tras un seguimiento de 24 meses. Las tasas de CRS fueron del
89% vy de toxicidad neurolégica inmunomediada (ICANS) del 69%. La mortalidad asociada a infecciones
fue significativa y supuso la causa de muerte en 9 de los 12 pacientes que fallecieron sin recaida(9).
Otros dos estudios retrospectivos han confirmado estos hallazgos. En uno, con 30 pacientes con TR
tratados con CAR-T, se alcanzé ORR del 57% y RC del 47%. En el segundo, un analisis de la iniciativa
europea en LLC (ERIC) con 54 pacientes, la ORR fue del 65% y RC 50%. Estos datos refuerzan el uso
de CAR-T en TR, aunque resaltan la necesidad de estrategias que reduzcan la toxicidad y optimicen la
eficacia. Por este motivo, se estan desarrollando EC con CAR-T en monoterapia o combinaciones con
iBTK +/- antiPD1.

f. Otros agentes en investigacion
Ademas de las combinaciones entre agentes antiPD(L)1, iBTK, inhibidores de BCL2, antiCD20 o terapia
CAR-T, existen otras dianas en investigacion como ROR1, la via MAPK, CBL-B, CDK9, o XPO1 entre



otros. ROR-1 es una proteina transmembrana clave en la proliferacién celular durante la etapa embrio-
naria y en ciertos tumores, pero ausente en tejidos sanos. Zilovertamab vedotin, un anticuerpo mono-
clonal anti-ROR1 conjugado, se evalud en un EC fase | con 7 pacientes con TR intensamente pretratados
(mediana de 6 lineas previas, incluidas 2 recaidas post-CAR-T). La ORR fue del 57%, aunque con res-

puestas de corta duracion (3 meses) (10).

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El tratamiento de la TR contintia siendo un gran desafio. Aunque la CIT es 4un el tratamiento mas utilizado, los
recientes avances en agentes dirigidos e inmunoterapia han permitido mejorar las tasas de respuesta y podrian
cambiar el paradigma terapéutico en el futuro, si no es que lo estan cambiando ya con la posibilidad de incorporar
venetoclax a R-CHOP en algunos centros. Es crucial que los pacientes participen en ensayos clinicos, ya que la
evidencia actual, incluso con las nuevas moléculas, proviene de estudios con niumeros muy reducidos, lo que
subraya la importancia de ampliar la investigacion. De cara al futuro se prevé que las combinaciones, integrando
las terapias dirigidas con la inmunoterapia y la utilizacion de biomarcadores para la seleccién personalizada de
tratamiento, desempefien un papel fundamental en el manejo de la RT.
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TRANSFORMACION EN EL MANEJO DE LAS NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATIVAS: INNOVACIONES EN TRATAMIENTO

Y SEGUIMIENTO DE LA RESPUESTA

DECISIONES TERAPEUTICAS EN LEUCEMIA MIELOIDE,CRC')NICA: NAVEGANDO
LAS OPCIONES ACTUALES Y FUTURAS EN PRIMERA LINEA
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INTRODUCCION

Con la aparicion del imatinib (IM), el primer inhibidor de tirosina cinasa (ITC) utilizado en la leucemia mieloide
crénica (LMC), y con su rapida aprobacion en primera linea gracias al estudio IRIS, el panorama de los pacientes
con LMC ha cambiado por completo ya que los resultados alcanzados permiten tasas de supervivencia global
(SG) a largo plazo en torno al 90%. Sin embargo, la aparicion de resistencias, intolerancias o ambas a IM per-
manece constante en el tiempo, con cifras que varian entre el 26% y el 50% en diversos estudios. Esto llevo a
la necesidad de buscar otras alternativas para este grupo de pacientes. De esta manera se facilité la introduccion
de ITC de segunda generacion (ITC22G) mas potentes, como dasatinib (DAS), nilotinib (NIL) y bosutinib (BOS).
Inicialmente fueron aprobados para tratar a pacientes resistentes o intolerantes a IM y posteriormente autorizados
en primera linea, tras demostrar su superioridad en estudios aleatorizados en términos de rapidez y profundidad
de la respuesta, asi como una reduccién significativa del riesgo de transformacion, aunque con un impacto limi-
tado en la supervivencia libre de progresion (SLP) o la supervivencia global (SG). Este fendmeno podria explicarse
facilmente por la disponibilidad de estos ITC22G en lineas posteriores a la primera linea que logran rescatar a los
pacientes resistentes o intolerantes a IM, equilibrando asi los resultados en supervivencia a largo plazo. Esta es-
trategia de cambio rapido exige un seguimiento 6ptimo de la respuesta de los pacientes y una adaptacién apro-
piada de la terapia con otros ITC tan pronto como se identifique la resistencia o la intolerancia a la primera linea.

Recientemente, han emergido dos nuevos ITC considerados de “tercera generacion”, ponatinib y asciminib.
Estos aun no estan aprobados para su uso en primera linea en Europa. No obstante, los resultados de los estudios
iniciales con asciminib indican que presentan tasas de respuesta superiores y niveles de toxicidad significativa-
mente menores tanto en comparacion con IM como con los ITC22G, por lo que se anticipa su aprobacion por
parte de las agencias reguladoras en los préximos afos.

En cualquier caso, gracias a lo conseguido con la utilizacién apropiada de todos estos farmacos, varios estudios
epidemioldgicos han mostrado que la esperanza de vida de los pacientes con LMC en fase crénica (FC) ya es
comparable a la de la poblacién general, y las causas de muerte en estos pacientes son predominantemente no
relacionadas con la enfermedad.

Por lo tanto, nos encontramos ante una situacién muy favorable para los pacientes, conseguimos unos resul-
tados 6ptimos con la mayoria de los tratamientos y, ademas contamos con cuatro farmacos disponibles en caso
de intolerancia o resistencia.

A continuacion, analizaremos el manejo inicial del tratamiento, los resultados y caracteristicas béasicas de cada
opcion, asi como los factores que pueden influir en la eleccion entre las distintas alternativas.
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TRATAMIENTO INICIAL COMPLEMENTARIO

El riesgo de lisis tumoral es bajo, por lo que no es imprescindible implementar medidas de prevencion en todos
los casos. Algun episodio de lisis tumoral y/o deterioro de la funcién renal se han comunicado en pacientes con
alta carga tumoral, lo que sugiere que podria ser recomendable la profilaxis de la hiperuricemia con alopurinol (si
hay leucocitosis marcada o hiperuricemia basal) y mantener una adecuada hidratacién al inicio del tratamiento.
La hidroxiurea (Hydrea®) se ha utilizado tradicionalmente al inicio del tratamiento como citoreductora mientras
se confirmaba el diagnéstico, a dosis iniciales de 30-50 mg/kg/dia por via oral (de 0.5 a 3 g/dia). Actualmente,
su uso no se considera imprescindible. El tratamiento con ITC debe iniciarse lo antes posible una vez confirmado
el diagndstico, independientemente de la cifra de leucocitos. El uso previo de hidroxiurea no mejora los resultados
e incluso puede aumentar la toxicidad hematoldgica posterior de los ITC, por lo que su empleo deberia limitarse
Unicamente a pacientes con leucocitosis marcada y sintomas durante la fase de diagnéstico.

RESUMEN DE LOS ITC DISPONIBLES: CARACTERISTICAS Y BREVE RESUMEN DE RESULTADOS

En la tabla 1 se resumen los ITC empleados en primera linea (IM, NIL, DAS, BOS).

TABLA 1: Resumen de las caracteristicas de los ITC en primera linea de la LMC.

ITC

Caracteristicas Principales

Imatinib

Inhibidor del bolsillo ATP de BCR::AB de 12 generacion. Aprobado para LMC en cualquier fase de la enfermedad, en cualquier
linea de tratamiento. Se trata del ITC mds antiguo y con el que hay mas experiencia acumulada. Se utiliza normalmente a
dosis de 400 mg/24 h, aunque se ha usado a dosis de hasta 800 mg/24 h con cierta mejoria de la eficacia, y también a dosis
reducidas, habitualmente 300 mg/24 h, y ocasionalmente incluso inferiores. Su tolerancia es muy buena, sin eventos cardio-
vasculares, siendo los efectos adversos mas frecuentes la retencion de liquidos, la toxicidad hematoldgica, nduseas y diarrea,
dolores musculoesqueléticos, erupcion cutanea y astenia.Actualmente es ya farmaco genérico.

Dasatinib

Inhibidor del bolsillo ATP de BCR::ABL de 2° generacion. Aprobado para LMC en cualquier fase de la enfermedad, en cualquier
linea de tratamiento. Inhibe ABL y otras mdltiples cinasas como SRC, c-KIT, PDGFR-a y PDGFR-P. Es mas potente que IM y
respecto a éste ha demostrado respuestas mas rapidas y profundas y una discreta reduccion de las transformaciones sin
claro impacto en Supervivencia global (SG). La dosis aprobada en FC es de 100 mg al dia (140 mg en fases avanzadas),
aunque estudios recientes han mostrado alta eficacia con dosis de 50 mg, y hay comunicaciones de buenas respuestas
incluso con 20 mg o a dias alternos. Sus toxicidades principales son retencién de liquidos, rash, toxicidad hematoldgica,
gastrointestinal y derrames pleurales.

Nilotinib

Inhibidor del bolsillo ATP de BCR::ABL de 2° generacion. Aprobado para LMC en FCy Fase Acelerada (FA), en cualquier linea
de tratamiento. Desarrollado para tener mayor especificidad por ABL que IM, con respuestas mas rapidas y profundas y una
discreta reduccion de las transformaciones sin claro impacto en Supervivencia global (SG). La dosis habitual en FC es de
300 mg/12 h (400 mg/12 h en enfermos resistentes). Se debe separar de las comidas. Sus toxicidades principales son rash,
toxicidad hematoldgica, gastrointestinal, alargamiento del QT, elevacién de transaminasas, pancreatitis y eventos cardio-
vasculares

Bosutinib

Inhibidor del bolsillo ATP de BCR::ABL de 2 generacion. Aprobado para LMC en FC en cualquier linea de tratamiento, y para
fases avanzadas en enfermos resistentes. No financiado en primera linea en Espafia. Es un inhibidor dual de ABL y SRC ci-
nasas. Respecto a IM ha demostrado respuestas mas rapidas y profundas y una discreta reduccion de las transformaciones
sin claro impacto en Supervivencia global (SG). La dosis aprobada en FC es de 400 mg/24 h (500 mg/24 h en enfermos re-
sistentes). Su utilizacion a dosis mas bajas (200-300 mg), puede mejorar la tolerancia manteniendo la eficacia. Sus toxici-
dades principales son la gastrointestinal (principalmente diarrea), pancreatitis, y elevacion de transaminasas
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En la tabla 2 se resumen los resultados clinicos de los ensayos de primera linea con los diferentes ITC (IM,
NIL, DAS, BOS).

TABLA 2: Ensayos fase 3 de los diferentes ITCs en primera linea de la LMC.

Estudio Enestnd Dasision Before

Dosis ITCs Nilo Nilo Ima Dasa Ima Bosu Ima
600 800 400 100 400 400 400

N 282 281 283 123 123 268 268

RCCen 12m (%) 80 78 65 77 66 77,2 66,4

RMM en 12m (%) 55 51 27 46 28 46,6 36,2

RM4 en 12m (%) 20 15 6 12 5 20,7 12

RM4,5 en 12m (%) 11 7 1 3 2 8,1 3,3

Fuera por toxicidad en 12m (%) 7 11 9 6,2 4,7 14,2 10,6

RCC en 24m (%) 87 85 77 80 74

RMM en 24m (%) 71 67 44 64 46 67,2 57.5

RM4 en 24m (%) 39 33 18 28 18

RM4,5 en 24m (%) 25 19 9 17 8

SLE en 24m (%) 96,4 97,8 93,6 91,2 87,8

SLP en 24m (%) 98 97,7 95,2 93,7 92,1

SG n 24m (%) 97,4 97,8 96,3 95,3 95,2 99,2 97

RMM en 36m (%) 73 70 53 68 55

RM4 en 36m (%) 50 44 26 35 22

RM4,5 en 36m (%) 32 28 15 22 12

RMM en 48m (%) 76 73 56 74 60

RM4,5 en 48m (%) 40 37 23 31 21

RMM en 60m (%) 77 77 60 76 64 73.9 64.6

RM4,5 en 60m (%) 54 52 21 42 33

SLP en 60 m (%) 85 86

SG n 60m (%) 93,7 96,2 91,7

FACTORES PARA CONSIDERAR EN LA ELECCION DEL TRATAMIENTO

Factores que pueden influir en la decisién del tratamiento de primera linea:

4.1. Objetivos del tratamiento incluyendo priorizacion de posibles intentos de discontinuacion.

4.2. Datos de eficacia de cada farmaco.

4.3. Factores de riesgo de la enfermedad.

4.4. Edad.

4.5. Comorbilidades.

4.6. Perfil de toxicidad de cada farmaco.

4.7. Posibles interacciones medicamentosas.

4.8. Protocolos locales y precio.

4.9. Preferencia del médico y del paciente.

4.10. Deseo de concepcion.

A la hora de elegir el ITC para el tratamiento de primera linea de la LMC, es fundamental considerar los multiples
factores mencionados previamente.

El primero de estos factores es el objetivo del tratamiento: la supervivencia global o la remisién libre de tra-
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tamiento (TFR). En pacientes de edad avanzada (65-70 afios o superiores), la supervivencia general (SG) es la
prioridad principal, mientras que la TFR, si se alcanza con el tiempo, seria un resultado favorable deseado. Por
otro lado, en pacientes mas jévenes (menores de 60-65 afos), la posibilidad de mantener una terapia continua
a largo plazo (mas de 30 afios con ITC) puede ser una gran motivo de preocupacion (en costes sanitarios y de
calidad de vida). Los datos de calidad de vida generados en el estudio de suspension europeo (Euroski) también
mostraron que los pacientes mas jovenes (definidos como la edad < 60 afos en el momento de la interrupcion)
se beneficiaron mas de la interrupcion del tratamiento que los pacientes mayores. Es aqui donde el objetivo de
la TFR puede tener una importancia comparable a la SG. Es en este contexto donde se puede justificar el inicio
con un 2GTKI como terapia de primera linea ya que obtienen tasas mayores y con mas rapidez de respuestas
profundas necesarias para la discontinuacion. En la tabla 3 aparecen recogidos los resultados de respuesta pro-
funda en los ensayos clinicos mas recientes con seguimiento a largo plazo.

Tabla 3: Tasas de respuesta molecular a medio y largo plazo de estudio fase 3.

Estudio 5 anos (%) 10 aiios (%)
CML-Study IV Imatinib MR* 68 81
Imatinib MR*> 53 72
ENESTnd Nilotinib MR* 66 73
Nilotinib MR*> 54 64
Imatinib MR* 42 56
Imatinib MR*> 35 45
Dasision Dasatinib MR*> 42 NA
Imatinib MR*> 33 NA
BFORE Bosutinib MR* 58 NA
Bosutinib MR** 47 NA
Imatinib MR* 48 NA
Imatinib MR*> 37 NA

En segundo lugar, se debe considerar la puntuacion de riesgo individual al diagndstico. Los pacientes con
puntuaciones altas en ELTS y/o Sokal pueden beneficiarse del uso de un ITC2°G como terapia de primera linea.

En tercer lugar, es importante evaluar la presencia de comorbilidades que podrian agravarse con uno u otro
ITC. Los pacientes que presentan lesiones pulmonares, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o hipertension
pulmonar deben evitar el uso de dasatinib. Aquellos con problemas gastrointestinales, enterocolitis o disfuncion
renal o hepatica deben prescindir del bosutinib. Por ultimo, los pacientes con diabetes mellitus, antecedentes
de eventos vaso-oclusivos o arterio-oclusivos o que han sufrido pancreatitis, deben evitar el uso de nilotinib.

Aunque algunos estudios han identificado resultados peores con ciertos tipos de transcripcion BCR::ABLA1,
por ejemplo e1a2, estos no han sido validados rigurosamente en otros estudios y no deben influir actualmente
en las decisiones terapéuticas.

El deseo de concepcidn constituye un escenario particular ya que los ITC estan contraindicados en el emba-
razo, claramente en el primer trimestre, y deseablemente durante todo el mismo, si es posible. Esto condiciona
la necesidad de conseguir una respuesta profunda lo antes posible, para intentar suspender el ITC previo a la
concepcion. Aqui también seria recomendable emplear un ITC22G de inicio (mas rapido y mas profundas las
respuestas).
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Por ultimo, en muchos paises en los que los pacientes se autofinancian total o parcialmente, es importante
tener en cuenta el costo, aunque la disponibilidad de genéricos ha mejorado esta preocupacion.

NUEVAS OPCIONES DE TRATAMIENTO

Antes de la introduccién de los ITC, el interferén alfa (IFN) era el tratamiento estandar para los pacientes no
elegibles para el trasplante alogénico de células madre. Este tratamiento lograba un buen control hematologico
en la mayoria de los pacientes, y en algunos casos, indujo una respuesta citogenética completa. Aunque el me-
canismo de accioén del IFN se conoce de manera muy limitada, se sugiere que su efecto es una combinacion de
regulacién inmunitaria y un efecto antiproliferativo sobre los progenitores hemopoyéticos. Diversos estudios de
primera linea han explorado la combinacion de imatinib o un 2GTKI con IFN alcanzando una mejora muy modesta
en las respuestas moleculares que no se reflejo en la supervivencia global. Ademas, a expensas de un aumento
en la toxicidad, que requirio la reduccion de la dosis o incluso la suspension del IFN. Por lo tanto, no se reco-
mienda la adicion rutinaria de IFN al tratamiento. Esta recomendacion esta respaldada por los resultados del es-
tudio de fase lll TIGER todavia en curso, que consiste en una aleatorizacion inicial entre NIL o NIL mas IFN
pegilado, seguida de la interrupcion del tratamiento con NIL en pacientes del grupo de combinacion que lograron
una RMM sostenida a los 2 afios. Las tasas de RMM a los 2 afios comunicadas de forma preliminar muestran
una volvieron a mostrar una modesta mejora para el grupo de combinacién, (93% vs 89%) con un claro perjuicio
en la tolerabilidad (Hochhaus et al, Blood 2023: 142 (supplement 1) 446)

Las compafias farmacéuticas que han desarrollado los ITC recomiendan dosis iniciales de 400 mg diarios para
IM, 100 mg diarios para DAS, 400 mg diarios para BOS y 300 mg dos veces al dia para NIL. Estos regimenes se es-
tablecieron a partir del desarrollo tradicional de medicamentos, que determina la dosis maxima tolerada (MTD) en
estudios de fase 1, 2 y en estudios pivotales, seleccionando una dosis por debajo de la MTD. Recientemente, se
han explorado la posibilidad de iniciar los ITC a dosis mas bajas que las aprobadas por las autoridades reguladoras.
Al comparar datos histéricos de DAS a 100 mg diarios, se ha observado que dosis de 50 mg diarios pueden producir
tasas de respuesta similares, o incluso mejores, ademas de reducir las incidencias de derrames pleurales y mielo-
supresién. Sin embargo, este enfoque aun no ha sido probado en un estudio aleatorio y no puede recomendarse
formalmente. Un estudio realizado en Japdn que evalué 20 mg diarios de DAS en pacientes de 70 afios 0 mas mostré
una buena eficacia temprana, aunque aun no se dispone de un seguimiento a largo plazo. Por otro lado, el inicio
con 400 mg diarios de BOS puede provocar una alta incidencia de efectos secundarios gastrointestinales, como
diarrea, que suele resolverse de forma espontanea en las primeras 2 a 4 semanas, y puede resultar en una interrupcion
temprana del tratamiento. Para mitigar la tasa de interrupcién y mejorar la adherencia, se sugiere implementar un
programa de ajuste de dosis de BOS. Este programa podria consistir en administrar entre 100 y 200 mg diarios du-
rante 1-2 semanas, 300 mg diarios durante 1-2 meses, y luego aumentar a 400 mg diarios segun los efectos secun-
darios y la respuesta al tratamiento. Recientemente, un estudio de un solo brazo con 83 pacientes con DAS 50 mg
en primera linea ha comunicado resultados excelentes (RMM 95% y RMP 92% a 5 afos). La SG a 5 afnos fue del
96%. Los derrames pleurales grado 3-4 fueron solo del 2%. Esta eficacia parece comparable o incluso superior res-
pecto a la experiencia histérica de este centro con DAS 100 mg, y con franca mejoria del perfil de toxicidad.

El asciminib no es un competidor de la unién al ATP, sino que se une a la bolsa de miristoilo ABL1. En el estudio
ASCA4FIRST, 405 pacientes en primera fase cronica fueron aleatorizados a asciminib 80 mg diarios o aun ITC a
eleccién del investigador. Con una mediana de seguimiento de aproximadamente 15-16 meses, las tasas de
RMM en la semana 48 fueron superiores con asciminib (67,7 %) frente a los ITC seleccionados por el investigador
(49 %), asciminib (69,3 %) frente a imatinib (40,2 %) y 66 % con asciminib frente al 57,8 % con ITC2%G. Los
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eventos adversos de grado >3 y los que condujeron a la interrupcion fueron menores con asciminib (38%, 4,5%)
que con IM (44,4%, 11,1%) y ITC22G (54,9%, 9,8%)). Las tasas de supervivencia a largo plazo aun no estan dis-
ponibles, pero estos datos han dado lugar a la aprobacién de la FDA para la terapia de primera linea en los EE.
UU. en 2024.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES FINALES

En la eleccion del ITC en el tratamiento de primera linea de la LMC podemos tener en consideracion varios
factores como el objetivo de la terapia, el riesgo individual al diagndstico, la presencia de comorbilidades o inter-
acciones medicamentosas, el deseo de concepcion o las propias necesidades del paciente. No obstante, salvo
situaciones muy especiales, cualquier decision justificada parece razonable y solo podemos actualmente man-
tener recomendaciones generales:

o Disponemos actualmente de cuatro excelentes opciones para los paciente con LMC en fase crénica pri-
mera linea. Cualquiera de ellas puede considerarse apropiada para casi cualquier paciente, si excluimos
las contraindicaciones por mala relacion toxicidad-comorbilidad del enfermo.

( Si nuestro objetivo con el tratamiento es alcanzar con mas probabilidades una respuesta 6ptima, el tra-
tamiento de eleccidn seria NIL 600, DAS 100 o BOS 400 indistintamente (aunque bosutinib no tiene fi-
nanciacién publica en nuestro pais). Recordando que no hay evidencia actual de que sean superiores al
IM 400 en SG. Con DAS y BOS se puede considerar el uso a dosis reducidas en algun caso intentando
prevenir la toxicidad.

(] Si nuestro objetivo con el tratamiento es garantizar una SLP y SG el IM 400 seria el tratamiento de elec-
cién, dado que parece que su perfil de seguridad a largo plazo es mejor.

(] La asociacién de IFN alfa pegilado es mas eficaz que la de ITC en monoterapia en la obtencion de res-
puestas 6ptimas tempranas, pero no hay evidencia actual de que sea superior en cuanto a supervivencia.
Tampoco esta autorizada en Espana.

([ Si el objetivo del tratamiento es conseguir respuestas moleculares profundas (RM4 o RM4,5), para intentar
la suspensioén del tratamiento, los tratamientos indicados serian NIL, DAS o BOS por delante de IM.
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IMPACTO DE LA REDUCCION DE LA CARGA ALELICA EN PACIENTES
CON POLICITEMIA VERA, {UN NUEVO OBJETIVO DE TRATAMIENTO?

Dr. Gonzalo Carrefio Gomez-Tarragona
Servicio de Hematologia
Hospital U. 12 de Octubre. Madrid

La policitemia vera (PV) es una neoplasia mieloproliferativa caracterizada por la presencia de la mutaciéon JAK2
V617F, que conduce a la activacion constitutiva de la via de sefalizacion JAK/STAT. La frecuencia alélica (VAF) de
JAK2 V617F ha demostrado ser un determinante clave de los resultados de la enfermedad, incluidos el riesgo de
trombosis y la progresion a mielofibrosis. Estudios recientes se han centrado en el impacto de la reduccién del VAF
de JAK?2 en pacientes con PV, especialmente en respuesta a tratamientos como ruxolitinib e interferdn alfa.

ASOCIACIONES ENTRE CARGA ALELICA Y CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

La VAF de JAK2 V617F esta estrechamente asociada con diversas caracteristicas clinicas y hematoldgicas de la PV:

1. Parametros hematolégicos: una VAF >50% se correlaciona con un aumento en el recuento de leucocitos,
un mayor recuento absoluto de neutréfilos, un hematocrito mas elevado y un menor recuento plaquetario
en comparacioén con VAF <50%.

2. Progresion de la enfermedad: una VAF mas alta se asocia con un mayor riesgo de trombosis y progresién
a mielofibrosis.

3. Carga sintomatica: la VAF de JAK2 se ha relacionado con la gravedad de los sintomas asociados a la
PV, aunque esta relacién no siempre es directa.

REDUCCION DE LA VAF DE JAK2 INDUCIDA POR TRATAMIENTO

Diversos tratamientos han demostrado reducir el VAF de JAK2 en pacientes con PV, con grados variables de
eficacia:
Ruxolitinib
Ruxolitinib, un inhibidor de JAK1/2, ha mostrado capacidad para reducir la VAF de JAK2 en pacientes con PV:
1. Estudio MAJIC-PV: Este ensayo aleatorizado de fase Il comparé ruxolitinib con la mejor terapia disponible
(BAT) en pacientes resistentes o intolerantes a hidroxiurea.
® Respuesta molecular: Mas frecuente con ruxolitinib en comparacién con BAT.
@® Alos 12 meses, el 32% de los pacientes tratados con ruxolitinib y el 30% tratados con BAT mos-
traron una reduccién de la VAF superior al 25%.
@ Larespuesta molecular se asocié con mejores resultados, incluidos supervivencia libre de progre-
sién (PFS), supervivencia libre de eventos (EFS) y supervivencia global (OS).
2. Tratamiento a largo plazo con ruxolitinib: Un estudio en 77 pacientes con PV y trombocitemia esencial
tratados durante una mediana de 8 afios mostrd una reduccién significativa de la VAF.
@® La mediana de VAF disminuyé del 68% al 3.5%.
@® EI 20% alcanzdé una respuesta molecular profunda y duradera (DMR; VAF <2%).
@® EI 25% logré una respuesta molecular parcial (PMR; reduccién de la VAF >50% respecto al valor
basal).
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® La DMR se correlaciond con una mayor duracion de las respuestas clinicas y hematoldgicas com-
pletas, menor progresién a mielofibrosis y mejores resultados generales.

