CASO CLINICO 3

Policitemia vera, impacto y manejo
de toxicidades extrahematoldgicas
poco frecuentes

Dra. Maria Luisa Antelo Caamano | Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Complejo Hospitalario de Navarra >

Paciente varon de 61 anos, remitido por su medico de atencion primaria a la
consulta de Hematologia para el estudio de una poliglobulia. En la analitica del

9 de septiembre de 2074 presentaba una cifra de hemoglobina de 21,8 g/dl v un
hematocrito del 65,9%.
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Anamnesis y exploraciéon
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El paciente referia que llevaba varios anos con picores, pero ultimamente
habian aumentado en intensidad vy en frecuencia vy los toleraba muy mal al
salir de la ducha.

No referia dolor de cabeza, ni pérdida de vision, ni de audicion. No referia
alteracion en el peso y tampoco sudoracion profusa, salvo al hacer
esfuerzos. No tenia antecedentes tromboticos.

Como factores de riesgo cardiovascular presentaba una hipercolesterolemia
No tratada vy referia ser exfumador desde hacia mas de 30 anos. No tenia
hipertension arterial, ni diabetes, ni obesidad.

A la exploracion fisica resaltaba la hiperemia conjuntival vy rubicundez
facial. No habia alteraciones en la auscultacion cardiopulmonar. Abdomen
blando, depresible, no doloroso a la palpacion y sin visceromegalias
palpables.

Exploraciones complementarias

L os datos de la analitica de sangre periférica al diagndstico (02/09/2014) se
mMmuestran en la tabla 1.

Se realizd una ecografia abdominal, en la gue se objetivo un bazo de 12,7 cm.

El estudio genético de sangre periférica confirmo la presencia de una
mMmutacion para el gen JAK2? V61/F, con una carga alélica del 14%.
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Tabla 1. Analitica de sangre periférica al diagndstico

Parametro Valor paciente Rango de normalidad
Hematies 7,5 x 107/ 4,5-59
Hemoglobina 21,8 g/dI 13 -175
Hematocrito 65,9% 38 - 50
Leucocitos totales 7,2 x 10%/I 4 -1
Plaquetas 176 x 109/ 150 - 400
Glucosa 87 mg/dl 70 - 99
Colesterol total 254 mg/d| 110 - 200
HDL 72 mg/dl >40
LDL 169 mg/dI O - 160
Creatinina 0,87 mg/dl 0,72 - 1,25
LDH (11/09/14) 195 U/ 125 - 243
Bilirrubina total 1,7 0,2-12
Hierro sérico 82 ug/dl 65 - 175
Ferritina 20 pg/ 22 - 275
Eritropoyetina sérica <060 U/ 43 - 29
(11/09/14)

Cobalamina 592 ng/| 185 - 880
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Diagnodstico y evolucion

Atendiendo a los criterios diagnosticos de la OMS FIGURA1 Evolucion del hematocrito del paciente
de 2008, el paciente fue diagnosticado de una
neoplasia mieloproliferativa cronica tipo policitemia <Ll

vera (PV), va que cumplia 2 criterios mayores (Hb
>18,5 g/dl en varones y positividad para JAK2)

45

junto con 1 criterio menor (eritropoyetina sérica por 48’3\-44,7 ——19
debajo del valor de referencia normal). Por este

Motivo y de acuerdo con el paciente, no se realizd

biopsia coxal.

EI 11/09/2014 se realizd la primera sangria

terapéutica de 450 ml y, teniendo en cuenta

qgue se trataba de un paciente de alto riesgo