Interferon-alfa
El interferon-alfa, particularmente formulaciones mas nuevas como ropeginterferon alfa-2b, han mostrado re-
sultados prometedores en la reduccion de la VAF:
1. Ropeginterferén alfa-2b: Este interferon-alfa pegilado de accion prolongada ha demostrado actividad
potente contra células mutantes JAK2.
@ Estudios in vitro mostraron inhibicion selectiva sobre lineas celulares mutantes JAK2 sin afectar
células tipo salvaje.
@ En progenitores eritroides aislados de pacientes con PV, inhibi6 significativamente el crecimiento
espontaneo.
2. Estudios clinicos: Ropeginterferén ha mostrado eficacia para reducir la VAF en pacientes con PV.
@ Tras un afio de tratamiento, la proporcién entre colonias mutadas y tipo salvaje derivadas de proge-
nitores medulares se redujo un 64%, frente al 25% observado en pacientes tratados con hidroxiurea.
@ Elrégimen escalonado (250-350-500 pg) fue bien tolerado e indujo respuestas hematoldgicas com-
pletas (CHR) y moleculares (MR).

SIGNIFICADO CLINICO DE LA REDUCCION DEL VAF

La reduccién de la VAF esta asociada a diversos beneficios clinicos:

1. Mejora en resultados: La respuesta molecular se ha vinculado a mejor supervivencia libre de progresion,
libre de eventos y global.

2. Reduccidn en progresion: Los pacientes que logran una respuesta molecular duradera presentan menor
tasa de progresion a mielofibrosis.

3. Mejora sintomatica: Aunque no siempre correlacionada directamente, la reduccién de la VAF se asocia
ocasionalmente a mejor control sintomatico.

4. Riesgo tromboético: Algunos estudios sugieren que reducir la VAF podria disminuir el riesgo trombético;
sin embargo, esto requiere mayor investigacion.

PREDICTORES DE RESPUESTA MOLECULAR

Factores que predicen mayor probabilidad de alcanzar respuesta molecular:

1. VAF inicial baja (<50%): Mayor probabilidad para lograr respuestas moleculares duraderas.

2. Reduccién temprana de la VAF: Una disminucion >35% tras dos afios predice respuestas moleculares
sostenidas.

3. Tipo terapéutico: Farmacos como ropeginterferon alfa-2b y ruxolitinib parecen mas eficaces frente a te-
rapias convencionales como hidroxiurea.

RETOS Y FUTURAS DIRECCIONES

Aunque prometedora como meta terapéutica, existen desafios relacionados con la reduccion de la VAF:
1. Estandarizacién: Necesidad urgente por definir métodos uniformes para medir respuestas moleculares.
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Seguimiento prolongado: Requerido para evaluar impactos sostenidos.

Terapias combinadas: Explorar sinergias entre inhibidores JAK2 y otros agentes dirigidos.
Medicina personalizada: Identificar subgrupos que mas se beneficien.

Nuevos tratamientos: Desarrollo continuo hacia opciones més seguras y efectivas.

o pr N

En conclusion, la reduccion de la VAF representa un objetivo terapéutico relevante que mejora resultados cli-
nicos clave como progresiéon reducida o supervivencia prolongada. Sin embargo, investigaciones adicionales
son necesarias para optimizar estrategias terapéuticas personalizadas para pacientes con PV.
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MANEJO ACTUAL DE LA MIELOFIBROSIS: ; COMO ELEGIR EL INHIBIDOR
DE JAK IDEAL?

Dra. Lucia Pérez Lamas
Servicio de Hematologia
Hospital U. Puerta de Hierro. Majadahonda, Madrid

La mielofibrosis (MF) es una neoplasia mieloproliferativa crénica philadelphia negativa que se caracteriza por
el desarrollo de fibrosis medular, citopenias, esplenomegalia, sintomas constitucionales y un riesgo incrementado
de progresién a leucemia mieloide aguda. La activacion constitutiva de la via JAK-STAT es un rasgo distintivo
central en la MF. Las mutaciones en los genes “driver” como JAK2, CALR y MPL activan de manera anémala
esta via, lo que contribuye a una hematopoyesis ineficaz. Este descubrimiento ha llevado al desarrollo de inhibi-
dores de JAK (iJAK), que ha representado un avance muy relevante en el tratamiento de la MF.

Los iJAK actuales son moléculas pequefias que se administran por via oral, presentando diferentes potencias
y selectividades hacia JAK y otras quinasas, lo que se traduce en perfiles clinicos distintos. Los iJAK no permiten
curar la MF y su efecto modificador de la enfermedad es limitado, sin embargo, si atendan la mieloproliferacion
mediada por JAK2 no controlada, suprimen las citocinas pro-inflamatorias y reducen eficazmente la esplenome-
galiay los sintomas constitucionales. Hasta la fecha, la Administracién de Alimentos y Medicamentos (Food and
Drug Administration; FDA) ha aprobado cuatro iJAK como tratamientos para la MF y la Agencia Europea de me-
dicamentos (European Medicines Agency; EMA) tres de ellos.

El primer inhibidor de JAK1/JAK2 aprobado fue ruxolitinib en 2011 por la FDA'y 2012 por la EMA. Este farmaco
se ha mostrado eficaz a la hora de reducir la esplenomegalia y mejorar los sintomas relacionados con la enfer-
medad de los pacientes con mielofibrosis, impactando de forma muy relevante en su calidad de vida. Tanto los
resultados de los ensayos clinicos COMFORT a largo plazo, como otras investigaciones en vida real, como el
estudio prospectivo ERNEST, han evidenciado también ventajas en términos de supervivencia global asociadas
al uso de ruxolitinib.

Posteriormente, se aprobaron otros iJAK adicionales para la MF: fedratinib (inhibidor de JAK2/FLT3), pacritinib
(inhibidor de JAK2/IRAK1/ACVR1/FLT3) y momelotinib (inhibidor de JAK1/JAK2/ACVR1) en 2019, 2022 y 2023
por la FDA, respectivamente. La EMA aprob6 Fedratinib en 2020 y Momelotinib en 2023, y pacritinib aun no ha
sido aprobado y no esta disponible para su utilizacién en practica clinica habitual en Europa.

La MF es una enfermedad muy heterogénea en su presentacion, que puede presentarse con dos perfiles fe-
notipicos principales; el citopénico y mieloproliferativo. Estos perfiles se sitian en extremos opuestos del espectro
de la enfermedad y se caracterizan por diferentes grados de citopenias, esplenomegalia y perfiles moleculares
distintos. El fenotipo mieloproliferativo se caracteriza por recuentos sanguineos periféricos normales o elevados,
o una disminucion leve de la hemoglobina, esplenomegalia progresiva y sintomas constitucionales. Este fenotipo
esta tipicamente asociado con la MF secundaria, una mayor carga de la mutacion JAK2 V617F, menos mutacio-
nes adicionales y una supervivencia global superior. Por otro lado, el fenotipo citopénico se asocia comunmente
con la MF primaria, presenta dos o mas citopenias, esplenomegalia modesta, menor carga de la mutacion JAK2
V617F, mayor fibrosis, mayor complejidad genémica y una supervivencia global inferior. Las citopenias en este
fenotipo estan relacionadas con mutaciones en reguladores epigenéticos y factores de empalme, evolucion clo-
nal, progresion de la enfermedad y una supervivencia mas corta.

Dado que JAK2 regula la sefalizacion de la eritropoyetina y la trombopoyetina, la interferencia de los iJAK es
inevitable, y se espera una mielosupresion especifica. La practica clinica y varios estudios realizados tras la apro-
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bacién de ruxolitinib han demostrado que la mielosupresién constituye el principal obstaculo en el tratamiento
eficaz de pacientes con citopenias y MF.

La anemia y la trombocitopenia estan presentes en el 40% y el 25% de los pacientes, respectivamente, al
diagnéstico de MF, y finalmente progresan en casi todos los pacientes durante la evolucién. Estas citopenias y
la dependencia de transfusiones de concentrados de hematies constituyen factores prondsticos adversos clave
que estan inversamente asociados con la supervivencia. Las citopenias asociadas a la enfermedad limitan el
uso de los iJAK con un perfil mas mielosupresor (ruxolitinib, fedratinib). En contraposicion, los iJAK con un perfil
menos mielosupresor, momelotinib y pacritinib, han surgido como tratamientos de eleccion para pacientes cito-
pénicos que anteriormente representaban una necesidad médica no cubierta.

Ruxolitinib y momelotinib tienen datos clinicos robustos de estudios aleatorizados en primera y segunda linea,
y se sugirieron beneficios en la supervivencia global de varios estudios post hoc. El desarrollo clinico de fedratinib
y pacritinib se retrasé debido a interrupciones clinicas y terminaciones tempranas de ensayos, limitando asi los
datos de seguimiento a largo plazo de los ensayos clinicos originales.

La eleccion y secuenciacion de iJAK requieren experiencia clinica y un conocimiento profundo de sus atributos te-
rapéuticos y los hallazgos que surgieron de los ensayos clinicos clave. La gestion de la MF es cada vez mas compleja
por el aumento de las opciones disponibles para el tratamiento de nuestros pacientes. Esta revision se centrara en
los factores considerados en la toma de decisiones respecto a los iJAK en el tratamiento de la MF, abarcando el es-
pectro de fenotipos mieloproliferativos y citopénicos. Se presentaran 3 casos clinicos ilustrativos de MF y la justifi-

cacion que respalda la eleccién de iJAK basada en los hallazgos de los ensayos clinicos de registro.
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EL CLUB DE CITOLOGIA DE MADRID

CASO 1: PACIENTE CON ANEMIA, ALTOS REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES
Y FIBROSIS DE MEDULA OSEA

Drs. Ane Brieva Ldpez, Mariana Cerrato Salas, Manuel Pavel Acevedo Pérez, Juan Sastre, Maria Orddrez
Garcia, Jorge Sédnchez-Calero Guillarte y M? Angeles Andreu Costa

Servicio de Hematologia

Hospital U. De Mdstoles, Madrid

MOTIVO DE CONSULTA

Anemia.

HISTORIA CLIiNICA

Se trata de un varon de 63 afios. Como antecedentes, exfumador, lUes tratada 30 afios antes, cancer intraepi-
dérmico de glande en tratamiento con Imiquimod. Sin tratamiento de forma habitual. Ingresa por sindrome ané-
mico con importante astenia de tres semanas de duracién, asi como dolor en miembros inferiores. No ha
precisado soporte transfusional previamente. Refiere vida laboral activa hasta hace unos meses.

EXPLORACION FiSICA

Constantes vitales: afebril, tension arterial 120/70mmHg, frecuencia cardiaca 90 latidos por minuto. Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 1. Palidez mucocutanea. Auscultacion cardiaca y pulmonar sin altera-
ciones. No se palpan adenopatias periféricas ni megalias.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El hemograma presentaba hemoglobina (Hb) 50 g/L, volumen corpuscular medio (VCM) de 97.7 fL, ancho de
distribucion eritrocitaria (ADE) 17.9%, leucocitos de 5,46 x10K/L, plaquetas de 465 x10X/L. La formula manual
mostré segmentados 73%, mielocitos/metamielocitos 4%, cayados 2%, linfocitos 9%, monocitos 5%, eosindfilos
1%, baséfilos 1% y 5% de células de aspecto atipico. A destacar en el frotis de sangre periférica presencia de
anisopoiquilocitosis, dacriocitos y aislados hematies en champifién. La tasa de reticulocitos era de 0.38%. En
las pruebas bioquimicas destacaba lactato deshidrogenasa (LDH) de 446 U/L; funcién renal, hepatica y ionograma
dentro de la normalidad, proteinas totales 54 g/L, albumina 39 g/L. La ferritina era 541 ng/mL y un indice de sa-
turacioén de transferrina (IST) del 95%. La vitamina B12 era inferior a 111pg/mL. La eritropoyetina (EPO) 1448
U/mL. Determinacion de cobre normal. Beta 2 microglobulina y medicion de inmunoglobulinas dentro de la nor-
malidad. Las serologias para los virus de la hepatitis B (VHB), C (VHC), virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), citomegalovirus (CMV) fueron negativas. Parvovirus B19 IgG positivo, IgM negativo.

No se observaron alteraciones en radiografia de térax. La ecografia abdominal objetivé una discreta esplenome-
galia, colelitiasis y quistes hepaticos. El TC abdominal evidencié LOES hepaticas, probables quistes, colelitiasis y
esplenomegalia.
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Como estudios cardiolédgicos, el electrocardiograma (ECG)y ecocardiograma transtoracico (ETT) no presentaron
alteraciones.

Se llevo a cabo una gastroscopia en la cual presentaba gastritis cronica, con estudios anatomopatoldgicos
que confirmaban gastritis cronica y proporcionaban un resultado positivo para Helicobacter Pylori. Se detecté
positividad para Helicobacter Pylori en heces.

Se hizo un primer estudio medular en el cual se ponia de manifiesto una médula ésea hipocelular/hipoplasica
con mielofibrosis grado 3. Un segundo estudio medular 15 dias después evidenciaba una médula ésea hipocelular
con eritroblastopenia y fibrosis grado 3 (Figura 1). Con tincién reticulina se puede observar aumento en trama
reticular intersticial, haciendo evidente un grado 3 de fibrosis (Figura 2). Aplicando la tincién E Cadherina, molécula
de adhesién epitelial que se expresa en los eritroblastos, podemos observar una eritroblastopenia al ver un solo
precursor eritroide marcado positivamente para la mencionada tincién (Figura 3).

Figura 1 Ay B. Impronta de cilindro medular. Hematoxilina Eosina. MGGX 200.
Hipocelular/hipopldsica con fibrosis grado 3.

Figura 2 Ay B. Biopsia medular. Tincion reticulina. MGX 200.
Meédula hipocelular/hipoplasica con fibrosis medular grado 3.
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Figura 3. Biopsia medular. Tincion E Cadherina. MGx400. Médula dsea hipocelular con fibrosis medular grado 3.
Marcada eritroblastopenia.

El estudio mediante citometria de flujo (CMF) practicado en el Centro de Transfusiones de la Comunidad de
Madrid objetivd 5% de blastos de estirpe mieloide. Mediante biologia molecular, con panel de secuenciacién
masiva de nueva generacion (NGS) se detectaron variantes en los genes ASXL1, ETV6, JAK2 (p. V617F) con fre-
cuencia alélica del 22%.

Tipaje HLA del paciente realizado, como resultado dos hermanas haploidénticas.

DIAGNOSTICO

Sindrome mieloproliferativo crénico (SMPc) tipo Mielofibrosis primaria. MIPSS 70 alto riesgo. Eritroblastopenia
asociada.

EVOLUCION

El manejo inicial del paciente, previo a establecer el juicio final como SMPc tipo Mielofibrosis primaria, asociada
a eritroblastopenia, se hizo soporte transfusional, requiriendo altos requerimientos transfusionales en forma de
uno o dos concentrados de hematies (CH) a ritmo semanal. Se continué el tratamiento suplementando la carencia
de vitamina B12. Se trat6 la infeccion por Helicobacter Pylori con cuadruple terapia con inhibidor de bomba de
protones. Empleamos un ciclo corto de corticoides con prednisona 80mg al dia durante 7 dias. Todo ello sin
éxito, continuando dependencia de altos requerimientos transfusionales.

En el dia +66 (con respecto al ingreso inicial, tomado como punto de partida), y tras revision bibliografica de
casos similares (ver mas abajo en la discusion) se inicié tratamiento con ciclosporina.

Como podemos observar en la Figura 4, a las 4 semanas del inicio de ciclosporina se alcanzé una tasa reticu-
locitaria de 4-5%, y el cese consecuente de los requerimientos transfusionales, con la importante mejoria en la
calidad de vida de nuestro paciente. De forma coincidente con la respuesta reticulocitaria, se evidencié salida
de precursores eritroides en distintos estadios madurativos a la sangre periférica (Figura 5). Durante las siguientes
semanas se asiste a esplenomegalia sintomatica por lo que se anadié ruxolitinib al tratamiento.

Tras valoracion con escala prondstica MIPPS-70 plus, se objetiva que el paciente pertenecia al grupo de muy
alto riesgo. Se envid a consulta previa a trasplante de progenitores hematopoyéticos en nuestro centro trasplan-
tador de referencia.
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Figura 4. Evolucidn en el porcentaje de reticulocitos. Puede observarse un aumento en la tasa reticulocitaria
a las 5 semanas tras el inicio de Ciclosporina.

Figura 5. Frotis de sangre periférica. Hematoxilina Eosina. MGGX 1000. Salida de precursores eritroides a la sangre
periférica a las 5 semanas tras el inicio del tratamiento con Ciclosporina.
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DISCUSION
Presentamos el caso de un paciente varén de 62 afios con anemia severa y altos requerimientos transfusiona-

les, en el contexto de una fibrosis medular grado 3. Ante este hallazgo, se plante6 un diagndstico diferencial am-
plio que incluyera las diversas etiologias de la fibrosis medular, (1).

Inicialmente, y hasta obtener resultado de la determinacién de mutacion de JAK2, se considerd una causa de
origen inmune, dado que algunas enfermedades autoinmunes pueden asociarse con fibrosis medular. La Tabla
1 muestra las diferencias entre las formas inmunes de mielofibrosis y la mielofibrosis primaria (1). En este contexto,
se decidio un ensayo terapéutico con corticosteroides como primera linea de tratamiento. Sin embargo, la fibrosis
medular puede también estar relacionada con neoplasias mieloides y linfoides, asi como con infiltracion medular
secundaria a metastasis tumorales.

Datos clinicos, de laboratorio Mielofibrosis Primaria (MFP) Mielofibrosis autoinmune (MFAI)
y estudio medula

Displasia mieloide/eritroide Presente Ausente

Basofilia/Eosinofilia Puede estar presente Ausente

Infiltracion linfocitaria Puede estar presente Ausente

Autoanticuerpos Rara vez presente Presente

Sintomas constitucionales Presente Ausente

Esplenomegalia Presente Ausente

Mutacion en JAK2, CALR o MPL Presente en mas del 90% Ausente

Tabla 1. Diagndstico diferencial entre Mielofibrosis primaria y Mielofibrosis autoinmune basado en datos clinicos,
de laboratorio y del estudio medular. Con base en referencia bibliogréfica (1)

Ante el hallazgo en la biopsia medular con tincion de E Cadherina de la eritroblastopenia asociada al SMPc
tipo Mielofibrosis primaria, hicimos una busqueda bibliografica. Encontramos cuatro casos similares que expo-
nemos en la Tabla 3. La respuesta que se describe en dos casos tratados con ciclosporina A, nos condujo a
asociar este farmaco al tratamiento. La respuesta reticulocitaria obtenida viene a confirmar un mecanismo inmune
en el desarrollo de la eritroblastopenia.

Ref. Edad | Clinica Hb | Retis Mielograma Tratamiento

(2)2022 | 76 Anemia, palidez 4.2 | Bajos Eritroblastos 4% Corticoides, Ciclosporina

(3)1979 | 42 Sindrome anémico | 7 Bajos Eritroblastos 5% Transfusiones, Ciclofosfamida,
Corticoides

(4)2005 | 67 Palidez mucocutanea | 8.6 | Bajos MO hipocelular, 11% blastos | Transfusiones, Ciclosporina,
Corticoides

(5)2008 | 77 Palidez mucocutanea | 4.6 | Bajos Eritroblastos 2% Transfusiones

Tabla 2. Resumen de los cuatro casos de eritroblastopenia asociada a mielofibrosis primaria descritos en la literatura.
Se presentan la edad de los pacientes, manifestaciones clinicas, cifras de hemoglobina, recuento de reticulocitos, hallazgos
en el mielograma y tratamientos administrados.

La mielofibrosis primaria (MP) presenta un curso clinico variable. Resalta la importancia de establecer una va-
loracion prondstica precisa para determinar las opciones terapéuticas, especialmente la necesidad de considerar
un trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico. Este tratamiento, aunque potencialmente curativo, se
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asocia con aumento de morbimortalidad por el propio procedimiento, por lo que su indicacion debe basarse en
una estratificacion de riesgo adecuada. En este contexto, el modelo MIPSS70 plus ha emergido como una he-
rramienta de gran relevancia. Este sistema incorpora los factores de riesgo clinicos provenientes de los sistemas
IPSS/DIPSS y factores de riesgo genéticos. La reciente inclusion de la estratificacidon citogenética revisada ha
posibilitado una definicién mas refinada del cariotipo desfavorable, mejorando la capacidad para predecir la evo-

lucién de la enfermedad y, por ende, la necesidad de trasplante. (8)

PARA RECORDAR

1. La eritroblastopenia puede estar relacionada con neoplasias hematolégicas, una de ellas la Mielofibrosis pri-
maria. La relacién puede establecerse tanto simultaneamente como precediendo el diagnéstico de la Mie-

lofibrosis, como hemos revisado en la bibliografia.

2. En nuestro paciente, la respuesta reticulocitaria tras el tratamiento con Ciclosporina A se presento tras
5-6 semanas, cesando los altos requerimientos transfusionales.

3. Resaltamos la importancia de las escalas prondsticas, previo a la toma de decisiones en cuanto al trata-

miento de la Mielofibrosis.
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CASO 2: MUJER DE 81 ANOS CON DIAGNOSTICO DE LLC Y PANCITOPENIA
DE NUEVA APARICION

Drs. M. Velasco Troyano, A. Mendoza Martinez, C.l. Morellon Peria, M. Hernandez Arriaza, E. Garcia Pérez,
E. Garcia Fernandez, R. De Paz Arias, M. Gasior Kabat, M. Morado Arias y V. Jiménez Yuste.

Servicio de Hematologia

Hospital U. La Paz, Madrid

INTRODUCCION

Se presenta a una mujer de 81 afos con antecedentes de adenocarcinoma de sigma resecado en 1995 con
quimioterapia adyuvante, dislipemia y leucemia linfocitica crénica (LLC) estadio 0 Rai/Binet A con delecion (del)
del cromosoma 13 diagnosticado en 2014 sin criterios de tratamiento hasta la fecha.

En noviembre de 2024, en contexto de una gastroenteritis aguda presenta una pancitopenia persistente sin
linfocitosis, adenopatias ni organomegalias en el TAC de cuerpo entero. Ante sospecha de infiltracion por su LLC
se realiza un aspirado y biopsia de médula ésea (MO).

MATERIAL Y METODOS

Por citomorfologia se observa una MO con celularidad aumentada a expensas de una infiltracion difusa mo-
nomorfa de hasta 40% de linfocitos pequefos, de aspecto maduro con cromatina cuarteada. La megacariopo-
yesis se encuentra conservada, con hasta un 80% de elementos dismorficos (pequefios con abundantes
micro-megacariocitos, hipolobulados o con nucleos dispersos, con algunos elementos mono-lobulados). La
serie eritroide se encuentra discretamente disminuida, con maduracion normoblastica. La serie granulopoyética
madura hasta estadios finales con rasgos de disgranulopoyesis en un 60% de los elementos maduros: macro-
blasticos, hipo-granulados, cuerpos de Déhle o alteraciones de la segmentacion nuclear (hipo e hiper-segmen-
tados, nucleos en espejo o formas en anillo). Se cuantifican un 4.5% de blastos de aspecto mieloide.

Figura 1. Frotis de médula 6sea (May Grinwald Giemsa 100x). A. Infiltrado de linfocitos pequefios con cromatina madura
cuarteada. B. Micromegacariocitos y blastos meloides. C. Doble poblacion de granulocitos normales y displdsicos
(hipo-segmentados, hipo-granulados). D. Megacariocito monolobulado.
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Por citometria de flujo, se observa una linfocitosis a expensas de linfocitos B patoldgicos que suponen el 16.37%
de los eventos y que expresan: CD19+, CD5+/débil, CD20+/débil, CD200+, CD23+, CD10-, CD38-, CD49+débil/-,
IgSup negativas. Presentando fenotipo de LLC tipica, junto con una monocitosis de fenotipo maduro.

Figura 2. Citometria de flujo de médula 6sea

Hasta el momento, con la citologia y citometria de flujo, el diagnostico es compatible con neoplasia mielodis-
plasica (SMD) con bajo recuento de blastos, tras terapia citotoxica dados los antecedentes segun “World Health
Organization” (WHO) de 2022, y sindrome mielodisplasico (SMD) no especificado (NOS) con displasia multilinea,
relacionado con la terapia segun “International Consensus Criteria” (ICC) de 2022@); a la espera del estudio cito-
genético y molecular para una correcta clasificacion.

El cariotipo no se encontraba disponible al no disponer de un suficiente numero de metafases, sin embargo,
se realiza estudio FISH objetivandose una delecién del brazo corto del cromosoma 17 [del(17p)] en el 19% de
las células analizadas, asi como una delecién del brazo largo del cromosoma 5 [del(5g31) y del(5g32)]. Mediante
secuenciacion Sanger realizada en sangre periférica se identifica la variante missense c.645T>A (p.S215R) en
TP53, de significado patogénico. El reto diagnéstico radica en identificar si la mutacidn multi-hit de TP53 se en-
cuadra dentro de la patogenia de su LLC ya conocida, presentando por tanto una progresion clonal en ausencia
de tratamiento; o si, por el contrario, la paciente asocia un SMD con del(5q) y TP53 concomitante de nueva apa-
ricion. Y por tanto, cual de estas dos entidades indica el inicio de tratamiento en esta paciente.

Para completar el estudio se recibe el resultado de anatomia patoldgica del cilindro de MO, en el que se detecta
positividad por inmunohistoquimica con tincién p53 en células con morfologia sugestiva de serie mieloide, con
una ausencia de tincién en el infiltrado linfocitario.

RESULTADOS
El resultado de la inmunohistoquimica de anatomia patoldgica, junto con la ausencia de linfocitosis, adenopatias

u organomegalias sugestivas de progresion de su LLC de base, apoya la sospecha diagnéstica de un SMD con
mutacién en TP53.
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Figura 3. Biopsia de médula dsea (tincion p53). A. Imagen que muestra el infiltrado linfocitario en azul, sin captacion
de tincion para p53 dentro de él (20x). B. Imagen que ilustra las células p53 positivas en amarillo, fuera del infiltrado
linfocitario, compatibles con mieloblastos (40x).

Por tanto, puede establecer el diagnéstico de neoplasia mieloide (SMD) con TP53 mutado relacionado con la
terapia segun la ICC 2022 @), asi como SMD con inactivacién bi-alélica de TP53 (SMD-biTP53) tras terapia cito-
téxica seguin la WHO 2022, con un “International prognostic scoring system” revisado (IPSS-R) intermedio y un
IPSS molecular (IPSS-Mol) de muy alto riesgo.

La paciente se presenta un mes mas tarde con un 29% de blastos en sangre periférica, con estudio de se-
cuenciaciéon masiva por NGS en sangre periférica que confirman una variante p.S215R en el gen TP53 con una
frecuencia alélica (VAF) del 74.86%, interpretada como patogénica. Por tanto, se considera una evolucién a
leucemia mieloblastica aguda (LMA) con alteraciones citogenéticas relacionadas con la mielodisplasia (WHO
2022), o bien LMA con TP53 mutado (ICC 2022), de mal pronostico segun European Leukemia Net (ELN) 2022.

Finalmente, dada la edad y el mal prondstico de la patologia de base sin opciones de tratamiento curativo, se
decide manejo paliativo, falleciendo la paciente unos meses después.

DISCUSION

Este caso ejemplifica el reto diagndstico que supone la correcta caracterizacion de las neoplasias mieloides
de acuerdo con las nuevas clasificaciones, y como esto impacta sobre el prondstico y el manejo de estos pa-
cientes. En cuanto al pronéstico, este caso se encuadraria como riesgo intermedio de acuerdo con el IPSS-R®),
mientras que, debido a la mutacién en TP53 se clasificaria como muy alto riesgo por el IPSS-Mol. Este ultimo in-
dice prondstico ha sido desarrollado recientemente, y redne una gran variedad de alteraciones citogenéticas y
moleculares que permiten estratificar de forma mas precisa el riesgo de estos pacientes y reclasificar una pro-
porcién considerable de los mismos en un riesgo superior, como seria el caso actual®.

A la hora de definir la categoria diagndstica de SMD, dentro de las alteraciones que pueden coexistir, prima
aquella de peor pronéstico®. En esta paciente se refleja un caso de SMD con del(5q) y TP53 multihit, siendo
dicha asociacion relativamente frecuente, ya que la mutacién en TP53 ocurre hasta en un 20% de los casos de
SMD con del(5q)®. Se considera mutacién en TP53 multihit a aquella en la que existen dos mutaciones diferentes
en TP53 (cada una con una VAF>10%) o una Unica mutacion de TP53 con la presencia de del(17p) por FISH,
una VAF>50% o una pérdida de heterocigosidad (LOH) del locus 17p de TP53?. Diversos estudios muestran
ademas como el impacto de las alteraciones mono-alélicas de TP53 dependen de la VAF, donde aquellas infe-
riores al 20% tienen un comportamiento similar a TP53 “wild type” y sin embargo VAF superiores o iguales al
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20% presentan una evolucion similar a TP53 multihit®. Por tanto, la presencia de TP53 con VAF superior al 20%
se considera un factor de riesgo independiente en SMD con del(5q), como se refleja en la [figura 4], en el que
ademas ningun tratamiento ha demostrado hasta la fecha mejorar el pronéstico en estos casos, siendo indicacion
de realizar un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en caso de elegibilidad®.

Figura 4. Curvas Kaplan-Meier para supervivencia global e incidencia de transformacién a LMA segtn el punto de corte
de la VAF de TP53 del 20%. Mono: monoalélicos. LMA: Leucemia mieloide aguda. VAF: Frecuencia alélica de una variante.®

En pacientes con enfermedades hematolégicas previas, como en este caso, el diagndstico integrado es fun-
damental para determinar la etiologia del nuevo proceso hematologico.

La deteccidén de una del(17p) y mutacion TP53 en este caso plantea el desafio de discernir si dicha alteraciéon
se asocia a la neoplasia linfoide preexistente o a un nuevo trastorno mieloide asociado. La inmunohistoquimica
en la biopsia de médula ésea con tincion positiva para p53 en mieloblastos, junto con la ausencia de manifesta-
ciones clinicas propias de la LLC (linfocitosis, adenopatias u érgano-megalias), permite establecer el diagndstico
de SMD con TP53 mutado relacionado con la terapia segun la ICC 2022, asi como SMD-biTP53 tras terapia ci-
totoxica segun la WHO 2022, resaltando la importancia de una evaluacion multidisciplinar en estos escenarios
complejos.

CONCLUSIONES

v/ El diagnéstico integrado es clave para una correcta clasificacion diagndstica y pronéstica en las neoplasias
hematoldgicas.

v/ La correlaciéon morfologia-genética es esencial para establecer una adecuada sospecha diagnéstica, como
en el caso de la del(5q) y la presencia de megacariocitos mono-lobulados.

v/ El IPSS-Mol ha refinado la estratificacion pronéstica del SMD, logrando una caracterizacion mas precisa
del riesgo y reclasificando un numero significativo de pacientes como de alto riesgo, con importantes impli-

caciones terapéuticas.

v/ Lainterpretacion de las diferentes variantes de TP53 es crucial para un correcto diagnéstico: TP53 mutado
no es sinonimo de neoplasia mieloide con TP53 mutado.
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v En los pacientes con SMD del(5q), la mutacién de TP53 se comporta como un factor prondstico adverso

independiente.
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CASO 3: “UN SARCOMA PECULIAR”

Dr. Alvaro V. Arriero Garcia
Servicio de Hematologia y Hemoterapia:
Hospital Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

El sarcoma mieloide (SM) es una entidad diferenciada entre las neoplasias mieloides, definida como una masa
tumoral de blastos mieloides que se presenta en una localizacion anatémica distinta a la médula 6sea, en la ma-
yoria de los casos concomitante con leucemia mieloide aguda (LMA), y rara vez sin afectacion de la médula ésea.
El SM también puede representar la fase blastica de las neoplasias mieloproliferativas crénicas (NMPc) y los sin-
dromes mielodisplasicos (SMD). Sin embargo, la heterogeneidad clinica y molecular de la LMA, como se destaca
en las clasificaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Clasificacion de Consenso Internacional
(ICC) de 2022, define indirectamente al SM mas como un conjunto de enfermedades heterogéneas y proteiformes
que como una entidad Unica y homogénea.

CASO
Se presenta el caso de una mujer de 86 anos, que

es valorada en dermatologia por aparicion de una le-
sion pectoral izquierda, de crecimiento rapido en los
dos meses previos (Imagen 1).

El diagndstico histologico preliminar fue de neopla-
sia de células dendriticas plasmocitoides, si bien, el
hecho de presentar una fuerte positividad para MNDA
permitié establecer el diagnéstico de sarcoma mie-
loide con diferenciacién monoblastical (Imagenes 2
y 3).

Ademas, se realizé citometria de flujo sobre la mues-
tra de piel, con el siguiente inmunofenotipo: 31.5% de
células de gran tamano que expresan CD45+, CD64+,
CD36+, CD33++, CD56+, CD15+, HLA-DR-, CD123-,
CD13-, CD11b-, CD14-, CD34-, CD117-, lo que con-

cordaba con el diagndstico histolégico.
Una vez la paciente es derivada al Servicio de He-

matologia, se realiza una analitica completa y una

biopsia de médula 6sea. En el hemograma, destacaba

un valor de monocitos de 0,5 x 10%L, que suponian

el 11% de la férmula leucocitaria, junto con 140 x

10%L plaquetas, sin alteraciones citomorfolégicas sig-

Imagen 1. Lesién pectoral izquierda. nificativas en el frotis. Con respecto al estudio citolo-

gico, la médula 6sea era hipercelular, con buena

representacion de las tres series hematopoyéticas, con rasgos displasicos en el limite de la significacién en las

series granulocitica y eritroide, sin aumento de blastos y una discreta monocitosis y plasmocitosis sin atipias
(Imagenes 4 y 5).
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Imagen 2. Cilindro de piel. Imagen 3. MNDA.

Imagen 4. Aspirado M.O. Tincion de Wright. 40x. Imagen 5. Aspirado M.O. Tincidon de Wright.100x.

La citometria de flujo detecté un pequeno clon linfoide B, probablemente asociado a la edad, junto con una
discreta plasmocitosis clonal. El cariotipo de presentaba una férmula cromosomica normal en las 20 metafases
estudiadas y se realizé un panel de NGS mieloide con los resultados que se detallan en la Tabla 1:

VARIANTES PATOGENICAS

Gen Variante Proteina Profundidad VAF? Transcrito
DNMT3A €.2633_2664delinsAA p.S878_L888delins* 1004x 255% NM_022552.4
TET2 c.651del p.V218Wfs*32 1738x 30,4% NM_001127208.2
TET2 c.2474del p.S825* 1958x 12% NM_001127208.2
TET2 c.3521_3536del p.A1174Efs*47 1025x 5,2% NM_001127208.2

Tabla 1. Variantes patogénicas detectadas en médula dsea.

El estudio histolégico de la biopsia de médula describia rasgos displasicos en las series, sin aumento de blastos.

Con todo ello, se establecio el diagnéstico de Leucemia Mielomonocitica Crénica (LMMC), subtipo mielodis-
plasico, de acuerdo a la 52 Clasificacion de la OMS de neoplasias hematolégicas? y la ICC de neoplasias mieloides
y leucemias agudas de 20223,
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Conforme a los hallazgos diagnésticos en las muestras de piel y de médula 6sea, se llevo a cabo el gjercicio de
establecer el origen comun de ambas entidades por parte del comité de diagndstico integrado. Para ello, se realizd
un panel NGS mieloide sobre la muestra de sarcoma en la piel, con el resultado que se aprecia en la Tabla 2:

VARIANTES PATOGENICAS

Gen Variante Proteina Profundidad VAF? Transcrito
DNMT3A €.2633_2664delinsAA p.S878_L888delins* 1004x 255% NM_022552.4
TET2 c.651del p.V218Wfs*32 1738x 30,4% NM_001127208.2
TET2 c.3452dup p.G1152Rfs*5 1035x 32,3% NM_001127208.2
NPM1 ¢.863_864insTATG p.W288Cfs*12 386x 23% NM_002520,6
CBL c.1096-1G>A p.? 428x 30% NM_005188.3

Tabla 2. Variantes patogénicas detectadas en médula dsea.

Al comparar ambos resultados (Tablas 1y 2), se observa que las dos muestras comparten la variante patogénica
en el gen DNMT3A y una variante patogénica en el gen TET2, mientras que, en la piel, se habian adquirido nuevas
variantes patogénicas en los genes NPM1 y CBL.

Durante el proceso diagnéstico, la paciente presenté una nueva lesion de caracteristicas similares a la inicial,

esta vez, en la regién supraciliar izquierda
(Imagen 6), mientras se constataba el cre-
cimiento progresivo de la lesion pectoral
original.

De acuerdo al diagnostico y la evolu-
cion clinica de las lesiones, se establecio
la necesidad de tratamiento sistémico de
la paciente, teniendo en cuenta la limita-
cién antes la que nos encontrabamos por
la edad. Se comenta con la paciente y fa-
miliares optar por un manejo conservador
vs. inicio de Azacitidina, decantandose en
principio por probar la segunda opcién y
valorar, segun evolucion y tolerancia, aha-
dir Venetoclax.

Acude al servicio de urgencias por cua-
dro de 24 horas de evolucion de malestar

Imagen 6. Lesion supraciliar izquierda. general y empeoramiento del estado basal

(deterioro cognitivo) tras la 22 dosis de qui-

mioterapia con Azacitidina y se detecta una neumonia basal derecha. La paciente presenta un deterioro clinico ra-
pidamente progresivo, por lo que se priorizan las medidas de confort y fallece 5 dias después.

DISCUSION

El diagnéstico del SM es complejo y se basa principalmente en la histopatologia, la inmunohistoquimica y la
imagen. Sin embargo, como queda reflejado en este caso, se debe realizar un andlisis molecular y citogenético
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del tejido con SM, especialmente en casos de SM solitario, para refinar el diagnéstico y, por lo tanto, asignar un
prondstico que oriente las decisiones terapéuticas. De ser posible, se deben emplear las terapias sistémicas uti-
lizadas en la induccion de la remisién de la LMA, incluso en casos de SM aislado. El tipo de terapia de consoli-
dacién no estan bien establecido, por lo que se deben considerar las terapias sistémicas, la radioterapia o el
trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (alo-TPH).

Por otro lado, las nuevas clasificaciones de 2022, otorgan a la presencia de clonalidad una mayor importancia,
por lo que, en estos casos, los criterios para diagnosticar la LMMC ahora requieren un nivel inferior de monoci-
tosis absoluta, >0,5 x 10° /L; sin embargo, los monocitos deben seguir constituyendo >10 % del recuento de
leucocitos. Esto se debe a que la denominada LMMC “oligomonocitica” (casos con >10 % de monocitos circu-
lantes pero un recuento absoluto de monocitos de 0,5 a <1,0 x 10°/L) y la LMMC tradicional (monocitos absolutos
> 1,0 x 10 ° /L) comparten un perfil genético similar y deben considerarse una sola enfermedad*®.

Tal y como esta descrito en la literatura, la mutacion NPM1 se observa en un subconjunto poco comun de
LMMC (3%-5%), donde parece relacionarse con un curso clinico particularmente agresivo, con progresion rapida

a leucemia aguda mieloblastica®.
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CASO 4: LAS OTRAS TROMBOCITOPENIAS. DESCRIPCION DE UN CASO

Drs. Inés Viviente Orea, Rafael Forés Cachdn, Jose Antonio Garcia Vela y Lucia Perez Lamas.
Servicio de Hematologia
Hospital U. Puerta de Hierro, Majadahonda. Madrid

Vardn de 36 anos, sin antecedentes personales relevantes, derivado a urgencias en 2014 por hallazgo analitico
de trombocitopenia grave. Clinicamente asintomatico, sin datos de sangrado y exploracion fisica anodina. Se
realizan las siguientes pruebas complementarias:

Hemograma: Trombocitopenia grave (18x10E9/L), resto de cifras hemoperiféricas en rango. Trombocitopenia

confirmada en frotis de SP.
Bioquimica y coagulacion: estudio normal. Serologias virales (VHB, VHC, VIH): negativas.

Perfil de autoinmunidad: negativo.
Ecografia abdominal: sin alteraciones.

Siendo la sospecha inicial de trombocitopenia inmune, se inicia tratamiento con corticoides e inmunoglobulinas,
al cual el paciente presenta refractariedad por lo que se procede a ampliar el estudio realizando aspirado de mé-
dula ésea con diagnodstico de “Sindrome Mielodisplasico cursando con citopenias de serie megacariocitica dis-
plasica sin alteraciones en cariotipo”.

Destacan presencia de megacariocitos de pequefio tamafo, con nucleo hipolobulado y excéntrico. Resto de
series sin displasia. 5% de blastos.

Cariotipo: 46 XY, FISH: sin alteraciones

Inmunofenotipo: Células CD34+ se encuentran aumentadas (5.5% de la celularidad total), sin datos fenotipicos

aberrantes.
Estudio HPN: Negativo

Se decide actitud expectante, iniciando seguimiento desde 2014 hasta 2019 en este centro, manteniendo cifras
plaquetarias estables menores a 20 x10E9/L, sin datos de sangrado.

En 2019 se decide ampliar estudio realizando estudio molecular NGS con hallazgo de mutacién dominante del
gen ANKRD26 compatible con trombopatia hereditaria, con nuevo diagndstico de Trombocitopatia familiar aso-
ciada a mutacién dominante del gen ANKRD26.

En este contexto, el paciente inicia seguimiento en nuestro
centro, ante estos hallazgos se solicita de nuevo el estudio
citomorfolégico:

Frotis de sangre periférica (figura 1): Serie roja sin alteracio-
nes. Serie granulocitica sin alteraciones, no se observan ras-
gos displasicos ni células de habito blastico. Serie linfoide sin
alteraciones. Trombocitopenia confirmada. No se observan
agregados plaquetarios. No macrotrombocitosis.

Imagen 1: Sangre periférica (tincion de Wright modificada x1000).
Trombocitopenia confirmada
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Hemograma: Leucocitos 6030/uL, N 3200/uL, Hb 18.3 g/dL, Htco 55%, Plaquetas 15.000/uL, VPM 11 (normal)

Aspirado de médula Jdsea (figura 2): Médula 6sea discretamente hipercelular, polimorfa. Megacariocitos pre-
sentes en adecuada proporcion. Evidente displasia megacariocitica, con formas hipoploides o hipolobuladas.
Algunas multinucleadas sin conexiéon entre los nucleos. Fendmenos de emperipolesis de granulocitos. Buena
representacion de todas las series, sin alteraciones en la maduracion. Destaca la presencia de un 6.5% de blas-
tos, de mediano tamafio, con nucleo redondo y ocasionales nucléolos, elevada relacion nucleo/citoplasma, sin
granulacion.

Imagen 2: Aspirado de médula dsea (Wright modificado x200 y x1000): médula dsea hipercelular, evidente displasia
megacariocitica. Buena representacion de todas las series. Presencia de 6.5 % de blastos. Sin rasgos displasicos en serie
granulocitica

Ante este nuevo diagnéstico, se considero la actitud expectante como la mas adecuada, considerando el tras-
plante de progenitores hematopoyéticos como opcion terapéutica en caso de progresion de enfermedad. Se re-
alizaron estudios genéticos en familiares, siendo la mutacidén negativa en padres y hermano, por lo que se
considera un caso “de novo” y positiva en su hijo (4 afos, presenta trombocitopenia asociada)

El paciente ha permanecido desde 2019 clinicamente asintomatico, continua sin tratamiento, sin datos de san-
grado, con trombocitopenia grave mantenida.
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La Trombocitopenia familiar asociada a mutacién dominante del gen ANKRD26 es una enfermedad hereditaria
autosdmica dominante, no sindrémica, muy poco frecuente en nuestro medio con muy pocos casos descritos
(200 casos, 70 familias). Cursa con trombocitopenia (sin macrotrombocitosis, esto lo distingue de otras trombo-
citopenias hereditarias) y asocia predisposicion a neoplasias mieloides (algunos estudios sugieren un aumento
de hasta 10 — 20 veces la incidencia en poblacion general, siendo esta entidad incluida por la OMS dentro de las
neoplasias mieloides con predisposicién en linea germinal.)

Esta producida por un fallo de regulacién por factores de transcripcién RUNX1 y FLI1 que conduce a sobreex-
presion de ANKRD26.

Debemos sospecharla ante pacientes con trombocitopenia habitualmente moderada, de larga evolucion, con
escasas/ausentes manifestaciones hemorragicas, sin macrocitosis, que no responde a tratamiento inmunosu-
presor o con antecedentes familiares de trombocitopenia y presencia de hiperplasia megacariocitica y dismega-
cariocitopoyesis en aspirado de médula ésea. Para su diagnéstico es necesario estudio genético compatible.

Respecto a blastosis observada, revisando la literatura, destaca una serie de casos publicada en Ash 2024, en
la cual se realizé un seguimiento de 8 pacientes con estudio citomorfolégico anual de reevaluacién que sugiere
la presencia de blastosis mantenida como caracteristica citomorfolégica de esta enfermedad, y no necesaria-
mente un dato de progresion, con presencia en un caso de hasta un 10% de blastos de manera mantenida.

Respecto al manejo y tratamiento de esta entidad, las guias no establecen una actitud concreta debido a la au-
sencia de datos, refieren en pacientes asintomaticos observacion y vigilancia con revision analitica. No se recomien-
dan estudios citomorfologicos con aspirado de médula anuales. Recomiendan trasfusion de plaquetas en caso de
necesidad y plantear trasplante de progenitores hematopoyéticos como tratamiento en caso de progresion.

Finalmente, como conclusién, queremos recalcar la dificultad diagnéstica de esta entidad, posiblemente infra diag-
nosticada, y también la dificultad en su manejo clinico, derivadas de su escasa prevalencia, considerando necesario
ampliar la sospecha clinica de la misma, a pesar de su rareza y ampliar asi el diagnéstico diferencial en el estudio de
la trombocitopenia y no permanecer en la dualidad de origen autoinmune versus sindrome mielodisplasico.
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DEL LINFOMA FOLICULAR AL LINFOMA DEL MANTO: ¢(ALGO

ESTA CAMBIANDO?

TRATAMIENTO DEL LINFOMA FOLICULAR EN RECAIDA Y PROXIMOS CAMBIOS

Dra. Pilar Gomez Prieto
Servicio de Hematologia
Hospital U. La Paz. Madrid

El linfoma folicular (LF) es el segundo tipo de linfoma no Hodgkin mas frecuente con una incidencia de entre 2
y 4 pacientes por cada 100000 habitantes al afio. A pesar de los avances en el tratamiento que han tenido lugar
en los ultimos afnos es una enfermedad que actualmente continda siendo incurable con un curso clinico de re-
misiones y recaidas continuas. Tiene un comportamiento clinico muy heterogéneo con algunos pacientes pre-
sentando una enfermedad indolente y permaneciendo asintomaticos durante afios hasta otros que tienen un
comportamiento mucho mas agresivo en los que el linfoma sera la causa mas probable de fallecimiento.

El prondstico en general es bueno con un 77% y un 80% de supervivencia global (SG) a 10 afios en series en
Estados Unidos y Francia (1).

El tratamiento de primera linea esta bien definido, con la mayoria de los pacientes obteniendo una respuesta
sostenida con el tratamiento con inmunoquimioterapia.

Una vez que el paciente recae debemos tener en cuenta diferentes factores como la edad, comorbilidad, estado
funcional basal, la necesidad de tratamiento (criterios de carga tumoral) y la diseminacion (localizado vs disemi-
nado). También hay que valorar el tratamiento previo recibido, la duracion de la respuesta y el numero de lineas
previas. Siempre hay que considerar en cada recaida la posibilidad de transformacion histoldgica, por lo que
siempre que sea posible es recomendable tomar una nueva biopsia. La tomografia por emisién de positrones
(PET) nos puede ayudar a dirigir esta biopsia.

La duracién de la respuesta es un elemento clave y aproximadamente un 20% de los pacientes van a recaer
en los primeros 24 meses desde el diagnodstico (POD24) lo que va a suponer una disminucion de la supervivencia
con respecto al resto de los pacientes (SG a 2 y 5 afos del 68% y 50% frente a 97% y 90% (2). Sin embargo,
ahora también sabemos que dentro de los pacientes POD 24 hay pacientes sin factores de riesgo (FLIPI bajo/in-
termedio y no transformados) que se comportan igual que el resto (3).

Asi mismo, la transformacién a un linfoma de alto grado, normalmente un linfoma B difuso de célula grande
confiere un peor prondstico y menor supervivencia.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

En los pacientes asintomaticos, con baja carga tumoral (segun criterios GELF y BLNI) y con histologia confirmada
de LF es aceptable adoptar una actitud de “esperar y ver” realizando un seguimiento estrecho. En los pacientes con
criterios de tratamiento se suelen emplear tratamientos de inmunoquimioterapia que no se han empleado en primera
linea como rituximab bendamustina (SLPm de alrededor de 2 afos) u obinutuzumab bendamustina en los pacientes
refractarios a rituximab segun el ensayo clinico (EC) Gadolin (esta ultima combinacion sin precio reembolso en Espana).

Otra de las opciones disponibles es rituximab lenalidomida. El ensayo clinico fase Ill Augment compar6 Ritu-
ximab frente a rituximab lenalidomida en pacientes no refractarios a rituximab, obteniendo la combinacién una

82



mejoria significativa de la SLPm con un seguimiento medio de 28,3 meses, de 27,6 meses frente a 14,3 meses,
sin mostrar diferencias en la SG (4). La tasa de RG fue del 80% en R2 frente al 59% de R, y la de RC del 35%
frente al 20%. Un subanalisis de este estudio no demostré una diferencia sustancial en los resultados en los pa-
cientes que fueron POD24.

También se ha combinado lenalidomida con obinutuzumab en el EC fase Il GALEN obteniéndose con un se-
guimiento medio de 2,6 afios una SLP del 65% y SG del 87%. La tasa de SG fue del 79% y las RC del 38% (5).

En los pacientes POD24 la inmunoquimioterapia intensiva seguida de trasplante autélogo de progenitores he-
matopoyéticos en los pacientes quimiosensibles es la principal alternativa terapéutica en los pacientes jovenes,
aunque cada vez se emplea menos debido a las opciones disponibles actualmente en las lineas sucesivas.

TRATAMIENTO DE TERCERA LINEA Y SUCESIVAS

Anticuerpos biespecificos

Los anticuerpos biespecificos se unen simultdneamente a la célula tumoral y los linfocitos T a través de CDS3,
redirigiendo a estos a eliminar la célula tumoral.

Mosunetuzumab es el Unico anticuerpo biespecifico (anti CD20 y CD3) que tiene aprobacién por la AEMPS para
LF en recaida/refractario tras 2 o mas lineas de tratamiento, basandose en los resultados del EC GO29781. Se ad-
ministra en ciclos de 21 dias con una escalada de dosis en el ciclo 1. Los pacientes que alcanzaban RC recibian 8
ciclos y los que alcanzaban RP continuaban hasta 17 (6). En los 90 pacientes incluidos en el EC las RG fueron del
80% con unas RC del 60%. La mediana de duracion de la respuesta (mDR) fue de 22,81 meses. La mSLP fue de
17,9 meses. Como efectos adversos (EA) el sindrome de liberacién de citoquinas (SLC) tuvo lugar en el 44% de los
pacientes siendo la mayoria grado 1/2. El andlisis por subgrupos mostré en los pacientes POD24 unas tasas de RG
del 80,9% y de RC del 59,6%. La seguridad y eficacia de Mosunetuzumab en combinacion con lenalidomida com-
parado con R2 se esta evaluando en el EC fase Ill Celestimo. Otros anticuerpos monoclonales que han publicado
resultados en LF con estudios fase Il son Epcoritamab (EC EPCORE NHL 1) y odronextamab (EC ELM-2).

Terapia CAR-T

El Unico producto de terapia CAR-T autorizado actualmente en Espafa es Axicabtagene Ciloleucel (Axicel) después
de 3 o mas lineas de tratamiento en pacientes POD24. El EC ZUMA 5 evalué la eficacia de axicel en pacientes con
LF R/R que habian recibido al menos 2 lineas de tratamiento previas (7). Con una mediana de seguimiento de 17,5
meses se consiguieron tasas de RG del 92% con RC del 74%. En un seguimiento posterior de 41,7 meses de media,
la SLPm fue de 40,2 meses y la mDR de 38,6 meses. Los resultados se constataron en todos los subgrupos, también
en los pacientes POD24. La tasa de SLC fue del 78%, con la mayoria de los casos siendo grado 1 6 2, y un 6%
grado 3 o superior. Los EA neurolégicos tuvieron lugar en un 56% de los pacientes, siendo un 15% grado 3 o superior.
Recientemente se han presentado los resultados tras 5 afios de seguimiento y axicel continia mostrando respuestas
duraderas y supervivencia a largo plazo, lo que puede constituir una terapia curativa a largo plazo en algunos pa-
cientes si se siguen manteniendo los datos. Otros productos que han publicado resultados en LF son tisagenlecleucel
(EC ELARA) y lisocabtagene maraleucel (EC TRANSCEND)

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Aunque el papel del trasplante, tanto autdlogo como alogénico, ha sido evaluado en diversos estudios a lo
largo de los afios, cada vez resulta mas controvertido sobre todo por el auge de la terapia CAR-T y de los anti-
cuerpos biespecificos. El trasplante autélogo puede ser considerado como consolidaciéon después de tratamiento
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intensivo a partir de segunda linea en pacientes con LF POD24. Sin embargo, su efecto curativo es incierto.
Por el contrario, el trasplante alogénico es una opcion potencialmente curativa, aunque su uso esta limitado por

la mortalidad relacionada con el procedimiento. Se considera como terapia de consolidacion en pacientes que han

recibido multiples lineas de tratamiento, como por ejemplo tras recaida/progresion tras terapia con células CAR-T.

NUEVAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Tazemetostat

Es un inhibidor oral de EZH2, que es un regulador epigenético de la expresion de genes. También promueve
la formacién del centro germinal. Cuando esta mutado, las células tienden a quedarse en el centro germinal y no
hay diferenciacién. Fue evaluado en un EC fase Il en pacientes con LF R/R (8). Los pacientes recibian tazeme-
tostat 800 mg 2 veces al dia hasta progresion o toxicidad inaceptable. La tasa de RG fue del 69% en pacientes
con EZH2 mutado y del 35% en pacientes que no presentan la mutacién, con una RG del 13% y del 4% respec-
tivamente. La SLPm en pacientes mutados fue de 13,8 meses y de 11,1 meses en los no mutados. Es un farmaco
generalmente bien tolerado. Los EA grado 3 o superior mas frecuentes fueron trombopenia, neutropenia y anemia.
Esta aprobado por FDA en base a este estudio en pacientes con 2 0 mas lineas de tratamiento en pacientes mu-
tados y en los no mutados si no hay otras alternativas terapéuticas. Tazemetostat se esta evaluando en combi-
nacion con R2 en el EC SYMPHONY1.

Inhibidores de la tirosin quinasa de Bruton (iBTK)

Los iBTK han presentado resultados modestos en monoterapia en LF. Zanubrutinib se ha estudiado en com-
binacion de obinutuzumab en el EC fase Il Rosewood comparado con obinutuzumab en monoterapia en pacien-
tes con LF que han recibido 2 o mas lineas (9). Con una mediana de seguimiento de 20,2 meses la combinacién
demostré una tasa de RG considerablemente superior (69% vs 46%) y también de RC (39% vs 19%). La mediana
de SLP fue de 28 meses en la combinacion y de 10,4 meses en obinu en monoterapia. La combinacién fue bien
tolerada, sin observarse toxicidades inesperadas. En base a este EC se ha aprobado por FDA y EMA obinutu-
zumab zanubrutinib en pacientes con LF que han recibido 2 o mas lineas de tratamiento. El EC MAHOGANY
esta evaluando la combinacion de obinu zanubrutinib vs R2.

Anticuerpos monoclonales

Tafasitamab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido al antigeno de superficie CD19. Se ha presen-
tado recientemente en ASH 2024 los resultados del EC fase Il inMIND en pacientes con LF que han recibido al
menos una linea de tratamiento previa y que compara tafasitamab R2 vs R2. Todos los pacientes se trataron con
12 ciclos de R2, pero fueron randomizados a recibir placebo vs tafasitamab 12 mg/kg iv durante 12 ciclos. El
45% de la poblacion del estudio habia recibido 2 0 mas lineas de tratamiento, y un tercio de los pacientes eran
POD24. Con una mediana de seguimiento de 14,1 meses se evidencié una mejoria significativa de la SLPm que
fue de 22,4 meses en la rama de tafasitamab frente a 13,9 meses en la que no lo llevaba. Los datos de SG aun
son inmaduros, pero hay una tendencia a la mejoria en la rama de tafasitamab. El perfil de seguridad entre las
dos ramas fue comparable. Este estudio es el primero en validar la combinacién de un anticuerpo anti CD20 con
un anti CD19 en el tratamiento del LF.

Anticuerpos conjugados
Loncastuximab tesirina es un anticuerpo monoclonal conjugado anti CD19. En el ultimo ASH se presentaron

84



los datos de un EC fase 2 de loncastuximab en combinacién con rituximab. Se incluyeron 39 pacientes con LF
R/R con 1 0 mas lineas de tratamiento previo. El nimero medio de tratamiento previos fue de 1 (rango entre 1y
6). El 51,5% de los pacientes eran POD24 y el 92% cumplia criterios de alta carga tumoral. La tasa de RG fue
del 97,1% y de RC 68,6%. Con una mediana de seguimiento de 15,6 meses la SLP fue del 94,2% y la SG del
93,3%. Estos resultados se mantuvieron en los pacientes de alto riesgo. Los efectos adversos mas frecuentes
fueron neutropenia, anemia, trombopenia y aumento de transaminasas y grado 3-4 neutropenia y edema. Por lo
tanto, el estudio sugiere que esta combinacion es muy prometedora en pacientes con LF en segunda linea 'y
posterior. Se ha ampliado una cohorte multicentro que se encuentra actualmente en estudio.

Nuevo anticuerpos biespecificos

En ASH 2024 se han presentado los datos de un nuevo anticuerpo biespecifico (AZD0486) anti CD19 y CD3
en un EC fase 1, mostrando actividad en pacientes con LF que han progresado tras 2 o mas lineas de tratamiento,
con una tasa de RG del 95% y de RC del 85%. La mayoria de los EA fueron 1 o 2.

CONCLUSIONES

El panorama terapéutico del LF esta viviendo una revolucién en los ultimos afios, sobre todo con la llegada de los
anticuerpos biespecificos y la terapia con células CART. Estas terapias han demostrado unos resultados sin prece-
dentes, con unas altas tasas de respuesta y de duracion de estas, también en pacientes de altos riesgo como POD24.

Se posicionan en tercera (Mosune-
tuzumab) y cuarta (axicel) linea,
respectivamente en nuestro pais.

Otras terapias con nuevas dia-
nas terapéuticas como BTK y
EZH2, asi como nuevos anticuer-
pos monoclonales, tanto en mo-
noterapia como en diferentes
combinaciones estan mostrando
también resultados muy promete-
dores. Tanto los anticuerpos mo-
noclonales como la terapia CART
y las nuevas terapias dirigidas se
estan estudiando en lineas anterio-
res para tratar de mejorar los resul-
tados y de establecer la secuencia
optima de estos tratamientos.

Sin embargo, a pesar de estos
avances, el LF continta siendo
una enfermedad incurable para
la mayoria de los pacientes, por
lo que es necesario continuar

Mulvey E. et al. The future of follicular lymphoma management: strategies con la investigacion a través de
on the horizon. Blood. 2025. los ensayos.
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NOVEDADES EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA DEL MANTO

Dr. Fernando Martin Moro
Servicio de Hematologia
Hospital U. Ramdn y Cajal. Madrid

INTRODUCCION

El linfoma de células del manto (LCM) es una entidad poco frecuente (supone en torno al 5% de los linfomas
B en nuestro medio), mas habitual en varones y con una mediana de edad al diagndstico de 65-70 afos (1). Si
bien su presentacion clinica es heterogénea, la mayor parte de los casos suelen diagnosticarse en estadios avan-
zados de la enfermedad (Ann Arbor IlI-1V), con adenopatias, esplenomegalia y afectacion extranodal, incluyendo
la médula ésea y el tubo digestivo entre las localizaciones extraganglionares mas frecuentes (1,2). Una minoria
de los pacientes (<15-20%) se presentan de forma asintomatica o son diagnosticados de variables indolentes
de la enfermedad (primario gastrointestinal o leucémico no nodal)(3); en estos casos se ha visto que el segui-
miento expectante no impacta negativamente en la supervivencia, por lo que el inicio del tratamiento se puede
demorar hasta la apariciéon de sintomatologia derivada de la enfermedad, con una mediana de tiempo desde el
diagnéstico hasta el inicio de la primera linea que oscila en las distintas series entre 4-35 meses (1,2).

La evaluacion pronéstica de los pacientes con LCM se ha realizado clasicamente mediante el indice prondstico
MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index), que incluye cuatro variables: edad, ECOG, cifra de
leucocitos y cifra de LDH. La adicién del Ki67 a este score permite una mejor estratificacion del riesgo en pa-
cientes con LCM (1). Sin embargo, el factor prondstico mas relevante descrito a dia de hoy es el estado muta-
cional para el gen TP53. Los pacientes con linfoma del manto y mutacion de TP53 presentan un prondstico
adverso independiente de otros factores de mal prondstico como la presencia de variante blastoide/pleomoérfica,
el MIPI de alto riesgo u otros factores biolégicos como la mutacion de NOTCH1, la mutacién de CDKN2A o la
del(17p) (3). A su vez, los casos con mutacion de TP53 presentan con mayor frecuencia Ki67 elevado >30%,
morfologia blastoide/pleomorfica, MIPI de alto riesgo, menor respuesta al tratamiento y mayores tasas de enfer-
medad medible residual positiva. Por todo ello es recomendable el estudio mutacional de TP53 previo a cada
linea de tratamiento del LCM, por su significado prondstico y posibles implicaciones terapéuticas en el futuro.

TRATAMIENTO DEL LINFOMA DEL MANTO EN PRIMERA LINEA

La practica totalidad de los pacientes con LCM van a recibir tratamiento de primera linea, y en la mayoria de
ellos éste se deberd iniciar tras el diagnostico de la enfermedad. Si bien resulta fundamental llevar a cabo una
valoracion integral de todo paciente con linfoma previo al inicio de tratamiento (situacién funcional, comorbilida-
des, medicacién concomitante, apoyo familiar, valoracion geriatrica en mayores, etc.), esta evaluacion cobra mas
importancia si cabe en los pacientes con LCM, ya que el abordaje terapéutico de primera linea varia en funcion
de si el paciente es candidato o no a tratamiento intensivo.

Pacientes candidatos a terapia intensiva: el tratamiento de induccion mas extendido a dia de hoy en Espana se
basa en una combinacién de anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab) junto con quimioterapia intensiva inclu-
yendo citarabina, como el esquema R-CHOP/R-DHAP alternante (probablemente el méas extendido en nuestro medio,
valorando el cambio del esquema R-DHAP por R-DHAOX para reducir la toxicidad renal por platinos) o el esquema
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R-BAC. La consolidacién de la respuesta con trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (auto-TPH) pro-
longa la supervivencia de los pacientes, asi como el mantenimiento con rituximab (cada 2 meses durante 3 afios),
que supone un beneficio no solo en la supervivencia libre de progresion (SLP) sino también de la supervivencia global
(SG) respecto de la observacion (1). Varios estudios han incluido inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton (iBTK)
al tratamiento de primera linea de pacientes con LCM candidatos a terapia intensiva. El mas relevante hasta el mo-
mento es el estudio TRIANGLE [4], un ensayo clinico fase lll que incluyé 870 pacientes con edad <65 afios rando-
mizados 1:1:1 a tres ramas: R-CHOP/R-DHAP seguido de auto-TPH (control), R-CHOP-ibrutinib/R-DHAP seguido
de auto-TPH y mantenimiento con ibrutinib (afiade iBTK y mantiene auto-TPH), y R-CHOP-ibrutinib/R-DHAP seguido
mantenimiento con ibrutinib (afiade iIBTK y elimina auto-TPH). En las tres ramas se permitia el mantenimiento con ri-
tuximab, que fue administrado en el 55-60% de los pacientes en cada una de ellas. Las ramas experimentales (con
ibrutinib) mostraron beneficio en términos de SLP (81-82% a 4 anos) respecto de la rama control (70% a 4 afos). Asi
mismo, en la Ultima actualizacion de datos del estudio [5], se constaté la mayor SG de las ramas experimentales
(88-90% a 4 anos) respecto de la rama control (81% a 4 anos), con diferencias significativas: rama de ibrutinib sin
auto-TPH respecto de la rama control HR 0.57 (P=0.002) y rama de ibrutinib con auto-TPH respecto de la rama
control HR 0.59 (P=0.004). La rama experimental con ibrutinib y auto-TPH fue la que presenté un peor perfil de se-
guridad, destacando una toxicidad hematoldgica grado >3 en el 54% de los pacientes e infecciones grado >3 en el
34%. No se han encontrado hasta el momento diferencias en eficacia entre las dos ramas experimentales, si bien
los pacientes de alto riesgo bioldgico (Ki67 >50%, morfologia blastoide o sobreexpresion de p53 >50%) tratados
dentro de la rama de ibrutinib y auto-TPH presentaron una tendencia a mayor supervivencia respecto de aquellos
incluidos en la rama de ibrutinib sin auto-TPH. De este estudio se concluye que la adicién de ibrutinib a la quimioin-
munoterapia en primera linea del LCM en pacientes candidatos a terapia intensiva mejora la supervivencia, pudiendo
ademas eliminar el auto-TPH de consolidacién en la mayoria de los pacientes. Acalabrutinib, un iBTK covalente de
segunda generacion, también se encuentra en investigacién con quimioinmunoterapia en la primera linea del LCM
en ensayos como RECTANGLE y WAMM.

Pacientes no candidatos a terapia intensiva: la induccién con quimioinmunoterapia es el tratamiento de
eleccion a dia de hoy en muchos pacientes no candidatos a terapia intensiva, siendo el esquema bendamus-
tina-rituximab uno de los mas empleados en Espafa por su beneficio en SLP respecto de R-CHOP/R-CVP. Los
esquemas que incluyen farmacos como bortezomib (VR-CAP) o citarabina a dosis reducidas (R-BAC) ofrecen
mejores resultados a costa de una mayor toxicidad. En pacientes tratados con R-CHOP se mantiene el beneficio
del mantenimiento con rituximab (cada 2 meses durante 2 afios) en cuanto a supervivencia, mientras que este
beneficio no esta claro en aquellos que reciben bendamustina-rituximab y alcanzan remisién completa (RC). Dos
estudios evaluaron la adicién de iBTK covalente al esquema bendamustina-rituximab en primera linea para LCM
con edad >65 afios: ensayo SHINE (ibrutinib) (6) y ensayo ECHO (acalabrutinib) (7); estos estudios incluyeron un
total de 523 y 598 pacientes, respectivamente. Ambos estudios presentan un disefio similar: son ensayos fase
[ll, randomizados 1:1 a recibir bendamustina-rituximab con iBTK covalente vs placebo, con SLP como objetivo
primario y con posibilidad de cross-over. Ambos estudios resultaron positivos en cuanto al cumplimiento del ob-
jetivo primario, resultando la adicion del iBTK en un beneficio en SLP respecto de la rama control: rama experi-
mental ensayo SHINE HR 0.75 (IC 95% 0.59-0.96) y rama experimental ensayo ECHO HR 0.73 (IC 95%
0.57-0.94). No se encontraron diferencias en SG entre ambas ramas en ninguno de los dos estudios, si bien los
pacientes tratados con bendamustina-rituximab-acalabrutinib en el ensayo ECHO presentaron una tendencia a
mejor SG respecto de la rama experimental tras censurar los fallecimientos por Covid-19. Otro estudio fase Il/lll
randomizado 1:1 compard ibrutinib-rituximab vs quimioinmunoterapia (bendamustina-rituximab 73% y R-CHOP
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27%), mostrando ventaja en SLP/SG de la rama experimental respecto de R-CHOP, no asi de ibrutinib-rituximab
respecto de bendamustina-rituximab.

Existen varios estudios que evalluan esquemas libres de quimioterapia en la primera linea del LCM. Uno de
ellos combina venetoclax, ibrutinib, prednisona, obinutuzumab y lenalidomida (esquema ViPOR: N=20, aberra-
ciones de TP53 en el 20%, Ki67 >30% en el 32% y variante blastoide/pleomorfica en el 30%) como tratamiento
finito, mostrando una tasa de RC del 100%. Otro ejemplo de esquema chemo-free es la combinacién de zanu-
brutinib, obinutuzumab y venetoclax (esquema BOVen: N=25, todos ellos con mutacion de TP53), con lo que se
alcanzan respuestas globales del 95% (RC 88%).

TRATAMIENTO DEL LINFOMA DEL MANTO RECAIDO/REFRACTARIO

El tratamiento del LCM en situacion de recaida/refractariedad (R/R) varia en funcién de las lineas previas
recibidas.

Primera recaida: ibrutinib esta aprobado en Espafa en LCM R/R, habiendo sido evaluado en tres ensayos cli-
nicos (estudios PCYC-1104, SPARK y RAY) en un global de 370 pacientes, con una mediana de edad de 68 afios
y un seguimiento de casi 10 afos (8). El 27% de los pacientes habia recibido 1 linea previa para el LCM y el 44%
>3 lineas. Los pacientes tratados con ibrutinib en primera linea (N=99) presentan mejores resultados (respuestas
globales 78%, RC 37% y duracion de la respuesta 36 meses) respecto de aquellos casos que reciben esta terapia
en segunda o sucesivas recaidas (N=271. Respuestas globales 67%, RC 24% y duracién de la respuesta 17
meses). Estos resultados de los ensayos pivotales se ratificaron en vida real en nuestro medio (estudio IBRORS-
MCL, N=66) con respuestas globales del 64% (RC 38%) y mediana de SG del 32%. No se ha observado beneficio
de la adicion de rituximab a ibrutinib en este contexto. Pirtobrutinib, un iBTK no covalente (inhibicién altamente
selectiva de BTK, ya que lleva a cabo una unién reversible), seria una opcién a tener en cuenta en LCM R/R en
tratamiento con ibrutinib y con intolerancia o toxicidad relevante secundaria a esta terapia. Datos del ensayo
BRUIN en 21 pacientes con LCM R/R intolerentes a iBTK covalente en los que se realiz6 cambio de la terapia a
pirtobrutinib presentaron un mejor perfil de seguridad (ningun paciente discontinué pirtobrutinib por el mismo
evento adverso que llevo a la discontinuacion del iBTK covalente) manteniendo la eficacia del tratamiento.

Segunda y sucesivas recaidas: brexucabtagene autoleucel (brexu-cel) es un CAR-T anti-CD19 aprobado en
Espafa para LCM R/R tras al menos 2 lineas de tratamiento sistémico, incluido un iBTK, a raiz de los resultados
del ensayo ZUMA-2 (9). Este estudio fase Il incluyd 68 pacientes con una mediana de edad de 65 afios, una me-
diana de lineas previas de 3 (>3 lineas 81%), variante blastoide 31%, Ki67 alto 82% y mutacion de TP53 17%.
La tasa global de respuesta fue del 93% (RC 67 %), con una mediana de SG de 46,4 meses. Es importante tener
en cuenta la toxicidad asociada a esta terapia, destacando la alta tasa de eventos adversos de especial interés
grado 3 o superior: citopenias 94%, infecciones 32% (dos casos grado 5), complicaciones neuroldgicas 31% y
sindrome de liberacion de citoquinas 15%. La terapia CAR-T debe ser una prioridad especialmente en los casos
de alto riesgo biolégico (p.e. TP53 mutado). En pacientes no candidatos a terapia CAR-T (individualizar en cada
caso segun situacion funcional, comorbilidades, enfermedad rapidamente progresiva o no, etc.) se debe valorar
pirtobrutinib como alternativa terapéutica, aprobado en LCM R/R que hayan sido tratados previamente con un
iBTK. Pirtobrutinib fue evaluado en el ensayo BRUIN (10), que incluyé 90 pacientes con LCM previamente ex-
puestos a iBTK covalente (82% en situacion de enfermedad progresiva), con una mediana de lineas previas de
3 (rango 1-8). La tasa de respuesta global en estos pacientes fue del 58% (RC 20%), con una mediana de dura-
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cion de la respuesta de 22 meses. El TPH alogénico, cada vez méas en desuso en pacientes con LCM, podria va-
lorarse en R/R tras terapia CAR-T en pacientes que alcanzan remision de la enfermedad con quimioinmunoterapia
u otras terapias de rescate.

CONCLUSIONES

A pesar de las mejoras en el tratamiento de la enfermedad en los Ultimos afos, el LCM sigue siendo una neo-
plasia incurable a dia de hoy en la mayoria de los pacientes, caracterizada por recidivas sucesivas. La adicion
de nuevas terapias tanto a la primera linea como en la R/R es previsible que traiga consigo respuestas mas pro-
fundas y duraderas con un mejor perfil de toxicidad, reduciendo el uso de la quimioinmunoterapia y del TPH. El
futuro del tratamiento del LCM podria basarse en factores propios del paciente y de la biologia del linfoma, asi
como en la respuesta a la terapia (enfermedad medible residual), con el objetivo de llevar a cabo una terapia in-
dividualizada en cada paciente.

En esta revision se ha pretendido describir el panorama actual y el futuro mas préximo en el abordaje terapéu-
tico del LCM en nuestro medio. Ademas de los descrito, actualmente disponemos de resultados con otras tera-
pias dirigidas, bien en monoterapia o en combinacién, como los anticuerpos biespecificos (p.e. glofitamab) o los
inhibidores de bcl-2 (p.e. venetoclax), que no han podido ser incluidos en esta revision. En definitiva, se vislumbra
un futuro prometedor en el tratamiento del LCM, con terapias adaptadas a cada perfil de paciente y de la enfer-

medad, empleando tratamientos mas eficaces y, preferiblemente, menos toxicos.
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TROMBOSIS HEMOSTASIA

ACTUALIZACION DEL RIESGO TROMBOTICO EN PACIENTES CON CANCER

Dra. Cristina Garcia Sanchez
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital U. Clinico San Carlos. Madrid

La incidencia de trombosis asociada a cancer
(CAT, por sus siglas en inglés) ha aumentado en las
ultimas décadas, lo que ha llevado a un creciente in-
terés en su estudio debido a sus posibles conse-
cuencias significativas tanto a corto como a largo
plazo (1).

En los ultimos 10 a 15 afos, se ha avanzado con-
siderablemente en la comprensién de la patogénesis
de la CAT; sin embargo, persiste una notable varia-
bilidad entre este subgrupo de pacientes.

Las células tumorales son capaces de liberar di-
versas sustancias procoagulantes. El factor tisular
(FT) ha sido identificado en multiples estudios como
un mecanismo clave en la formacion de fibrina en el
contexto del cancer, actuando como un iniciador
principal de la cascada de coagulacion. Ademas, el
FT puede ser liberado en forma de microparticulas
(MP), que pueden diseminarse y provocar eventos
trombaticos en otras localizaciones. Por otro lado,
las células tumorales también producen citoquinas
proinflamatorias que inducen un estado procoagulante a través de la adhesién y activacion celular. Esta actividad
inflamatoria también promueve la formacioén de trampas extracelulares de neutréfilos (NETs), que estimulan la
agregacion plaquetaria (2).

Se han identificado multiples factores de riesgo asociados a la CAT, que pueden clasificarse en cuatro grupos:
factores intrinsecos del paciente (sexo, etnia, nivel socioecondmico...), factores relacionados con la neoplasia
(estadio, tipo e histologia), factores asociados al tratamiento oncolégico y biomarcadores. Entre los factores in-
trinsecos, la historia trombética previa se destaca como uno de los mas significativos, aumentando el riesgo de
trombosis entre 6 y 7 veces.

En cuanto a los factores relacionados con la neoplasia, recientemente se han identificado anomalias molecu-
lares que aumentan el riesgo trombético, como los reordenamientos ALK (aumento del riesgo entre 2.2 y 5 veces),
ROS1 (3-5 veces), JAK2 V617F en neoplasias hematoldgicas y KRAS (incremento de 2-6 veces). Estos oncogenes
modulan y promueven una mayor expresion de procoagulantes, segun diversos estudios (3).

Los factores de riesgo asociados con la terapia oncolégica se han consolidado en los ultimos afios como los
mas relevantes dentro de la CAT. Desde etapas tempranas, se identificé el riesgo trombdético vinculado a la ra-
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dioterapia, las cirugias oncoldégicas y a ciertos agentes quimioterapicos (como los platinos). Recientemente, se
ha experimentado un desarrollo acelerado y robusto de nuevas terapias oncolégicas altamente eficaces, desta-
candose entre ellas las terapias dirigidas y las basadas en inmunoterapia.

Los inhibidores de puntos de control inmunoldgicos (ICl, por sus siglas en inglés) se han establecido como
una estrategia terapéutica fundamental en el tratamiento de diversas neoplasias. No obstante, con el incremento
en su uso, ha emergido una relacién significativa entre estos farmacos y la ocurrencia de eventos trombéticos,
los cuales no fueron ampliamente reportados en los ensayos clinicos iniciales. De forma general, la incidencia
de tromboembolia venosa (TEV) se situa alrededor del 5-8% en los primeros 6 meses de tratamiento, incremen-
tandose al 10-15% durante el primer afo (4).

Asimismo, se ha evaluado la posible asociacién entre las terapias basadas en farmacos antiangiogénicos y la
aparicion de trombosis, aunque los resultados obtenidos de distintos estudios han sido heterogéneos. Bevaci-
zumab, el primer inhibidor aprobado de VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial), ha sido relacionado
con un incremento en la tasa de trombosis arterial, mientras que la asociaciéon con trombosis venosa sigue siendo
objeto de debate. Uno de los metaanalisis mas amplios (Totzeck et al. 2017, N: 20,500) describe un riesgo relativo
de ETV de 1.29 (95% Intervalo confianza(Cl) 1.12-1.47). Aflibercept, otro antiVEGF-A, no se ha relacionado con
un aumento de la tasa de ETV. Al igual que Ramucirumab, un anticuerpo anti-receptores 2 VEGF, que tampoco
asocia riesgo trombético en lo descrito.

En relacion a la hormonoterapia, en los ultimos afos, ha aumentado el uso de inhibidores de la quinasa de-
pendiente de ciclina 4/6 (Inh. CDK 4/6) en pacientes con cancer de mama positivo para receptores hormonales.
Estos farmacos han sido asociados con un mayor riesgo de trombosis, tanto venosa como arterial, siendo mas
pronunciado con Palbociclib y Abemaciclib, y en menor medida con Ribociclib. Un metaanalisis que incluyé a
4,557 pacientes con cancer de mama metastasico revel6 un riesgo relativo de ETV de 2.62 (IC 95%: 1.21-5.65)
con inhibidores de CDK 4/6, en comparacion con el grupo control.(5).

La terapia celular CAR-T (o terapia de células T con receptores quiméricos de antigenos) ha demostrado una
alta tasa de eficacia en diferentes neoplasia hematolégicas, pero a pesar de esto, no esta exenta de efectos ad-
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versos. Recientemente la sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia (ISTH) ha publicado un
meta-analisis que incluye 47 estudios con 7040 pa-
cientes con neoplasia hematoldgica tratados con te-
rapia CAR-T, en el que se reporta una incidencia de
ETV de 2.4% (95%Cl, 1.4%-3.4%) paciente/mes en
seguimientos hasta 6 meses y un 0.1% (95% ClI, 0%-
0.1%) pacientes/mes en seguimientos mayores de 6
meses. No se observé diferencias significativas por
CRS (sindrome de liberacién de citoquinas), neopla-
sia, o tipo de CAR-T (6).
La valoracion del riesgo trombdético en estos pacien-
tes es compleja debido a la coexistencia de multiples
factores de riesgo. A lo largo del tiempo, se han desarrollado diversos modelos de evaluacion de riesgo trombotico
(RAM, Risk Assessment Models), destacandose la escala de Khorana como la mas validada externamente (7).

La inteligencia artificial (IA) esta emergiendo como una posible herramienta valiosa para la valoracion e identi-
ficacidn de pacientes oncoldgicos con alto riesgo trombético. Se han observado modelos de aprendizaje auto-
matico capaces de predecir con mayor rapidez y exactitud los pacientes con mayor riesgo de sufrir una CAT
(Ferroni P. et al. 2017, AUC 0.589 KS vs 0.716 ML predictor)(8). Por otro lado, la IA podria permitir el monitoreo
continuo y dinamico de la evaluacion de dicho riesgo a lo largo del tiempo, permitiendo a su vez intervenciones
concretas y tempranas.

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) son ac-
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tualmente los pilares fundamentales en el tratamiento y prevencién de la CAT. En los ultimos afos, la inhibicién
del factor Xl de la coagulacion ha irrumpido como una estrategia prometedora para el desarrollo de nuevos an-
ticoagulantes, ya que se ha demostrado que su bloqueo puede reducir el riesgo de trombosis sin aumentar sig-
nificativamente el riesgo de hemorragia, un efecto secundario comun de los anticoagulantes tradicionales.
Actualmente, se encuentran en fase de investigacion anticuerpos monoclonales dirigidos contra el factor Xl en
la CAT, tales como los evaluados en los ensayos MAGNOLIA y ASTER, que comparan Abelacizumab frente a
HBPM/Apixaban, respectivamente(9).

En conclusidn, la evaluacién y manejo del riesgo trombotico en pacientes oncoldgicos requiere un enfoque in-
tegral que considere la heterogeneidad de los factores de riesgo, incluidos los efectos de las terapias oncolégicas
actuales. El uso emergente de herramientas avanzadas, como la inteligencia artificial, y la posibilidad de nuevos
anticoagulantes podrian abrir nuevas estrategias para la prevencion y tratamiento de la trombosis asociada al

cancer.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA COAGULACION INTRAVASCULAR
DISEMINADA

Dr. Rafael Martos Martinez
Servicio de Hematologia
Hospital U. General de Villalba. Madrid

INTRODUCCION

La Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) es un trastorno adquirido de la coagulacion, caracterizado
por la activacion generalizada y excesiva de la cascada de coagulacion, que altera el equilibrio hemostatico,
entre proteinas procoagulantes y anticoagulantes, lo que lleva a la formacién masiva de microtrombos en los
vasos sanguineos, al mismo tiempo que se agotan los factores de coagulacion y plaquetas, aumentando el riesgo
de hemorragias. Esta condicién es una manifestacion clinica de diversos procesos patolégicos subyacentes, y
su fisiopatologia involucra la disfuncién endotelial, el agotamiento de los inhibidores de la coagulacién vy la pre-
sencia de factores procoagulantes.

FISIOPATOLOGIA

La base fisiopatoldégica mas aceptada de la CID es una activacién inapropiada del sistema de coagulaciéon con
excesiva generacion de trombina y la pérdida de control por inhibidores naturales de la hemostasia, desencade-
nada por diversas condiciones subyacentes, como infecciones graves (sepsis), trauma, cancer, complicaciones
obstétricas, entre otras.

La liberacion masiva de factores procoagulantes y citoquinas, como el factor tisular (FT), es el elemento
clave en la mayoria de los casos de CID, y elemento fundamental en la activacion de la cascada de coagulacion.
El FT es una proteina que se encuentra en las membranas de células endoteliales y monocitos, y es liberada
cuando estas células estan dafadas o activadas. Este FT se une al factor VII formando un complejo activador
que activa el factor X, clave en la formacion de trombina y con capacidad de convertir el fibrindgeno en fibrina.
Ademas, en la CID la inflamacion sistémica o el dafo tisular inducen la activacién endotelial, favoreciendo la ad-
hesion plaquetaria y la expresion de moléculas procoagulantes (FT, P-selectina, factor von Willebrand), asi como
la inhibicién de la producciéon de anticoagulantes fisioldégicos como trombomodulina, proteina C y antitrombina
lll. Adicionalmente, la activacion endotelial también induce la liberacion de microparticulas procoagulantes en la
circulacién, generando y agravando todo ello la hipercoagulabilidad

La activacion del sistema de coagulacién lleva a la formacién de pequefios microtrombos a nivel de los vasos
pequenos (capilares y arteriolas), llevando a la hipoxia tisular y a la disfuncién organica, que son caracteristicas
de la CID, siendo los mas afectados los sistemas renal, hepatico, pulmonar y cardiaco.

Paralelamente, es conocido que existe una disregulacién de la fibrinolisis en la CID con incapacidad para re-
solver la formacion de trombos. Inicialmente existe un estimulo de la fibrindlisis, pero posteriormente esta se en-
cuentra alterada. Latrombina induce la liberacién de activador tisular del plasmindgeno (t-PA) desde el endotelio,
activa la plasmina y promueve la degradacion de la fibrina. Este exceso de productos de degradacion de fibrina
(como el D-dimero) puede aumentar aiin mas los efectos toxicos sobre las células endoteliales y promover la in-
flamacion sistémica, lo que secundariamente también aumenta el riesgo de sangrado. Esta asociacién entre CID
y respuesta inflamatoria sistémica se puede ver mediada por citoquinas (como IL-6, TNF-a, y otros mediadores
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proinflamatorios) aumentando la permeabilidad endotelial, lo que promueve la extravasacién de liquidos y con-
tribuye a la disfuncion orgénica, ademas de amplificar la activacion del sistema de coagulacion.

A medida que la CID progresa, el consumo excesivo de plaquetas y factores de coagulacion lleva a una coa-
gulopatia de consumo con recuentos plaquetarios bajos debido a la activacion y consumo plaquetario y una hi-
pofibrinogenemia, por la conversién acelerada de fibrindgeno en fibrina, resultando en una prolongacion del
tiempo de protrombina (TP) y tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPa), derivando en alteraciones he-
morragias espontaneas en piel, mucosas y 6érganos internos debido al agotamiento de la reserva hemostatica.

CLiNICA

Los pacientes con CID pueden presentar una amplia gama de sintomas, dependiendo de la extensién de la
activacién de la coagulacion y de la enfermedad subyacente. Los sintomas se dividen en dos categorias princi-
pales: tromboéticos y hemorragicos, pero también existen sintomas sistémicos, que en la mayoria de las oca-
siones estan infradiagnosticados por las manifestaciones clinicas de las patologias desencadenantes.

DIAGNOSTICO

Aunque existen una gran variedad de criterios diagnosticos para la CID, no existen pruebas especificas de la-
boratorio ni protocolos que establezcan claramente el diagndstico.

Recientemente se han elaborado una serie de recomendaciones, basados en una puntuacion relacionada con
datos hemostaticos en pacientes con CID y que han sido elaborados por International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH), que son los mas utilizados hoy en dia en el ambito clinico, con el fin de facilitar el
diagnostico, alcanzando una sensibilidad de >90%

Dentro de la puntuacion que establece la ISTH basada en pruebas de laboratorio que miden el recuento
total de plaquetas o la dosificacién factorial, establece que si la puntuacién es > 5 se considera diagndstico. En
la tabla 2 se pueden observar los criterios propuestos por la ISTH y las variables utilizadas con su puntuacion
para el diagnéstico de la CID.

Tabla 2. Variables utilizadas para criterios diagndsticos en CID de la ISTH. Fuente: Iba T. et al. Diagnosis of sepsis-induced
disseminated intravascular coagulation and coagulopathy. Acute Med Sur. 2019
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EXAMENES DE LABORATORIO

El problema radica en que este sistema de puntuacion descrito no es valido para fases muy iniciales de la CID,
por lo que se necesitan alternativas diagnoésticas con mayor sensibilidad, entre los que parece que estudios de
laboratorio tradicional o estudios muy prometedores basados en marcadores moleculares como la determinacion
del CD14, permiten establecer diferencias en la evolucién de la CID.

Es fundamental para el diagnéstico de la CID la determinacion de las distintas pruebas de laboratorio que evi-
dencian tanto la activacion de la coagulacién y el consumo de factores, como la determinacién de inhibidores
naturales (AT, PC, PS) y el dimero D, como producto de degradacién de la fibrina, consecuencia de la activacion
secundaria de la fibrindlisis. Los principales indicadores son:

® Tiempo protrombina (TP) y Tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTA): pueden estar en rango
0 acortados debido a la activacion de la coagulacion, en la fase de la CID correspondiente a la fase mas
trombdtica.

@ Fibrinégeno: Disminuido por consumo en la formacion de trombos.

® Plaquetas: Marcada trombocitopatia o trombopenia, con recuentos de plaquetas >100,000/uL consecuen-
cia del consumo, pero también por la activacién plaquetaria por la trombina que producira una trombopenia
progresiva que acabara siendo extrema en las fases finales de la CID.

® Productos de degradacion de la fibrina (PDF): Elevados, especialmente D-dimero, utilizado como mar-
cador diagndstico, aunque no es especifico.

@ Antitrombina Ill: Generalmente disminuida debido al consumo excesivo.

@ Factor V y Factor VIII: Consumo de estos factores también es frecuente.

@ Otras determinaciones como las pruebas de funcion hepatica: Pueden revelar dafio hepatico en CID se-
cundaria a trombosis microvascular hepatica.

TRATAMIENTO

El manejo de la CID sigue siendo un desafio multidisciplinario, con importantes avances en los uUltimos afios en
términos de diagndstico, terapias y estrategias de tratamiento. No obstante, hoy en dia y a pesar de todos los avan-
ces, el tratamiento debe ser altamente individualizado, evaluando la causa subyacente, la extension de la disfuncién
organicay la respuesta clinica del paciente. El control continuo de los pardmetros de coagulacién y la respuesta te-
rapéutica son fundamentales para evitar complicaciones adicionales, como eventos trombéticos o hemorragias,
siendo la precocidad de estas medidas lo que garantiza las mayores probabilidades de supervivencia.

1. Identificacion y tratamiento de la causa subyacente

Como hemos visto, el manejo eficaz de la CID comienza con la identificacidon de su causa subyacente, lo cual
es esencial para un tratamiento dirigido. Las principales causas son muy variadas y puede involucrar terapia
antibidtica, quimioterapia, cirugia, 0 manejo obstétrico, entre otros. En los casos de sepsis, la administracion
adecuada de antibiéticos de amplio espectro, seguida de una terapia dirigida una vez identificado el agente
patégeno, es fundamental. En casos graves, el tratamiento puede incluir la terapia con agentes antimicrobianos
de ultima generacién y el control de la fuente de infeccion (por ejemplo, drenaje de abscesos, extirpacion de
tejidos necréticos). Por el contrario, cuando la casa subyacente son las neoplasias malignas (leucemias, linfo-
mas, carcinoma), el tratamiento especifico (quimioterapia, cirugia, radioterapia) puede reducir la activacion de
la coagulacion y mejorar la situacion clinica del paciente.
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2. Manejo de la coagulacion
2.1 Manejo Anticoagulantes
Heparinas: Su uso sigue siendo un tema controvertido, sin disponer de protocolos que aporten un con-
senso claro acerca de su administracién. Es l6gico pensar que en aquellos pacientes con trombopenias
severas o niveles de fibrinbgeno >80 mg/dL, su uso no esté recomendado. Sin embargo, en pacientes con
CID secundaria a neoplasias (salvo en la leucemia promielocitica), a causas obstétricas o sepsis, donde
las manifestaciones trombéticas de la enfermedad son claras, es recomendable el uso heparina no frac-
cionada, siendo HBPM: no recomendadas de forma rutinariamente en CID, ya que su accion anticoagulante
es menos predecible que la de la heparina no fraccionada en este contexto.
Anticoagulantes orales. La controversia sobre el uso de anticoagulantes sigue siendo relevante, y el tra-
tamiento debe personalizarse segun contexto clinico. El uso de Apixaban o Rivaroxaban ha mostrado re-
sultados prometedores en estudios recientes para el tratamiento de la CID, particularmente en pacientes
con trombosis microvascular. Se esta evaluando su papel en la inhibicién selectiva de la trombina y el factor
Xa, evitando la formacién de nuevos trombos sin los efectos adversos de los anticoagulantes tradicionales.
2. 2 Manejo de las hemorragias.
Las recomendaciones actuales, sobre todo el grupo britanico, indican que se deben reservar de forma ge-
nérica la transfusion de concentrados de plaquetas, concentrados de factores de la coagulacién y/o plasma
fresco para aquellos pacientes que presentan hemorragias graves, que va a ser sometidos a maniobras
invasivas, o que por su evolucion clinica tengan alto riesgo de hemorragia. Evidentemente, en estos casos
se debe evitar el uso de heparina o agentes anticoagulantes mientras persista un sangrado activo.
Plaquetas: En pacientes con trombopenia severa (<30,000/uL, sangrado significativo o previo a pruebas
invasivas), puede considerar la transfusion de plaquetas, aunque se debe realizar bajo estricto control de
las indicaciones.
Plasma fresco congelado. Es el componente mas utilizado en CID. Su uso sigue siendo un pilar en la co-
rreccion de los déficits de factores de coagulacion. Sin embargo, se recomienda usarlo con cautela, ya
que el exceso de PFC puede empeorar la disfuncién endotelial y fomentar la coagulopatia. Se utiliza en
casos con hemorragia significativa y alteraciones en el TP y TTPA, para aumentar los niveles de fibrinogeno,
factores de coagulacion, la AT y PC, que ayudaran a frenar la generacién de trombina. La dosis recomen-
dada sera de 20-30 mL /kg.
Concentrado de fibrinégeno o crioprecipitado. Indicado si los niveles de fibrinbgeno estan < 1 g/L y
hay sangrado activo. La dosis inicial de fibrinégeno para un adulto que requiera terapia sustitutiva es 2-
39, ajustando a las 6h de la infusion, sin sobrepasar las dosis de 4 g al dia, ya que su sobredosificacion
puede alterar el balance hemostatico con aumento del riesgo trombatico.
Concentrados de factor Vlla o complejos de protrombina (como el PCC) en casos seleccionados con
sangrados graves
Inhibidores de la fibrindlisis: el uso de antifibrinoliticos como como el acido tranexamico o el aminoca-
proico, estan en debate y no existe un consenso claro. Por regla general estan contraindicados en la CID,
ya pueden favorecer la consistencia de los trombos y producir mas dafo tisular. Su uso, sin embargo, si
que es adecuado en pacientes con marcada hiperfibrinogenolisis 0 en algunas situaciones de CID asocia-
das con hemorragia significativa.

3. Avances en el Tratamiento. Nuevas estrategias y terapias emergentes
Como hemos visto, el pilar fundamental en el manejo de la CID sigue centrandose en tratar la causa subyacente
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y proporcionar soporte hemostatico adecuado. Sin embargo, se estan explorando nuevas estrategias terapéu-
ticas, gracias a la mejor comprension de la fisiopatologia y los avances en la investigacion sobre la biologia de
la CID que han permitido una mejor comprension de las vias moleculares y los mecanismos que subyacen en
la activacion de la coagulacion. Estos avances abren la posibilidad a que puedan mejorar el prondstico final de
los pacientes. Investigaciones recientes sugieren que la disfuncién endotelial y la exposicién de la trombina en
los vasos pequenos juegan un papel central en la progresion de la CID, lo que ha impulsado el desarrollo de
terapias mas especificas que modulan estas vias de manera selectiva.

Entre los principales enfoques actuales se incluyen el uso de anticuerpos monoclonales que puedan dirigirse
especificamente a las vias de activacién de la coagulacién, terapias anticoagulantes selectivas como los anti-
coagulantes orales de accién directa o la terapia génica, aun en una fase muy experimental, que podrian ser
mas efectivos para bloquear la cascada de coagulacion en estados de CID.

Ademas, dado el vinculo estrecho entre inflamacién y coagulacion, se estan evaluando terapias antiinflamatorias
que puedan mitigar la activacion excesiva de la coagulacion en la CID. Existen diversos ensayos clinicos que
estan explorando el uso de farmacos inmunosupresores y antiinflamatorios, como tocilizumab (un anticuerpo
monoclonal anti-IL-6) y corticosteroides de manera mas controlada, con la finalidad de mitigar la activacion
excesiva del sistema inmunolégico que contribuye a la CID, especialmente en casos relacionados con infec-
ciones graves o trastornos autoinmunes.

CONCLUSIONES FINALES

La Coagulacién Intravascular Diseminada (CID) es una condicién compleja con un curso clinico variable,
que puede tener consecuencias graves si no se maneja adecuadamente. La activacion descontrolada de la co-
agulacion lleva a trombosis microvascular y consumo de factores hemostaticos, resultando en insuficiencia mul-
tiorganica y hemorragia. La activacion de la hemostasia a partir del factor tisular, relacionado con la inflamacion
y que induce la formacién de trombina, implica un descenso global de factores de coagulacién, mecanismos
anticoagulantes (proteina C, antitrombina lll) con alteraciones en la fibrindlisis (activacion inicial seguida de inhi-
bicién) y consumo de plaquetas, predisponiendo a los eventos hemorragicos. Todos estos cambios en el des-
censo de los factores de coagulacion se producen de forma evolutiva, por lo que un diagnéstico precoz de la
CID es basico para conseguir el mejor resultado terapéutico.

Aunque la aplicacion del algoritmo de la ISTH en el diagndstico es un guia adecuada para el diagnéstico de la
CID, el tratamiento debe ser individualizado y multidisciplinario, ya que no existen un consenso entre las dis-
tintas guias terapéuticas para su manejo terapéutico, pero la reposicion de factores, y el tratamiento de la pato-
logia de base son los pilares fundamentales.

Por tanto, medidas como el control de la sepsis, la administracion de anticoagulantes (por ejemplo, heparina)
en algunos casos, Yy la reposicion de plaquetas y factores de coagulaciéon seguin sea necesario, asi como una
vigilancia constante de los parametros de coagulacion, pueden mejorar el pronéstico final de la enfermedad.
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TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA EN EL PACIENTE ANCIANO

Dra. Carmen Herrero Carrasco
Servicio de Hematologia
Clinica Universidad de Navarra. Madrid

INTRODUCCION

Durante el envejecimiento se producen cambios fisioldgicos generalizados, incluyendo la senescencia plaque-
taria, lo que contribuye a una distribucién bimodal de la trombocitopenia inmune, con un segundo pico de inci-
dencia a partir de los 65 afios (1). Este fendbmeno, agravado por el aumento de la esperanza de vida, reviste
especial preocupacion, ya que los pacientes ancianos presentan multiples comorbilidades como una mayor ex-
posicién a farmacos (antiagregantes y anticoagulantes) y una propensién a reacciones adversas, lo que incre-
menta el riesgo de sangrado, infecciones y trombopenia inmune primaria (PTI) inducida por medicamentos (2),
complicando ademas el manejo terapéutico a largo plazo.

ETIOLOGIA

La PTI presenta una distribucién bimodal influenciada por el sexo y la edad, con un pico en mujeres jovenes y otro
en hombres mayores (3). Aproximadamente el 30% de los pacientes diagnosticados son mayores de 65 afios, con
una prevalencia que varia entre 10 y 94 por 100.000 habitantes; en el Reino Unido se estima en 12 por 100.000 adul-
tos, aumentando a 23,9 por 100.000 en pacientes mayores de 80 afos (2), mientras en Francia, la incidencia es de
9 por 100.000 en mayores de 75 afos. El registro prospectivo francés- Carmen (4), mostré que de 541 pacientes
con PTI, el 46% tenian al menos 65 anos y de ellos, el 47% tenian mas de 80 afos, destacando una considerable
exposicion a antiagregantes plaquetarios (37,9%) y anticoagulantes (18,4%) en los mas ancianos.

FISIOPATOLOGIA

En los ancianos, la senescencia plaquetaria, caracterizada por cambios en la superficie plaquetaria como la
desialilacion y la exposicién de fosfatidilserina, facilita su eliminacion por el sistema reticuloendotelial y, en el
contexto de la PTI, se ve exacerbada por autoanticuerpos que inducen su apoptosis (3). Esta interaccion com-
pleja contribuye a la patogénesis de la PTIl, mientras que la disfuncion inmunoldgica relacionada con el enveje-
cimiento, incluida la disminucién en la funcién de las células T reguladoras y la alteracion de la homeostasis
inmunoldgica, agrava aun mas la enfermedad, incrementando el riesgo de complicaciones en pacientes de
edad mas avanzada (5).

DIAGNOSTICO

La PTI suele caracterizarse por trombocitopenia aislada, con plaquetas inferiores a 100.000 y su diagnéstico
se realiza principalmente por exclusién, considerando otras posibles causas de trombocitopenia, como neopla-
sias hematoldgicas, lupus sistémico o inmunodeficiencias primarias (3). En pacientes de edad avanzada, es cru-
cial descartar PTI inducida por farmacos, siendo los mas comunes, la quinina, quinidina, paracetamol,
carbamazepina, entre otros, y descartar patologias hematologicas, ya que la edad aumenta el riesgo de citopenias
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clonales, como anemia megaloblastica, leucemias y sindromes mielodisplasicos (SMD) (1). En estos casos, la
trombocitopenia aislada es rara, pero puede confundirse con PTI.

Estudios como el realizado por Sokal.et al. (4) observaron en pacientes mayores de 60 afos con PTI, las anomalias en
el frotis de médula 6sea son excepcionales. En el Grupo Espafiol de Trabajo Nacional, se desaconseja la biopsia de mé-
dula ésea cuando no existen alteracion en el frotis sanguineo, salvo sospecha de citopenias clonales o neoplasias (1).

¢(PRESENTAN LOS PACIENTES DE EDAD AVANZADA CON PTI UN MAYOR RIESGO DE COMPLICACIONES
EN COMPARACION CON LA POBLACION MAS JOVEN?

A diferencia de los pacientes jovenes, los ancianos con PTI presentan un mayor riesgo de hemorragias, trom-
bosis e infecciones, agravado por comorbilidades y menor tolerancia a los tratamientos (5).

® Riesgo hemorragico. Los ancianos presentan un mayor riesgo hemorragico, que podria atribuirse no solo
a la edad, sino a factores como hipertension, diabetes, insuficiencia renal y tratamientos farmacolégicos
(3). El recuento plaquetario es el principal determinante del riesgo de sangrado, recomendandose mantener
niveles >30 x 1079/L en mayores de 75 afos o en aquellos con factores de riesgo (1). Los pacientes con
recuentos <20.000 plaquetas tienen un riesgo de hemorragia significativo, especialmente cuando existen
comorbilidades o polimedicados. Siendo mas frecuente los sangrados gastrointestinales (4), en los pa-
cientes mayores de 60 anos.

@ Riesgo trombético. El riesgo trombatico en pacientes con PTI es multifactorial, influido por la propia en-
fermedad, los tratamientos protrombdéticos y la presencia de comorbilidades. Se ha observado un aumento
de microparticulas plaquetarias y eritrocitarias en estos pacientes, lo que favorece la resistencia a la Pro-
teina C y la formacién de coagulos mas resistentes a la fibrindlisis. En los ancianos, este riesgo se incre-
menta debido a la edad como factor independiente para la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) y la
coexistencia de factores de riesgo cardiovascular (3). Ademas, los agonistas de los receptores de trombo-
poyetina (TPO-RA) y las inmunoglobulinas (IGIV) han sido asociados con un mayor riesgo de trombosis en
pacientes con predisposicion (5).

® Riesgo de comorbilidades. Existe un incremento del riesgo de infecciones, neoplasias hematoldgicas y
mortalidad a largo plazo, debido al uso prolongado de terapias inmunosupresoras (1).

La evaluacion de la calidad de vida en la trombocitopenia inmune primaria esta influida tanto por la enfer-
medad y sus riesgos, como por los efectos adversos del tratamiento, generando limitaciones fisicas y psicolo-
gicas; sin embargo, su impacto en la calidad de vida sigue dependiendo de la evaluacién clinica (1).

¢{CUANDO SERIA NECESARIO INICIAR EL TRATAMIENTO?

El objetivo del tratamiento de pacientes con PTl es mantener un recuento plaquetario hemostatico estable,
para prevenir hemorragias y mejorar la calidad de vida (1). La decision de iniciar tratamiento debe ser individua-
lizada, considerando el riesgo hemorragico, la edad y la fragilidad del paciente (3). Las directrices internacionales
establecen un umbral de 30 x 10%L de plaquetas para iniciar terapia, aunque algunos estudios sugieren reducirlo
a 20 x 10X/L debido al aumento del riesgo de hemorragia en estos niveles (6) (1).
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— Inicio obligatorio: En todos los pacientes con hemorragias moderadas o graves, independientemente del
numero de plaquetas, y en aquellos con cifras <10 x 10%L.

— Recomendado: En pacientes con 10-19x10%L que presenten hemorragias leves.

— Evaluacion individualizada: Para recuentos entre 20-30 x 10%L, especialmente en diagndsticos recientes, mayores
de 65 afios o con factores de riesgo hemorragico (hipertension, insuficiencia renal o hepatica, Ulcera péptica).

— No recomendado: Entre 30-50 x 10%L, salvo en casos de sangrado activo, uso de antiagregantes o anti-
coagulantes, o intervenciones quirdrgicas programadas.

Figura 1: Criterios de inicio de tratamiento. Adaptado de Crickx E, 2023 (5).

@ Primera linea de tratamiento en PTI del anciano
— Corticosteroides constituyen la primera linea terapéutica, incluyendo prednisona, metilprednisolona y dexame-

tasona. Segun Sokal et al. (4), mas del 80% de los pacientes ancianos requirieron tratamiento, con tasas de res-
puesta superiores al 60%. Sin embargo, su uso prolongado incrementa el riesgo de hipertension, hiperglucemia,
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osteoporosis, alteraciones del estado de animo e infecciones, especialmente en esta poblacion. Para minimizar
la toxicidad, se recomienda un esquema de corticosteroides de corta duracion, como prednisona (1 mg/kg/dia
por 21 dias con reduccién progresiva) o dexametasona en dosis altas (40 mg/dia por 4 dias). Algunos centros
sobre todo pacientes de muy edad avanzada (>79 afios) optan por dosis iniciales menores, limitando la duracién
del tratamiento a un maximo de 6-8 semanas en el caso de prednisona, con una dosis media de 0,43 mg/kg, o
dosis de dexametasona de 20 mg/dia durante 4 dias, con un maximo de 2-3 ciclos (7).

- Inmunoglobulinas (IGIV) tienen una eficacia limitada en la poblacion geriatrica y estan indicadas solo en
casos de hemorragia activa, trombocitopenia severa (<10 x 10X/L), alto riesgo hemorragico, necesidad de
un aumento plaquetario rapido o contraindicacion para corticosteroides (1). Su efecto es transitorio (=4 se-
manas), por lo que se recomienda su uso en combinacion con otros tratamientos. La dosis recomendada en
ancianos es 0,4 g/kg/dia por 5 dias o0 0,5 g/kg/dia por 4 dias con hidrataciéon adecuada y control de la funcion
renal (6). Sus efectos adversos incluyen anafilaxia, reacciones hemoliticas y sintomas leves como cefalea o
fiebre, aunque en esta poblacion se agravan los riesgos de trombosis arterial y venosa, asi como la insufi-
ciencia renal (5).

— Anti-D intravenoso es una opcién en pacientes Rh(D) positivos no esplenectomizados, con altas tasas de
respuesta (=80%). No obstante, puede provocar hemdlisis, coagulacién intravascular diseminada e insufi-
ciencia renal aguda (1). No esta disponible en Espana.

SITUACION DE HEMORRAGIA MASIVA

La hemorragia masiva en pacientes con PTI requiere hospitalizacion y tratamiento inmediato. Las medidas in-
cluyen hemostasia local, transfusion de hemoderivados, administracion de acido tranexamico y suspension de
anticoagulantes/antiagregantes. El tratamiento debe combinar IGIV y corticosteroides (1). En casos de urgencia,
se pueden emplear AR-TPO o alcaloides de la vinca (vinblastina o vincristina) para elevar rapidamente el recuento
plaquetario (7). En situaciones criticas, el recambio plasmatico puede ser eficaz, aunque no esta formalmente
indicado en la PTI.

® Tratamiento de segunda linea en PTI del anciano

La mayoria de los pacientes con PTI desarrollan un curso crénico con recaidas tras el tratamiento de primera
linea, requiriendo una segunda linea terapéutica. El objetivo en estos casos es alcanzar un recuento plaque-
tario adecuado con la menor toxicidad posible. Aunque hay diversas opciones terapéuticas, no existe una
secuencia Optima establecida, por lo que el tratamiento debe individualizarse segun las comorbilidades y
preferencias del paciente (2).

— AR-TPO son la principal opcion de segunda linea en ancianos, con tasas de respuesta >80% y un perfil de
seguridad aceptable (1). Sin embargo, aumentan el riesgo de eventos tromboembdlicos. También se han aso-
ciado con trombosis arterial, fibrilacién auricular y enfermedad arterial periférica. La eleccién entre romiplos-
tim, eltrombopag y avatrombopag debe ser individualizada segun interacciones farmacolégicas y preferencias
del paciente (6). Se recomienda usar la dosis minima necesaria para mantener un recuento plaquetario seguro
Yy, en casos de respuesta sostenida, reducir progresivamente la dosis, logrando la suspension en el 10-30%
de los pacientes (1).
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— Fostamatinib, con una tasa de respuesta del 44%, es una alternativa oral con menor riesgo tromboembdlico
(0,7%), aunque puede causar diarrea e hipertension. Puede ser Util en pacientes con alto riesgo de trombosis,
pero se requieren mas estudios en ancianos (7).

— Rituximab. Alcanza una respuesta inicial del 60%, que disminuye al 40% a los dos afios, manteniéndose en
torno al 20-30% a los cinco anos. Su indicacién se extiende a pacientes que no responden tras AR-TPO o
que presentan alto riesgo trombdtico. Entre los efectos adversos destacan las reacciones a la infusién (usual-
mente manejables), infecciones, hipogammaglobulinemia y neutropenia prolongada, lo que justifica la vacu-
nacion antineumocacica (1). A pesar de estas limitaciones, y que no tiene indicacion en PTI, el rituximab
sigue siendo una opcion terapéutica valida, especialmente en pacientes mayores con PTl asociada a neo-
plasias linfoides de células B o autoinmunidad sistémica (5).

— Esplenectomia, a pesar de considerarse una opcion terapéutica de tercera linea en la poblacion geriatrica,
particularmente en pacientes con pocas comorbilidades y bajo riesgo trombético, se muestra discretamente

menos eficaz, presentdndose con un mayor niumero de complicaciones hemorragicas e infecciosas (6); es-
tudios han evidenciado tasas de respuesta inferiores y una supervivencia libre de recaidas a 5 afios reducida

Figura 2: Tratamiento de la PTI en el anciano primera y segunda linea. Adaptado de guia clinica PTI, 2023 (1).
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en pacientes mayores de 65 afios, lo que sugiere aplazar la intervencién hasta al menos un afio tras el diag-

nostico de PTl y realizarla por via laparoscoépica (7).

— Otros farmacos: Diversos agentes inmunosupresores e inmunomoduladores como: micofenolato de mofetilo,
la ciclosporina, el danazol, la dapsona y la azatioprina, que disponen de un perfil de eficacia y seguridad am-
pliamente documentado, constituyendo una opcidn terapéutica pertinente en pacientes de edad avanzada
con enfermedad moderada (2). Paralelamente, se investigan alternativas terapéuticas como rilzabrutinib, ef-
gartigimod, inhibidores del receptor FcRn y sarilumab, aunque las frecuentes comorbilidades en los pacientes
de edad avanzada limitan su elegibilidad en ensayos clinicos (7).

EN CONCLUSION

Los estudios convergen en que la PTI en pacientes ancianos, tanto en los mayores de 65 afios como en los de
edad muy avanzada, presenta una manifestacion clinica similar, aunque se ve agravada por un mayor acumulo
de comorbilidades y un incremento del riesgo de hemorragias, trombosis e infecciones. Por ello, la estrategia te-
rapéutica debe individualizarse, optando por regimenes menos toxicos, como dosis reducidas de corticosteroi-
des, evitando intervenciones invasivas como la esplenectomia y utilizando preferentemente agentes como los
AR-TPO para equilibrar eficacia y seguridad, siendo crucial la evaluacion y el manejo de los factores de riesgo

cardiovasculares en este colectivo vulnerable.
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HEMOTERAPIA Y AFERESIS

PATIENT BLOOD MANAGEMENT. PROYECTO GESMA

Dra. Ana Esther Kerguelen Fuentes
Servicio de Hematologia
Hospital U. La Paz. Madrid

INTRODUCCION

El Patient Blood Management (PBM) o gestion eficiente de la sangre del paciente (GeSP) es un enfoque basado
en la evidencia que optimiza el uso de los recursos sanguineos, reduce la necesidad de transfusiones y mejora
los resultados clinicos. En el contexto quirdrgico, multiples estudios han demostrado que la anemia preoperatoria
es el principal factor de riesgo de transfusion y complicaciones perioperatorias (infeccién, complicaciones trom-
baéticas etc.) La implementaciéon de un programa PBM no solo preserva la sangre del paciente, sino que también
mejora su seguridad, garantiza transfusiones 6ptimas y personalizadas, minimizando reacciones adversas y me-
jorando la calidad de vida. Un aspecto clave del PBM es empoderar al paciente, quien juega un papel fundamental
en todo el proceso, pero también impulsar un buen manejo del donante. Su desarrollo favorece la sostenibilidad
del sistema de donacién sanguinea e incrementa la eficiencia y la viabilidad del sistema de salud en general.

Desde 2010, la OMS ha instado a los diferentes paises a implementar programas de PBM, reiterando su urgencia
en 2022 debido a su aplicacién desigual. En este contexto, desde la Comunidad de Madrid se ha implantado un
plan unificado de PBM en los hospitales publicos, coordinado por el Grupo GESMA (Gestidn Eficiente de la Sangre
Madrrid) y respaldado por las autoridades sanitarias. Se ha designado un coordinador de PBM en cada hospital
para optimizar el uso de la sangre y aplicar protocolos adaptados a las necesidades de cada centro, tomando como
referencia un documento oficial publicado en la intranet del SERMAS. Ademas, se han enviado encuestas para
evaluar la infraestructura hospitalaria y mejorar la implantacién del programa. Los resultados se han presentado en
reuniones perioddicas y jornadas de difusién. En colaboracion con el Centro de Transfusion de la comunidad de Ma-
drid se desarrollara una base de datos unificada para analizar y comparar el consumo de sangre de los distintos
centros y durante el afio 2025 se impartira un curso de formacion, con niveles basico y avanzado.

OBJETIVO

El objetivo de este estudio es analizar el impacto del PBM en el Hospital La Paz, describiendo las estrategias
implementadas y evaluando su repercusion en la optimizacién de los recursos sanguineos, la reduccion de trans-
fusiones innecesarias y la mejora de la calidad de atencion perioperatoria.

METODOLOGIA

Su desarrollo en el Hospital La Paz se ha estructura de acuerdo a los tres pilares fundamentales del PBM:

1. Optimizacion de la masa eritrocitaria: Creacién de un perfil analitico a solicitar ante el hallazgo de anemia
preoperatoria donde se incluyen los principales test diagndsticos. Deteccion de la anemia antes de los 30 dias
de la cirugia y tratamiento mediante suplementacion con hierro (oral o 1V) y eritropoyetina.
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2. Reduccioén de las pérdidas sanguineas y control de la hemorragia: Aplicacion de técnicas anestésico-
quirdrgicas menos invasivas, uso de agentes antifibrinoliticos (tranexamico), transfusiéon de concentrado de he-
maties lavados en cirugia cardiaca neonatal, recuperacion de sangre autéloga intraoperatoria y empleo de test
viscoelasticos.

3. Mejora de la tolerancia a la anemia: Implementacion de criterios restrictivos de transfusion, transfusion unitaria
y monitorizacion de la oxigenacion tisular y estado cardiovascular. Los pacientes transfundidos de manera crénica
(principalmente sindromes mielodisplasicos), se administraran concentrados de hematies fenotipados. En los pa-
cientes pediatricos ingresados en cuidados intensivos se emplearan sistemas de retorno de sangre en la extraccion
de gasometrias arteriales y tubos de bajo volumen, ademas de restringir la frecuencia de extracciones.

Se han incorporado sesiones interdisciplinares, protocolos clinicos y algoritmos de manejo de la anemia en
multiples areas hospitalarias, incluyendo anestesiologia, ginecologia, cirugia, urgencias, hematologia, nefrologia
y medicina intensiva del hospital infantil. Ademas, se han promovido programas y pildoras de formacion, asi
como auditorias periddicas.

RESULTADOS

La implementacion del PBM en el Hospital La Paz ha logrado importantes avances en la optimizacion del con-
sumo de la sangre. Se ha incrementado el uso preoperatorio de hierro (principalmente IV) y eritropoyetina, lo que
ha permitido reducir la necesidad de transfusidn en pacientes anémicos, mayoritariamente quirirgicos, pero tam-
bién médicos y criticos. La optimizacién de anemia preoperatoria no fue posible en todos los casos por los re-
trasos de derivacion desde la consulta prequirdrgica. Se ha objetivado una disminucién del sangrado intra y
postoperatorio y una menor tasa de transfusion en procedimientos como artroplastias de cadera y rodilla, cirugias
ginecoldgico-obstétricas y pediatricas (escoliosis, cardiopatia congénita y trasplante hepatico). Ademas, el PBM
ha favorecido la deteccién precoz de cancer ginecoldgico y gastrointestinal en pacientes que acudian a urgencias
con anemia recurrente de causa inexplicada. La estrategia enfocada en la disminucién de la anemia iatrogénica
secundaria a las flebotomias en el paciente pediatrico critico permitié un ahorro de 90 litros de sangre en 5 afios
(2019-2024) y de 7600 euros.

En cuanto a la gestion de los recursos sanguineos, se ha optimizado el stock hospitalario mediante el uso de
neveras que permiten devolver al banco de sangre los componentes sanguineos no utilizados preservando la
cadena del frio en cirugias con alto riesgo de hemorragia masiva y subita (lobectomia, coartacion de aorta, fistulas
sistémico pulmonares tipo Blalock-Taussig etc.) La transfusion isofenotipo en pacientes diagnosticado de SMD
y con alto requerimiento de transfusiones, ha disminuido el riesgo de aloinmunizacién y posibilitado el disponer
de sangre compatible.

Estos avances han mejorado la eficiencia en el uso de la sangre donada, contribuyendo a una mejor gestiéon
de los recursos sanitarios y reduciendo el impacto econémico de las transfusiones innecesarias.

DISCUSION

A pesar de los logros alcanzados, la integracion del PBM sigue enfrentando importantes desafios dado su ca-
racter multimodal y multidisciplinar. Uno de los principales obstaculos es la falta de concienciacién entre algunos
profesionales sanitarios sobre la relevancia de este enfoque, lo que dificulta su implementacién generalizada y
la consolidacion de un liderazgo compartido. Ademas, existe una necesidad de formacioén continuada obligatoria,
tanto basica como avanzada, en medicina transfusional y en estrategias alternativas para el manejo no sélo de
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la anemia sino también de la trombocitopenia. La mejora de las pautas transfusionales en el concentrado de pla-
quetas representa un desafio ineludible que debemos abordar, a pesar de las dificultades inherentes al proceso.

Otro reto es la ausencia de guias nacionales actualizadas y de comités de transfusién operativos, lo que impide
una aplicacion uniforme del PBM en todos los centros sanitarios. La correcta implementacion del programa re-
quiere de una colaboracién interdisciplinaria para estandarizar protocolos y dinamizar circuitos clinicos, como
las consultas de anemia preoperatoria y anemia en urgencias. Es esencial para evaluar el impacto del PBM vencer
la resistencia al cambio en la practica clinica, especialmente en la adopcién de estrategias como la transfusion
restrictiva y unitaria, asi como la transfusion y/o alternativas terapéuticas en el ambito domiciliario. La realizacion
de auditorias permitira identificar areas de mejora y garantizar su sostenibilidad a largo plazo.

CONCLUSIONES

El PBM ha demostrado ser una estrategia efectiva para optimizar el uso de la sangre, reducir complicaciones pe-
rioperatorias y mejorar la sostenibilidad del sistema de donacion. En el Hospital La Paz, la implementacion de pro-
gramas de PBM quirdrgicos ha permitido reducir la tasa de transfusiones, mejorar el manejo de la anemia y optimizar
los recursos disponibles. La expansion del PBM a ambitos no quirdrgicos, como la medicina interna, nefrologia, la
onco-hematologia, y/o al paciente critico representa un reto futuro clave para consolidar esta estrategia.

El éxito del PBM radica en la coordinacion interdepartamental, el desarrollo de protocolos adaptados a cada
especialidad y la capacitacion continua de los profesionales de la salud.
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AFERESIS TERAPEUTICAS URGENTES: INDICACIONES Y RESULTADOS

Dra. Isabel Iturrate Basaran
Servicio de Hematologia
Hospital Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Las unidades de aféresis forman parte fundamental de los servicios de Hematologia y Hemoterapia de muchos
hospitales de nuestro pais. Contribuyen de forma esencial a la obtenciéon de componentes sanguineos para terapia
celular y también juegan un papel importante en el manejo terapéutico de diferentes enfermedades hematolégicas.

La aféresis es una técnica consistente en la separacion celular, lo cual permite la extraccion selectiva de los
diferentes componentes sanguineos. Cuando la finalidad de la aféresis es terapéutica, el objetivo es eliminar
sustancias toxicas o elementos celulares causantes de un evento clinico. Se trata de una técnica versatil y de
actuacion rapida, con indicaciones que van mas alla de las que implican a nuestra especialidad, formando parte
también del manejo de numerosos procesos no hematologicos.

Esta técnica exige ser manejada por personal técnico cualificado. Ademas, existen patologias graves en las
que la demora en la instauracién del procedimiento de aféresis puede suponer un empeoramiento brusco del
paciente o comprometer las posibilidades de respuesta al tratamiento. Por este motivo, el personal debe estar
rapidamente disponible para la realizacién de aféresis urgentes. Dada la disminucién de profesionales especia-
lizados en los Servicios de Transfusion en los dias no lectivos, el Grupo Espafol de Aféresis, junto con la SETS
y la SEHH ha elaborado la siguiente relacion de enfermedades en las que la aféresis terapéutica debe conside-
rarse como un tratamiento de urgencia y, por tanto, debe llevarse a cabo en las 24 horas siguientes al estable-
cimiento de su indicacion: envenenamiento por setas, toxicos o sobredosis de farmacos no extraibles por dialisis;
sindrome antifosfolipido catastrofico; trombocitosis sintomatica en sindromes mieloproliferativos; hiperleucoci-
tosis con leucostasis; hiperviscosidad en gammapatia monoclonal; pdrpura trombdética trombocitopénica; malaria
y babebiosis con parasitemia > 10%; drepanocitosis cuando hay compromiso de un érgano por vasooclusién o
riesgo vital por sindrome toracico agudo o ictus; y sindrome de Goodpasture con hemorragia pulmonar.

Existen una serie de aspectos técnicos que han de dominarse a la hora de realizar un procedimiento de aféresis,
y mas si cabe cuando estamos en una situacion de urgencia, como son el acceso venoso, la anticoagulacion, el
volumen sanguineo a procesar y el fluido de reposicién. Se debe disponer de un acceso venoso adecuado que
permita un buen flujo sanguineo. Si las vias periféricas no son aptas, o se prevé la realizacién de multiples pro-
cesos de aféresis, deberia existir un acuerdo que permita la colocacién de vias venosas centrales por personal
adecuadamente entrenado en una situacion de urgencia. En cuanto a la anticoagulacion, ésta es fundamental
para prevenir la coagulacion del circuito extracorpoéreo. En los procesos de centrifugacion el anticoagulante mas
utilizado es el citrato, por lo que debe prevenirse y vigilarse la aparicion de sintomatologia de hipocalcemia. En
lo referente al volumen sanguineo, sabemos que el procesamiento de 1 - 1.5 volemias nos permite la extraccion
de aproximadamente el 60 - 70% de la sustancia a eliminar en el compartimento intravascular y que este proceso
es mas eficaz al comienzo de la aféresis, dado que la eliminacion de la sustancia disminuye de forma exponencial
con el tiempo de proceso. Hay que tener en cuenta, ademas, la metabolizacion de otros farmacos, por lo que
hay que ajustar la administracion de éstos al momento de la aféresis. Se debe elegir también en cada caso el
fluido de reposicién, que en la mayoria de los casos suele ser suero salino fisiolégico con albumina al 5%, que
asegura el reemplazo de la presion oncética, pero puede suponer una deplecion de los factores de coagulacion
y de las inmunoglobulinas. En una minoria esta indicado el plasma fresco congelado porque contiene todos los
componentes no celulares de la sangre total; sin embargo, puede dar reacciones anafilacticas, supone la expo-
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sicion a varios donantes diferentes y puede conllevar el riesgo de transmision de enfermedades viricas.

Debe existir un médico responsable que establezca la indicacién clara de aféresis, recabe el consentimiento
informado previo al procedimiento, establezca el grado de urgenciay el plan de tratamiento elegido, programan-
dose asi el numero total y la frecuencia de las sesiones.

La Sociedad Americana de Aféresis publica cada tres afios sus guias realizadas por un grupo de expertos (1).
Se trata de un documento de consenso basado en la evidencia cientifica que establece la indicacion de aféresis
terapéutica para cada tipo de patologia segun una categoria y grado de evidencia. Sin embargo, las guias ASFA
aportan escasas recomendaciones en cuanto al grado de urgencia para cada patologia.

Como novedad, en la quinta y ultima edicién de los Estdndares de Hemoterapia de la Fundacion CAT (Funda-
cioén para la Calidad en Transfusion Sanguinea, Terapia Celular y Tisular), revisados en 2022, se ha incluido por
primera vez un capitulo sobre aféresis terapéuticas que abarca todos los aspectos que una unidad de aféresis
debe cumplir para garantizar el cumplimiento de los estandares de calidad actualmente exigidos (2). En esta ul-
tima edicidn, el CAT contempla en uno de sus puntos la realizacién de aféresis urgentes y especifica lo siguiente
en el estandar 5.1.1.4 “La Unidad de Aféresis Terapéutica debe poder realizar procedimientos durante las 24
horas para patologias en las que la aféresis terapéutica se haya considerado un tratamiento urgente, como por
ejemplo en pacientes con purpura trombotica trombocitopénica, sindrome toracico agudo en la drepanocitosis,
leucemias con leucostasis o hiperviscosidad sintomatica”.

Dada la limitacion de tiempo y espacio para poder abordar todas las indicaciones de aféresis urgentes ante-
riormente mencionadas, vamos a servirnos de los cuadros hematolégicos citados por el CAT para abordar en
profundidad el grado de evidencia de la indicacion de aféresis, asi como los resultados de la misma y los ultimos
avances al respecto.

PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA

La purpura trombotica trombocitopénica (PTT) es una microangiopatia trombética definida por trombopenia,
anemia hemolitica microangiopatica y trombosis de pequefio vaso, que se produce por una deficiencia de la ac-
tividad de ADAMTS13. Constituye una urgencia hematoldgica, o que supone en muchas ocasiones iniciar tra-
tamiento antes de saber el diagndstico definitivo. Desde la década de los 90, a partir de los estudios del grupo
canadiense de aféresis, quedo bien establecido que el recambio plasmatico (RP) era el tratamiento “gold stan-
dard” porque disminuia significativamente la mortalidad (3). EI RP debe mantenerse diariamente hasta que las
plaguetas sean superiores a 150 x 10%L en dos determinaciones independientes y la LDH se normalice. Al tra-
tamiento de primera linea se afiaden corticoides a dosis altas y Rituximab, que demostré disminuir la incidencia
de exacerbaciones y recaidas (4).

En 2018 la EMA aprobo el uso de Caplacizumab para el tratamiento de la PTT, junto con el RP y la inmunosu-
presion, gracias a la eficacia y seguridad demostrada en dos estudios aleatorizados y controlados: TITAN y HER-
CULES. La impresionante y rapida resolucion de la microangiopatia tras el inicio de caplacizumab, unido a las
reacciones alérgicas al plasma y al rechazo de RP en ciertos pacientes, sugirié incluso que el RP podria dejar de
ser necesario en el tratamiento de la PTT en pacientes que responden a caplacizumab en primera linea. Desde
entonces, ha habido un numero creciente de reportes de casos en este sentido. En octubre de 2024 se publica
el mayor estudio retrospectivo hasta la fecha, comparando 42 pacientes tratados con caplacizumab e inmuno-
supresion, sin RP; frente a 59 que si fueron sometidos ademas a RP. Este estudio demostrd que el tiempo hasta
normalizacion plaquetaria fue similar en ambos grupos y confirmé que el recambio plasmatico no afadia mas
beneficios a los pacientes que responden a la primera dosis de caplacizumab (5). Podemos estar por tanto ante
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el inicio de un cambio de paradigma en el manejo de la PTT, pero se necesitan mas estudios que confirmen estos
hallazgos. En esta linea, el estudio MAYARI, un ensayo clinico fase 3, multicéntrico, prospectivo, abierto y de un
unico brazo, cuyos resultados veran la luz en el Congreso Europeo de Hematologia este mismo afo, promete
demostrar la eficacia y seguridad de caplacizumab e inmunosupresion sin necesidad de RP, estableciendo cri-
terios predictivos que aseguren un resultado satisfactorio de este nuevo enfoque terapéutico.

DREPANOCITOSIS

La anemia drepanocitica es una hemoglobinopatia estructural producida por la HbS, que ocasiona un cambio
en la superficie de los hematies, disminuyendo su elasticidad y favoreciendo hemdlisis y fendbmenos vasooclu-
sivos isquémicos. Aunque en los ultimos afios se ha profundizado mucho en los mecanismos fisiopatolégicos
como diana de nuevas moléculas, la terapia transfusional sigue siendo el pilar fundamental en el manejo de la
anemia drepanocitica y constituye una de las escasas terapias eficaces en la prevencion y tratamiento de com-
plicaciones agudas y cronicas de estos pacientes.

Si nos centramos en las complicaciones agudas, hay dos indicaciones en las que esta bien establecido, y con
un elevado nivel de evidencia, la realizacién de recambio eritrocitario (RE) urgente: accidente cerebrovascular y
sindrome toracico agudo. El RE permite la sustitucién de un gran numero de hematies, optimizando la oxigena-
cién y permitiendo una rapida mejoria de la isquemia tisular. Para ello, el objetivo, en lineas generales, es disminuir
la HbS a menos del 30%, manteniendo una Hb que no exceda 10 - 11 gr/dl, con un hematocrito < 30%. Se
puede repetir un segundo RE a las 72 horas, si la situacién clinica del paciente asi lo requiere. Ademas, en las
situaciones de ictus cerebral, el paciente debera pasar a programa crénico de RE como prevencion secundaria
de accidente cerebrovascular. En aquellos casos en los que no se pueda ofrecer un RE urgente, se recomienda
transfusién simple y derivar al paciente a un centro especializado en aféresis. Aunque no existen estudios alea-
torizados prospectivos que comparen la transfusion simple con el RE, destacan las siguientes ventajas de este
ultimo (6): reduccién mas efectiva y rapida de la HbS, minimo riesgo de hiperviscosidad y menor grado de so-
brecarga férrica. Sin embargo, para realizar un RE se debe disponer de equipos de eritroaféresis y personal cua-
lificado, se debe obtener un acceso vascular adecuado y el paciente se suele exponer a un mayor numero de
unidades de concentrados de hematies, con el potencial mayor riesgo de aloinmunizacién que esto supone. Sin
embargo, esto ultimo no se ha podido llegar a demostrar. Los pacientes con drepanocitosis tienen de por si
mayor riesgo de aloinmunizacién en comparacion con el resto de receptores de transfusiones por la disparidad
antigénica racial entre donantes y receptores en nuestro medio y por la propia naturaleza inflamatoria crénica de
la enfermedad. Para evitar la aloinmunizacién se recomienda utilizar hematies con fenotipo extendido idéntico,
incluyendo los antigenos de los sistemas Rh, Kell, Kidd, Duffy y MNSs, asi como comenzar el RE utilizando las
unidades menos compatibles.

LEUCOCITOSIS CON LEUCOSTASIS

Conceptualmente, la reduccion rapida de la carga celular leucémica intravascular mediante leucocitaféresis
mejoraria la perfusion tisular con evidencia de reversion rapida de las manifestaciones pulmonares y del SNC.
Sin embargo, la realizacion de leucocitaféresis en ausencia del uso de agentes citorreductores puede proporcio-
nar solo una reduccion muy temporal, si la hubiera, de la carga celular (una sesion de aféresis suele reducir los
leucocitos en un 30 — 60%). Se han publicado recientemente varios estudios retrospectivos evaluando el uso de
leucocitaféresis y no se ha podido demostrar beneficio claro de esta técnica en cuanto a la supervivencia (7). La
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leucocitaféresis puede tener un papel en la LLA (leucocitos > 400 x 10%L) y en la LMA (leucocitos > 100 x 10%L,
subtipo monocito) con dafio organico por leucostasis, pero el grado de recomendacion es bajo: 2B, categoria Il.
Asi, la programacién de la aféresis no debe postponer, en ningun caso, el inicio del tratamiento quimioterapico.
Por tanto, la leucocitaféresis puede tener un papel en estos pacientes, pero lo prioritario en estos casos es el
inicio precoz de la quimioterapia para prevenir el acumulo de los blastos circulantes.

SINDROME DE HIPERVISCOSIDAD EN DISCRASIAS DE CELULAS PLASMATICAS

El sindrome de hiperviscosidad es una urgencia médica potencialmente mortal que requiere una rapida iden-
tificacion e intervencion. El diagnéstico precoz del sindrome de hiperviscosidad es crucial para evitar una mayor
progresion y, por lo general, puede realizarse a partir de un examen de fondo de ojo. Debemos sospecharlo
cuando los niveles de IgM monoclonal en Macroglobulinemia de Waldenstrém exceden 4 gr/dl; y, en el caso del
Mieloma Multiple, cuando el pico de IgA monoclonal excede los 6 gr/dl 6 mas de 4 gr/dl para la IgG3 (8). El tra-
tamiento con recambio plasmatico (RP) permite eliminar la paraproteina responsable de forma rapida y efectiva,
por lo que su indicacion tiene un elevado nivel de evidencia con un grado 1B de recomendacion y categoria |
segun las ultimas guias ASFA. El RP debe iniciarse tan pronto como sea posible, pues reduce la incidencia de
hemorragias retinianas y desprendimiento de retina, asi como el resto de la sintomatologia debida a la hipervis-
cosidad. El RP suele realizarse de forma diaria o cada dos dias, hasta que la sintomatologia aguda remite (nor-
malmente es suficiente con realizar 1 - 3 sesiones). Es importante tener en cuenta que el RP no afecta al curso
de la enfermedad subyacente y los niveles séricos de IgM volveran a los valores basales en 3 a 5 semanas; por
lo tanto, la quimioterapia sistémica o la inmunoterapia deben iniciarse después del RP para lograr un abordaje
completo de la patologia. Por otro lado, se ha descrito una elevacion transitoria de los niveles de IgM en un 30
a 70 % de los pacientes en las cuatro primeras semanas de tratamiento con Rituximab por lo que debe consi-
derarse también el uso de RP profilactico en caso de IgM elevada, para disminuir sus niveles antes del inicio de
tratamiento con Rituximab.

Como conclusiones, las aféresis terapéuticas urgentes pueden reducir significativamente la mortalidad y mor-
bilidad de ciertas patologias, tanto hematolégicas como no hematoldgicas, mejorando el prondstico de los pa-
cientes. Aunque es un procedimiento seguro, puede conllevar ciertos riesgos, por lo que la monitorizacion
continua durante y después del procedimiento es fundamental para garantizar la seguridad del paciente. El éxito
de las aféresis terapéuticas depende en gran medida de un diagndstico y abordaje temprano, por lo que los hos-
pitales deben contar con equipos y recursos para realizar estas intervenciones en tiempo y forma, lo cual puede
suponer todo un desafio logistico.
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MIELOMA MULTIPLE

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA. MANTENIMIENTO: OPCIONES Y DURACION

Dr. Gonzalo Benzo Callejo
Servicio de Hematologia
Hospital U. de La Princesa. Madrid

El Mieloma Multiple (MM) es una enfermedad maligna causada por la proliferacién clonal de las células plas-
maticas. Es la segunda enfermedad oncohematolégica mas frecuente y corresponde con el 1-1.8% de todos
los canceres (1).

En las dos Ultimas décadas, la apariciéon y aprobacién de numerosos farmacos, con diversos y diferentes meca-
nismos de accidn, asi como su combinacioén entre ellos, ha resultado en una mejoria significativa en el pronéstico de
esta enfermedad. A pesar de ello, la mayoria de los pacientes van a experimentar una recaida después de haber re-
cibido un tratamiento de primera linea (solamente el 10-15% de los pacientes consiguen la denominada “cura ope-
racional”). Los pacientes con MM que recaen lo hacen siguiendo un patron temporal caracteristico en forma de
periodos sucesivos de recaidas y remisiones. Este patron temporal caracteristico viene determinado por la persis-
tencia de enfermedad minima residual (EMR), presencia de una pequefa cantidad de células tumorales en médula
Osea tras haber alcanzando la remisién completa, y de la evolucién clonal que, con el tiempo, en las sucesivas re-
caidas, se produce en las células tumorales que hace que progresivamente sea mas dificil alcanzar respuestas pro-
fundas y duraderas. Es, por tanto, en el tratamiento de primera linea el momento donde mas probabilidades tenemos
de alcanzar una remision completa con EMR negativa, hecho que ha resultado demostrado como marcador subro-

gado de supervivencia. Asi, en los pa-
cientes con MM de nuevo diagnéstico la
eleccién de un correcto tratamiento de
primera linea es esencial en el prondstico
de la enfermedad.

El tratamiento de primera linea para
pacientes menores de 70 afnos, sin co-
morbilidades limitantes, se basa en la
induccion (administracion de 4-6 ciclos,
generalmente de 28 dias, de una com-
binacién de farmacos antitumorales), la
consolidacion con altas dosis de qui-
mioterapia seguida de trasplante de
progenitores hematopoyéticos autélo-
gos (previamente se ha debido realizar
la aféresis de progenitores) y, en tercer
lugar, la terapia de mantenimiento. En
este texto, se abordara el estado actual
de la induccién y el mantenimiento.

(1.
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El esquema de induccién recomendado ha ido modificandose en los ultimos afios debido a los resultados cada
vez mejores de diferentes ensayos clinicos, y a la aparicién de anticuerpos monoclonales anti-CD38 (Daratumu-
mab) y su utilizacion en primera linea. El ensayo clinico fase lll CASSIOPEIA analiz6 la administracion de 4 ciclos
del cuatriplete Dara-VTD frente a 4 ciclos de VTD como esquema de induccién en pacientes candidatos a tras-
plante. El objetivo primario del estudio fue estudiar la tasa de supervivencia libre de progresion (SLP) en el dia
+100 del trasplante. A los 18 meses de mediana de seguimiento el esquema cuadruple (D-VTD) demostrd supe-
rioridad con diferencia estadisticamente significativa. Estos resultados consiguieron la aprobacién e indicacion
del uso de Daratumumab en combinacion con VTD (Dara-VTD) como esquema de induccion en pacientes con
MM de nuevo diagndstico candidatos a trasplante. Con estos resultados, y la aprobacién y uso de Dara-VTD, el
esquema de induccidén basado en cuatripletes es ahora el esquema recomendado y el escenario actual del tra-
tamiento del paciente candidato a trasplante. Posteriormente, se ha demostrado que Daratumumab en combi-
nacién con VRD (D-VRD), modificando Talidomida por Lenalidomida, puede llegar a conseguir mejores resultados.
Existen publicados dos ensayos clinicos que han estudiado esta combinacion: el estudio Griffin, fase 2, y el es-
tudio Perseus, fase 3, publicado en diciembre de 2023. En nuestro entorno, D-VRD, por su perfil de eficacia y
seguridad, es el esquema habitualmente preferido por los clinicos. A pesar de todo, cabe recordar que, en el
momento actual, esta combinacion carece de la indicacion por las agencias reguladoras y, por tanto, tampoco
la financiacion por el sistema nacional de salud de nuestro pais.

La terapia de mantenimiento posterior al trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos se ha convertido
en el tercer pilar basico del tratamiento de primera linea de los pacientes con diagnéstico de MM candidatos a
trasplante. Se define mantenimiento como aquellos tratamientos administrados de forma continuada tras alcanzar
la maxima respuesta con la induccién y trasplante para reducir el riesgo de recaida y aumentar la SLP y la su-
pervivencia global (SG) (2). Por ello, el mantenimiento debe cumplir una serie de requisitos para poder ser llevado
a cabo con esta finalidad: ser tolerable por un tiempo prolongado, ofrecer a los pacientes minima carga de tra-
tamiento y no comprometer la viabilidad o eficacia de tratamientos posteriores en caso de recaida.

En el momento actual, Lenalidomida es el Unico farmaco aprobado en Europa y Estados Unidos para el man-
tenimiento postrasplante (3). En nuestro pais, es el Unico farmaco aprobado y financiado por el sistema nacional
de salud para esta indicacion.

El uso de Lenalidomida postrasplante esta bien establecido y ampliamente utilizado en los ultimos afios. Son
varios los ensayos clinicos fase 3 que han demostrado que el mantenimiento con Lenalidomida mejora de manera
estadisticamente significativa la tasa de SLP y algunos de ellos también han demostrado que mejora de manera
significativa la SG. El estudio CALGB fue uno de los primeros en comparar Lenalidomida versus placebo 100
dias después del trasplante autdlogo. Los resultados iniciales de este estudio demostraron una mejoria signifi-
cativa en el tiempo hasta la progresién en el grupo de Lenalidomida (46 meses vs 27 meses, p<0.001) y la me-
diana de SG fue significativamente mas larga en los pacientes que recibieron Lenalidomida (113.8 meses vs 84.1
meses, p<0.0004). Otros dos ensayos fase 3, IFM2005-02 y GIMEMA, demostraron un incremento significativo
de SLP en la rama de mantenimiento con Lenalidomida versus placebo (HR de 0.50 y 0.47, respectivamente).
Ninguno de los dos demostré diferencias significativas en SG. Un posterior meta-andlisis, en el que se incluian
los datos de estos tres ensayos clinicos (mas de 1200 pacientes), publicado en 2017, confirmd la mejoria signi-
ficativa en términos de SLP con el uso de Lenalidomida después del trasplante autdlogo (52.8 vs 23.6 meses,
HR 0.48; 95%, 0.41-0.55). Ademas, este meta-analisis demostré una reduccion significativa del 25% en el riesgo
de muerte con el mantenimiento de Lenalidomida frente a placebo u observacion, con una mediana de SG ‘no
alcanzada’ versus 86.0 meses, respectivamente (p=0.001). En el andlisis de subgrupos, el mayor beneficio en
SG fue observado en pacientes que habian alcanzado al menos muy buena respuesta parcial después del tras-
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plante autélogo, o en aquellos que habian recibido esquemas de induccion basados en Lenalidomida. Por ultimo,
fuera de ensayo clinico, en el afio 2018 se publicaron los datos de vida real del registro observacional y prospec-
tivo Connect MM (que englobd mas de 3000 pacientes de 250 centros en Estados Unidos). Este estudio confirmé
los beneficios previamente observados en los ensayos clinicos. En él, los pacientes que recibieron mantenimiento
con Lenalidomida presentaban mejoria estadisticamente significativa en la tasa de SLP y también de SG (que
generalmente era consistente entre todos los subgrupos analizados) comparados con los pacientes que no re-
cibieron mantenimiento, y ello, ademas, sin empeoramiento de su calidad de vida (4).

Asi, Lenalidomida fue aprobada en febrero de 2017 por la FDA y EMA para el tratamiento de mantenimiento
después del trasplante autélogo.

El mantenimiento debe iniciarse después del trasplante, en los pacientes sin evidencia de progresion, después
de una correcta recuperacion hematologica (5). La dosis habitualmente utilizada es de 10 mg una vez al dia du-
rante 21 dias seguidos cada 28 dias (7 dias de ‘descanso’) y, si se tolera bien, las guias recomiendan aumentar
a 15 mg una vez al dia. Por otra parte, de manera alternativa, se puede administrar Lenalidomida ‘sin descanso’,
durante todos los dias del ciclo. Es esto, en realidad, lo indicado en ficha técnica.

Histéricamente, en los ensayos clinicos de Lenalidomida como mantenimiento postrasplante no se ha obser-
vado el mismo beneficio, ni en SLP ni en SG, en los pacientes de alto riesgo citogenético. Por este motivo, y con
el auge de la medicina de precision y personalizada, existe una necesidad creciente de optimizar el tratamiento
de mantenimiento en este grupo de pacientes.

El mantenimiento doble con Lenalidomida y Bortezomib ha sido estudiado en pacientes de alto riesgo citoge-
nético. El grupo Emory examiné el mantenimiento con VRd. En este estudio, se demostrd una mediana de SLP
de 32 meses y una SG a los 3 afnos de 93% con el doble mantenimiento, datos superiores a anteriores estudios
con Lenalidomida en monoterapia u observacién en este tipo de pacientes. Existen diferentes posologias para
asociar Bortezomib a Lenalidomida como mantenimiento: ciclo convencional de cuatro dosis cada 3 meses du-
rante 2 afos (similar al utilizado por el grupo PETHEMA en los ensayos de Bortezomib en monoterapia para man-
tenimiento) o en pauta quincenal (esquemas HOVON). De todas formas, aunque el doble mantenimiento con VR
parece ser una opcién aconsejable en este tipo de pacientes, cabe recordar su ausencia de indicacion y finan-
ciacion por el sistema nacional de salud de nuestro pais. El ensayo Mieloma XI demostré que los pacientes de
ultra alto riesgo (dos 0 mas alteraciones citogenéticas de alto riesgo) mantienen resultados muy pobres a pesar
del beneficio del tratamiento con Lenalidomida en monoterapia. El ensayo OPTIMUM/MUK estudié la adminis-
tracion de tratamiento muy intensivo en pacientes de ultra alto riesgo (2 o mas alteraciones citogenéticas y/o
leucemia de células plasmaticas primaria). Los pacientes incluidos recibieron una induccion de 5 farmacos, tras-
plante autélogo acondicionado con Melfalan-Bortezomib y mantenimiento con D-VRd seguido de DRd. Los re-
sultados estimados a 30 meses parecen ofrecer mejores datos que los publicados hasta la fecha en pacientes
de ultra alto riesgo. Parece quedar claro, por tanto, que en pacientes de alto riesgo debemos intensificar el tra-
tamiento (especialmente en los pacientes de ultra alto riesgo).

La adicién de Daratumumab a Lenalidomida en el mantenimiento es una estrategia muy en boga en los ultimos
afnos a raiz de la publicacién de diversos ensayos clinicos, ya no solo en pacientes de alto riesgo citogenético
sino en la poblacion general. El estudio Griffin, anteriormente comentado, estudio el esquema de induccién ba-
sado en cuatriplete (frente a triplete), trasplante autélogo y posterior mantenimiento con Lenalidomida en com-
binacion con Daratumumab (DR) durante un maximo de 2 afios (frente a mantenimiento en monoterapia). Con
una mediana de seguimiento de casi 27 meses, la rama del cuatriplete, trasplante y doble mantenimiento con
DR tenia mayores tasas de respuesta completa estricta demostrando que mantenimiento con DR resulta en res-
puestas mas profundas. El ensayo clinico fase 3 Perseus compara la induccién de D-VRd, trasplante y consoli-
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dacion, y mantenimiento con DR frente a induccion con VRd, trasplante y consolidacion, y mantenimiento en
monoterapia. Recientemente se ha reportado como, en este estudio, los pacientes de la rama de Daratumumab
presentaban mejoria significativa en SLP y profundidad de la respuesta ((RC y EMR negativa) con beneficio con-
sistente entre todos los subgrupos clinicamente relevantes. Ninguno de los dos estudios presenta una segunda
randomizacion previa al inicio de mantenimiento, por lo que no es posible aislar por completo el efecto del man-
tenimiento doble. Este posible sesgo, en cambio, podra ser mitigado con la publicacién de los resultados del
ensayo clinico Auriga, donde se compara el mantenimiento con DR frente a Lenalidomida en monoterapia en
pacientes que han recibido induccién (sin Daratumumab) y trasplante y que mantienen EMR positiva.

Por ultimo, la evaluacion de la EMR durante el mantenimiento se ha demostrado como predictor de progresién
de enfermedad y un marcador prondstico de resultados a largo plazo. De hecho, se ha propuesto como objetivo
primario del tratamiento en ensayos clinicos y como guia para determinar la duracion del mantenimiento. Existen
en la actualidad numerosos ensayos clinicos en activo que analizan la respuesta, duracion y posible suspension
del mantenimiento segun los hallazgos de EMR. En varios de ellos se sugiere que la estrategia de suspension
del mantenimiento, tras la consecucion de la EMR negativa y el mantenimiento de la misma en determinaciones
anuales durante 2-3 afos, ofrece resultados superponibles a la continuaciéon del mantenimiento (principalmente
en pacientes de riesgo estandar). Lo que si parece claro es que el analisis de la EMR durante el mantenimiento
debe ser, en la medida de lo posible, incorporado a nuestra practica clinica diaria.

Como resumen final, la recomendacion actual es que los pacientes con MM que han recibido trasplante de
consolidacion deben iniciar Lenalidomida de mantenimiento tras la recuperacion hematoldgica y que en aquellos
que presentan alto riesgo citogenético se debe plantear estrategias de mantenimiento basado en combinacion
de dos o0 mas farmacos o la inclusion en ensayos clinicos.

Durante mucho tiempo la recomendacién de mantenimiento ha sido hasta progresion de la enfermedad o hasta
toxicidad intolerable, y parece que esta indicacion puede verse modificada segun los resultados de los ensayos
clinicos basados en analisis de EMR. Podria ser razonable suspender el mantenimiento si un paciente de riesgo
estandar, después de 2 6 3 aflos de mantenimiento, alcanza EMR negativa (y esta ha sido mantenida en dos de-
terminaciones anuales consecutivas). Si la EMR permanece positiva, la recomendacion final es que el manteni-
miento debe continuarse en el tiempo.

BIBLIOGRAFIA

1 Dimopoulos MA, Moreau P, Terpos E, Mateos MV, Zweeg-
man S, Cook G, Delforge M, Hajek R, Schjesvold F, Cavo M,
Goldschmidt H, Facon T, Einsele H, Boccadoro M, San-Mi-
guel J, Sonneveld P, Mey U; EHA Guidelines Committee. Elec-
tronic address: guidelines@ehaweb.org; ESMO Guidelines
Committee. Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org.
Multiple myeloma: EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-upt. Ann Oncol. 2021
Mar;32(3):309-322. doi: 10.1016/j.annonc.2020.11.014. Epub
2021 Feb 3. Erratum in: Ann Oncol. 2022 Jan;33(1):117. doi:
10.1016/j.annonc.2021.10.001. PMID: 33549387.

2 Dimopoulos MA, Jakubowiak AJ, McCarthy PL, Orlowski
RZ, Attal M, Bladé J, Goldschmidt H, Weisel KC, Ramasamy
K, Zweegman S, Spencer A, Huang JSY, Lu J, Sunami K, lida
S, Chng WJ, Holstein SA, Rocci A, Skacel T, Labotka R, Pa-
lumbo A, Anderson KC. Developments in continuous therapy

118

and maintenance treatment approaches for patients with
newly diagnosed multiple myeloma. Blood Cancer J. 2020
Feb 13;10(2):17. doi: 10.1038/s41408-020-0273-x. PMID:
32054831; PMCID: PMC7018731.

3 Hwang A, Hayden P, Pawlyn C, McLornan D, Garderet L. The
role of maintenance therapy following autologous stem cell
transplantation in newly diagnosed multiple myeloma: Consi-
derations on behalf of the Chronic Malignancies Working Party
of the EBMT. Br J Haematol. 2024 Apr;204(4):1159-1175. doi:
10.1111/bjh.19353. Epub 2024 Feb 23. PMID: 38390784.

4 Jagannath S, Abonour R, Durie BGM, Narang M, Terebelo HR,
Gasparetto CJ, Toomey K, Hardin JW, Wagner L, Agarwal A,
Srinivasan S, Kitali A, Flick ED, Sturniolo M, Rifkin RM. Impact
of post-ASCT maintenance therapy on outcomes in patients
with newly diagnosed multiple myeloma in Connect MM. Blood



Adv. 2018 Jul 10;2(13):1608-1615. doi: 10.1182/bloodadvan-
ces.2018017186. Erratum in: Blood Adv. 2020 Feb 11;4(3):444.

doi: 10.1182/bloodadvances.2020001494. PMID: 299868583;
PMCID: PMC6039656.

5 Grupo Espafiol de Mieloma. Guia de Mieloma Multiple. Grupo
Espafol de Mieloma [libro en internet]. 12 edicién. Luzan5; 2021.
Disponible en: https://sehh.es/publicaciones/guias-recomen-
daciones/123889-guias-recomendaciones-2020-2019

119



SECUENQIACI()N DEL TRATAMIENTO EN EL MIELOMA MULTIPLE
EN RECAIDA/REFRACTARIO

Dra. Maria Concepcion Alaez Uson.
Servicio de Hematologia y Hemoterapia.
Hospital U. HLA Moncloa. Madrid.

INTRODUCCION

A pesar de los avances recientes, el mieloma multiple sigue siendo una enfermedad incurable para la mayoria
de los pacientes.

En la era actual las opciones de tratamiento del mieloma multiple han aumentado; y si bien los avances en la
terapia de primera linea han mejorado los resultados, también han generado desafios en el manejo de la enfer-
medad en recaida, ilustrados en las diferentes recomendaciones y algoritmos de las guias de grupos internacio-
nales como EHA/ESMO y NCCN.

En la recaida el manejo puede ser complejo ya que el tratamiento ejerce una presion selectiva que aumenta la
heterogeneidad, al fomentar la apariciéon de poblaciones subclonales que conducen a la recurrencia de la enfer-
medad. Durante las dos ultimas décadas el enfoque en la investigacion se ha centrado en superar la resistencia
a los medicamentos con nuevas dianas y mecanismos de accion.

FACTORES CLAVES EN LA ELECCION DEL TRATAMIENTO

La seleccion de la terapia en la recaida debe basarse en la evaluacion integral del paciente, siendo importante
para ello varios factores:

— Tipo de recaida; diferenciando entre recaidas bioquimicas y recaidas clinicas.

— Terapias previas, ya que eleccién del régimen dependera de la respuesta y la tolerabilidad previa, teniendo
en cuenta el manejo de las toxicidades de lineas previas.

— Comorbilidades y estado funcional del paciente.

— Disponibilidad y acceso a las diferentes terapias, asi como cuestiones psicosociales y acceso a la atencién
médica. La posibilidad de acceso a ensayos clinicos; la via de administracion y las aprobaciones de medi-
camentos también son considerados importantes a la hora de seleccionar el tratamiento.

En términos de tratamiento farmacoldgico se debe considerar un régimen triple que contenga al menos 2 nue-
vos medicamentos a los que el paciente no sea refractario.

RECOMENDACIONES ACTUALES DE TRATAMIENTO EN LA RECAIDA
Las guias EHA/ESMO, referencia en el tratamiento del Mieloma y actualizadas en 2021; proponen un algoritmo

de tratamiento para pacientes en 1° recaida y recaidas posteriores basados en los resultados de ensayos clinicos
con las diferentes combinaciones y guiados por los esquemas recibidos en lineas previas.
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En lineas generales las Recomendaciones se resumen en:

— Pacientes que han recibido tratamientos basados en bortezomib en 1° linea sin Lenalidomida o Daratumumab podrian
recibir tratamientos basados en Inmunomoduladores (IMIDs) Lenalidomida: RD, KRd, DaraRd, IRd y EloRd.
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— Pacientes refractaros a Lenalidomida en 1° linea podrian recibir tratamientos basados en Inhibidores de Pro-
teosomas (IP): PomVd, DaraKd, IsaKd o DaraVd. Si ademas son refractarios a AntiCD38, KCd o KPd podrian
ser alternativas.

— Pacientes refractarios y/o expuestos a IMIDs e IP; IsaPd, IsaKd e EloPd podrian ser opciones.

— Para triple expuestos (IMIDs, IP y AntiCD38) Selenixor-d o Belantamab estarian recomendados.

En el momento actual existen varios factores que condicionan el uso de las guias ESMO para la secuenciacién
del tratamiento en nuestro entorno:

- La integracion de los anticuerpos monoclonales AntiCD38, en concreto Daratumumab; en el tratamiento del
mieloma multiple en primera linea recién diagnosticado se ha convertido en el estandar de tratamiento basado
en varios ensayos clinicos; demostrando superioridad en la tasa y profundidad de respuesta lo que se traduce
en mejores tasas de SLP y SG; pero condiciona que la mayoria de los pacientes sean desde la primera linea
de tratamiento doble o triple expuestos/refractarios a los principales grupos de terapias disponibles.

— La mayoria de los pacientes reciben en el momento actual esquemas de mantenimiento con Lenalidomida.

- Las nuevas terapias pasan del laboratorio a la practica clinica a un ritmo rapido y hoy en dia tenemos dispo-
nibles nuevas estrategias como los anticuerpos biespecificos, células CarT o nuevas formulaciones como el
Melflufen que se han incorporado al tratamiento de los pacientes en recaida.

— El entorno regulatorio en Espafa hace que no todas las opciones descritas estén a nuestro alcance por apro-
bacion y financiacién de las autoridades sanitarias.

Teniendo en cuenta estos aspectos, las Guias del grupo de GM de Castillay Ledn, recientemente actualizadas,
han elaborado un cuadro que resulta mas aplicable a nuestro entorno actual.

NUEVOS FARMACOS INCORPORADOS A LA SECUENCIA DE TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE
EN RECAIDA/REFRACTARIEDAD.

BELANTAMAB
Es un anticuerpo monoclonal AntiBCMA humanizado que estd conjugado con monometil auristatina-F, un

agente disruptor de microtubulos. En un ensayo de fase Il realizado en 196 pacientes con MM en recaida o re-
fractario que no habia respondido a tres 0 mas lineas de terapia, obtuvo un 33% de respuestas. La toxicidad de
grado 3-4 mas comun fue la queratopatia en aproximadamente el 25% de los pacientes. Desafortunadamente,
la interrupcion de la terapia limité su eficacia y el ensayo no mostré un beneficio significativo por lo que el farmaco
fue retirado. Con una frecuencia y dosis mas baja la queratopatia puede ser menor. Dos estudios recientes (DRE-
AMM-7 que compara Bela-Vd frente a DVd y DREAMM-8 que compara Bela-Pd frente a VPd) han demostrado
un beneficio significativo con Belantamab en tasa, profundidad y duracién de la respuesta; lo que ha favorecido
la instauracién de un programa de Uso compasivo expandido gratuito para pacientes en 2°y 3° linea; a la espera
de los informes favorables de las agencias regulatorias.
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MELFLUFEN

Es un farmaco alquilante conjugado con un péptido que tiene una accién rapida alquilante sobre las células
tumorales. Una vez dentro de la célula del mieloma, sufre una escisién lo cual origina metabolitos alquilantes hi-
drofilicos que inducen de forma rapida danos irreversibles en el DNA que conllevan a la apoptosis de las células
del mieloma. Esta indicado en combinacion con Dexametasona en el tratamiento de pacientes adultos con mie-
loma multiple que han recibido al menos 3 lineas de tratamientos y cuya enfermedad es resistente al menos a
un IR, un IMID y un AntiCD38. En el caso de los pacientes que han recibido un autoTPH el tiempo transcurrido
hasta la progresion debera ser de al menos 3 afios desde el trasplante. La aprobacion deriva del estudio HORI-
ZON, de fase Il en el que se obtuvo una tasa de respuestas globales (RG) del 28.8% y mediana de duracién de
la respuesta de 7.6 meses. Su uso ha obtenido la financiacién en mayo de 2024.

ANTICUERPOS BIESPECIFICOS Y CART
En los ultimos dos afos se han aprobado varios medicamentos prometedores con nuevos mecanismos de accion,

incluidas las células T con receptor de antigeno quimérico (CAR): Ide-cel y cilta-cel; y los anticuerpos biespecificos.

Los anticuerpos biespecificos son una clase de inmunoterapia disefiada para unirse simultdneamente a las cé-
lulas T a través de CD3 y a los antigenos de superficie de la célula tumoral (BCMA, GPRC5d y FcRH5) que induce
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la activacién de las células T lo que da como resultado la liberacion de granzimas y perforinas, asi como de ci-
tocinas proinflamatorias que conduce a la muerte de las células tumorales.

Teclistamab es un anticuerpo biespecifico BCMA-CD3 que fue aprobado por la EMA en agosto de 2022 para
pacientes que habian recibido previamente 3 0 mas terapias; en base a los resultados del estudio Majes-TEC 1
en el que participaron 157 pacientes y mostro tasas de respuestas globales de 63% y mediana de supervivencia
libre de progresion de 11.3 meses.

Talquetamab es un anticuerpo biespecifico GPRC5d-CD3 que fue aprobado por la EMA en agosto de 2023
para pacientes que habian recibido 3 o mas terapias en base a los resultados del estudio MonumenTAL-1 en el
que participaron 143 pacientes y mostré tasas de respuestas globales del 74.1% y mediana de supervivencia
libre de progresion de 11.9 meses.

Elranatamab es un anticuerpo biespecifico BCMA-CD3 que fue aprobado por la EMA en agosto de 2023 para
pacientes que habian recibido 3 o mas terapias previas en base a los resultados del estudio MagnestisMM-3 en
el que participaron 123 pacientes y mostré tasas de respuestas globales del 61% y una mediana de SLP de 17.2
meses.

La terapia con células CAR-T es una opcion de inmunoterapia nueva para pacientes con MM refractario o re-
cidivante. Idecabtagene vicleucel (Ide-cel) y ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) son dos productos CAR-T diri-
gidos al BCMA que han demostrado actividad clinica significativa en ensayos fase |l y fueron aprobados para
pacientes que han fracasado a 4 o mas tratamientos previos. En 128 pacientes en un ensayo fase Il, ide-cel se
asoci6 con una tasa de respuesta del 73% (33% RC o mejor) con mediana de SLP 8.8 meses. El cilta-cel también
ha demostrado actividad en 97 pacientes en un ensayo fase Il, con una tasa de respuestas globales del 97%
con RCs el 67% y SLP a los 12 meses del 77%.

En Espana Ide-cel tiene aprobacion y financiacion en pacientes adultos en recaida que han recibido al menos
3 tratamientos previos incluidos un IMID, un IP y un AntiCD38 con restriccion a la indicacion: ECOG 0-1 y exclui-
dos pacientes con infeccion activa por HIV, VHB, VHC y pacientes que han recibido previamente terapias dirigidas
contra BCMA, AloTPH o linfocitos T modificados; pacientes con trastornos del SNC, hepatico, renal, medular,
cardiaca o pulmonar o en tratamiento con inmunosupresores.

FUTURO EN LA SECUENCIACION DEL TRATAMIENTO DEL MIELOMA EN RECAIDA/REFRACTARIEDAD

La secuenciacion de los tratamientos en los casos de los pacientes en recaida representa un area de gran ne-
cesidad. La eficacia de los nuevos agentes en el contexto de recaida/refractariedad plantea la cuestion de su
utilidad en el contexto de lineas mas tempranas, incluso en primera linea y los datos de los ensayos actualmente
en desarrollo en estos pacientes seran importantes para determinar si estos nuevos agentes son curativos o un
puente hacia la curacion.

Con tantas terapias dirigidas a BCMA disponibles, una pregunta obvia es si estas pueden usarse secuencial-
mente. En 2019 se informd por primera vez de dos pacientes que respondieron de forma secuencial a terapias
dirigidas a BCMA; y desde entonces se ha confirmado la seguridad y la eficacia de estas terapias secuenciales
en varios estudios retrospectivos y prospectivos.

Todavia no hay datos suficientes para confirmar la mejor secuencia, y aunque no es 6ptimo comparar entre
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estudios; los datos actuales sugieren que el uso de un CarT BCMA primero, seguido de un Ac biespecifico BCMA
después podria ser mejor secuencia en comparacion con la secuencia inversa, aunque se requieren ensayos
prospectivos o grandes datos de vida real para confirmar esta hipétesis.

Afortunadamente la investigacion clinica nos ofrece nuevas opciones con actividad demostrada después de
la terapia AntiBCMA, incluido CART y anticuerpos biespecificos no dirigidos al BCMA y nuevos tratamientos con
combinaciones basadas en Selenixor (inhibidor selectivo de la Exportina E), Iberdomida o Mezigdomida (nuevos
moduladores orales de la ligasa E3 del cereblon: CELMoD) o el Modakafusp alfa (inmunocitocina que consiste
en un anticuerpo anti-CD38 fusionado a 2 moléculas de interferon alfa atenuadas).
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GAMMAPATIAS MONOCLONALES DE SIGNIFICADO CLINICO: COMO
SOSPECHARLAS Y DIAGNOSTICARLAS

Dr. Eugenio Giménez Mesa
Servicio de Hematologia
Hospital U. Principe de Asturias. Alcala de Henares, Madrid

INTRODUCCION

El concepto de gammapatia monoclonal de significado incierto(GMSI), fue introducido por R. Kyle(1) en 1978,
define una afeccion premaligna caracterizada por la presencia de una inmunoglobulina monoclonal(CM) en suero
< 3g/dl y una infiltracién <10% de células plasmaticas o linfoplasmaticas clonales en medula 6sea, sin ningun
dafo organico atribuible al CM.

La progresion maligna a Mieloma Multiple (MM) o macroglobulinemia de Waldenstrén (MW), entre otros, esta
indicado por el desarrollo de caracteristicas especificas de la enfermedad, por ejemplo, sintomas CRAB en MM,
o bien panciotopenia, organomegalias e hiperviscosidad en la EW.

La GMSI se presenta en torno 3% de la poblacién blanca mayor de 50 afios .tres veces mayor en africanos y
afroamericanos, y suele ser un hallazgo incidental

Hay 3 subtipos de GMSI (2):

1 - GMSI no IGM (IgG, IgA o IgD), subtipo mas comun con potencial de progresar MM, y con menos frecuencia
a Amiloidosis AL (AAL).

2 - GMSI IgM: representa el 15% de los casos, con potencial de progresar a MW y menos frecuentemente Lin-
foma o AAL.

3 - GMSI de cadena ligera(CL): el CM carece de cadena pesada, puede evolucionar a MM, AAL o enfermedad
por depdsitos de CL.

CONCEPTO DE GMSC

Pero incluso en ausencia de enfermedad maligna especifica (MM, EW, LLC) se conocen varios tipos de dafio
organico en el contexto de GMSI, que involucran fundamentalmente enfermedades a nivel renal, sistema neuro-
I6gico periférico, cutaneo y ocular, configurando una entidad de amplio espectro que conocemos como GMSC,
y cuya fisiopatologia puede variar de afectacién de un solo 6rgano hasta enfermedades sistémicas.

CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS

El diagndstico de esta entidad es complicado por varias causas:

1 - Presencia de sintomas inespecificos en muchas ocasiones

2 - Presentaciones complejas afectando a varios érganos o sistemas

3 - Conocimiento deficiente de la fisiopatogénesis, y aunque se proponen varios mecanismos involucrados:
deposito de CM, actividad como autoanticuerpos, activacion de citoquinas y via alternativa del comple-
mento, los mecanismos son ampliamente desconocidos (3)
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4 - Escaso numero de pacientes diagnosticados de GMSC

CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS

En general, no existe consenso sobre el tratamiento en cada una de las entidades que veremos a continuacion.
Hay dos aproximaciones a la hora de plantear un tipo de tratamiento:

1 - Tratamientos que impliquen reduccion o eliminacion del clon productor de CM, asumiendo que la gamma-
patia monoclonal es el principal agente etiolégico, incluiria tratamiento para neoplasia hematoldgicas.
2 - Modulacion inmunolégica con terapias inmunomoduladoras tales como los corticoides. inmunoglobulinas
intravenosas (IGIV), u otros farmacos inmunomoduladores.
Por tanto, en el abordaje diagndstico y terapéutico de estas entidades es fundamental una aproximacién
multidisciplinar.

GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO RENAL (GMSR)

En 2012 International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group Define la Gammapatia Monoclonal
de Significado Renal (GMSR) (4) como conjunto de enfermedades que se caracterizan patogénicamente por la
proliferacion de un clon de linfocitos B o células plasmaticas que sintetizan y secretan una inmunoglobulina mo-
noclonal o uno de sus componentes (cadenas ligeras o pesadas), con capacidad para depositarse y producir
dano a nivel glomerular, tubular, intersticial o vascular

El reconocimiento de la GMSR nos ha permitido: Realizar procedimiento diagnéstico, valorar actitud terapéu-
tica, control de la sintesis y secreciéon de CM

Y ello, independientemente de los criterios clasicos vinculados con la expansion tumoral maligna.

En la patogenia de la GMSR, las lesiones renales son causadas principalmente por el depdsito y/o actividad
anormal de proteinas monoclonales en el rifidn, tales como elevacion de niveles de VGFG, autoanticuerpos contra
membrana basa glomerular y fosfolipasa A, contra factor H del complemento, el factor | y el receptor del com-
plemento 1 (CR1) entre otros.

El espectro clinico es variado, raramente el debut ocurre como Fallo Renal Agudo o un sindrome. Nefrético,
mas habitual en el contexto del MM o AAL, y suele presentar una progresion subaguda del deterioro renal.

Debemos sospechar una GMSR en pacientes con una GMSI que presenten insuficiencia renal inexplicable y/o
proteinuria, y en aquellos que presenten deterioro inexplicable de la funcidn renal y/o proteinuria y se descubra
una gammapatia monoclonal.

El trabajo diagnostico debera incluir:

1 - Diagnostico de la gammapatia subyacente mediante estudio de proteinas en suero, orina y aspirado de MO.

2 - Realizacion de Biopsia Renal considerada la prueba princeps del diagnostico excepto si ya existe un diag-

nostico firme de AAL o sindrome de Fanconi.

Aunque no existe un marcador bioldégico que nos ayude en su diagnéstico sabemos que la presencia de pro-
teinuria >1,5 g/dia, hematuria y una proporcién anémala de cadenas ligeras libres en suero, pueden predecir la
presencia de GMSR (5)

Histol6égicamente la afectacion renal es amplia, desde glomerulonefritis, glomerulopatias, nefropatias tubulares
proximales, histiocitosis con acumulo de cristales, nefropatia por cilindros y enfermedad por depdsito entre otras (6)

Respecto al tratamiento el objetivo principal de preservar la funcién renal. Varios estudios de pacientes con
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MGRS han demostrado que los resultados renales estan estrechamente asociados con la respuesta hematologica
a la quimioterapia (7).

De forma general, se han utilizado tratamiento antimieloma si el clona estaba constituida por células plasma-
ticas, y esquemas basados en rituximab, bendamustina e Inhibidores de la tirosin kinasa de Bruton en caso de
proliferacion linfoplasmocitica

AFECTACION DE SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO (SNP) POR GMSC

La inmunoblogulina implicada en la GMSC que afecta al SNP es generalmente, aunque no exclusivamente
IgM, y esté presentarse en el 10% de paciente con MGUS. La incidencia de CM en las neuropatias periféricas
se mueven en el rango del 3 al 10% (8).

En la fisiopatologia de esta entidad se han propuestos varios mecanismos mediados por la IgM, incluyendo la
desmielinizacién, la unién a glucoproteina asociada a la mielina y anticuerpos antigangliosidos ©). Al igual que
en la GMSR, no disponemos de biomarcadores fiables que nos ayuden al diagnostico, y al contrario que en esta,
la biopsia neural no proporciona una arma eficaz, por su para diagnosticarla.

Por tanto el diagnostico depende fundamentalmente de un abordaje multidisciplinar, experiencia de los médicos
que atienden a estos pacientes, ayudado por la determinacién de anticuerpos contra la glucoproteina asociada
a mielina (MAG) y anticuerpos antigangliosidos.

Entre las entidades reconocidas en este contexto nos encontramos (8):

1 - Polineuropatia desmienizante inflamatoria crénica (CIDP): asociada a GMSC con presencia de CM IgM
kappa dirigidos contra MAG., presentes en aproximadamente la mitad de los pacientes, que lleva a desmi-
linizacion de fibras sensoriomotoras distales.

Clinicamente suele ser una afectacion sensitiva de evolucién progresiva, simétrica, distal, moderada, con de-

bilidad leve muscular distal.

La imagen de biopsia de nervio periférico incluyen en ensanchamiento de las laminas de mielina (bulbo de cebolla)
y depdsito de IgM y C3d en las vainas, que junto con titulos elevados de Ac anti-MAG, ayudan al diagndstico.

El tratamiento suele ser inecesario en las formas de progresion lenta, en caso contrario se opta por plasmafé-
resis. IGIV y corticoides, alcanzando un promedio de respuesta del 60%.

También se emplea farmacos inmunosupresores como ciclofosfamida, azatiopprina, ciclosporina, Rituximab,
en distintas asociaciones, y ultimamente existe un ensayo fase Il con el inhibidor de la TKB, Zanabrutiniub

La forma no anti-MAG tiene un comportamiento y caracteristicas similares.

2 - Sindrome CANOMA: neuropatia ataxica cronica, oftalmoplejia, paraproteina IgM, crioaglutininas y anticuer-
pos disialosilo. La fisiopatologia implica autoanticuerpos mediados por IgM contra gangliésidos con grupos
disialosilo que afectan los nervios sensoriales, oculares y bulbares, o que provoca problemas de marcha,
debilidad muscular y parestesia La enfermedad es de naturaleza progresiva. Existen varias opciones de
tratamiento eficaces IglV y rituximab Un estudio retrospectivo multicéntrico francés de 45 pacientes res-
puesta clinica del 53% y el 52% con IglV y rituximab, respectivamente,

3 - Miopatia nemalinica de aparicion tardia esporadica(SLOMN) se caracteriza por debilidad muscular subaguda
y progresiva, dolor y atrofia que afecta las miofibras de las extremidades proximales, el cuello y la cara (10).
mas de la mitad de los pacientes tienen CM. El mecanismo exacto y la etiologia de SLOMN no estan claros.

Para el tratamiento de primera linea de SLOMN, se debe considerar la terapia de células hematopoyéticas au-
tologas (AHCT) después de melfalan en dosis alta, que demostrd altas tasas de respuesta favorable. Se ha de-
mostrado que la quimioterapia dirigida contra el MM (lenalidomida con dexametasona, rituximab con
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ciclofosfamida o bortezomib con ciclofosfamida y dexametasona) en pacientes no aptos para el AHCT produce
algunos resultados positivos.

AFECTACION OCULAR DE LA GMSC

La afectacion oftalmoldgica fundamental es corneal y retiniana. y evoluciona con pérdida de agudeza visual.
Dos entidades bien definidas estan incluidas
1 - Queratopatia paraproteinemica o queratopatia inmunotactoide: causada por depdsitos corneales bilaterales
de Inmunoglobulina que generalmente es IgG kappa. Cursa con opacidades con pérdida perdida de agu-
deza visual. Los depositos pueden tener forma de cristales o no cristalinos (en banda, parches). El trata-
miento depende de severidad, siendo innecesario en ocasiones aunque si su seguimiento. En casos
severos, tratamientos con Qt o incluso TAPH, pueden detener la progresion, el trasplante de cérnea no
beneficia dado la tasa de recurrencia y los tratamientos tépicos son ineficaces
2 - Maculopatia por GMSC. Afectacion aun mas rara caracterizada por inflamacion de iris y cuerpo vitreo que
puede conducir al desprendimiento de retina. Se ha sugerido la actividad de autoanticuerpos contra la
macula ademas de los depésitos de CM en su fisiopatologia No existe tratamiento optimo, la reduccion de
la clona con Qt y/o rituximab , puede resolver la afectacion, la cirugia, acetzolamida, esplerenona y agentes
topicos no son efectivos a largo plazo.

AFECTACION CUTANEA DE GMSC

La piel es uno de los érganos mas comunmente afectados por la GMSC (8) (Figura 1), gran cantidad de otras
manifestaciones cutaneas pueden ser causadas por depodsitos vasculares del CM, respuesta anormal de citocinas
o actividad patolégica de inmunoglobulinas, entre ellas destacan:

1 - Sindrome de Schnitzler

Enfermedad autoinflamatoria sistémica de inicio tardio, se caracteriza por fiebre periddica, urticaria, dolor
6seo con ateroscleréticos, mialgia, linfadenopatia y artralgia, asi como trastornos inmunoproliferativos, como
el linfoma de células B o MGUS principalmente IgM k. La enfermedad afecta a adultos de mediana edad
Las complicaciones incluyen trastorno linfoproliferativo y amiloidosis AA, si no se tratan.

Datos recientes también sugieren un uso prometedor de los inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton,
como un modo de terapia anticlonal.

2 - Escleromixedema

Se trata de una mucinosis cutanea rara con algunas manifestaciones sistémicas en asociaciéon con GMSC.
Ocurre en adultos de mediana edad y se caracteriza por una erupcioén papular generalizada con esclerosis,
que es el resultado de la fibrosis y la deposicién de mucina. La afectacion multiorganica a nivel sistemas
cardiaco, digestivo, pulmonar, renal, musculo esquelético y nervioso es la causa de una alta mortalidad. La
etiologia y patogénesis incluyen la proliferacion de fibroblastos que podria ser estimulada por la desregula-
cién de citocinas y paraproteinas que involucran principalmente a IgG lambda.

3 - Xantogranuloma necrobiotico

Es otra patologia cutanea idiopatica asociada con paraproteinemia observada en adultos mayores con una
edad media de 62 afos. Se describe como una histiocitosis de células no Langerhans que se manifiesta
con papulas, placas o ndédulos de varios colores mas comunmente en la piel periorbitaria, aunque también
pueden verse afectadas otras regiones del cuerpo. También pueden ocurrir lesiones sistémicas con com-
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4 -

promiso ocular, gastrointestinal, cardiaco y respiratorio ). El 82% de los pacientes presentan GMSC, siendo
IgG-kappa el subtipo mas comun

Otros mas infrecuentes comprenden enfermedades como :

Xantomatosis hiperlipidémica y no hiperlipidémica, sindrome TEMPI (telangiectasias, eritrocitosis y eritro-
poetininemia, gammapatia monoclonal, acumulacion de liquido periférico, derivacién intrapulmonar), cutis
laxa adquirida, pioderma gangrenoso, eritema elevatum diutinum, dermatosis pustulosa subcorneal (Sd.
Snnedon-Wilkinson), sindrome de Sweet y dermatosis urticarial neutrofilica y enfermedad de Clarkson (sin-
drome de fuga capilar sistémica)

En cuanto a la terapéutica, exceptuando el anakinra e Inhibidores de la tirosin kinasa de Bruton en el sindrome
De Schnitzler o IGIV alta dosis en el escleromixedema, no existen recomendaciones universalmente aceptadas.
Se han ensayado multiples tratamientos, con mas o menos éxito.

Figura 1: Cutaneous manifestations of MGCS. (A) Schnitzler syndrome (B) Nonhyperlipidemic xanthomatosis
(C) Telangiectasias in TEMPI syndrome (D) Acquired cutis laxa (E) Subcorneal pustular dermatosis
(G) Necrobiotic xanthogranuloma (F) Scleromyxedema

OTRAS ENFERMEDADES ASOCIADAS CON GMSC

1 - Deficiencia adquirida del inhibidor de C1.

2 -
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Se manifiesta con episodios recurrentes de angioedema de la piel y la mucosa de los tractos gastrointestinal
y respiratorio superior. La patogénesis implica autoanticuerpos contra el inhibidor de C1, asi como la acti-
vidad anormal de la via clasica del complemento por el tejido neoplasico). Se ha informado de la presencia
de CM (sin un tipo predominante especifico) en el 30-40% de los pacientes. El manejo de la enfermedad se
centra en el tratamiento agudo de los episodios de angioedema

Enfermedad de von Willebrand adquirida

Corresponde a solo el 1-5% de todos los casos con una presentacion clinica y de laboratorio similar también



observada en el tipo hereditario. Esta enfermedad se ha asociado con una serie de afecciones, incluidas la
enfermedad el tumor de Wilms en nifos. El CM La mayoria predominante tiene IgG y solo una pequefa pro-
porcion porta la paraproteina IgM. El manejo clinico es similar a la forma hereditaria.
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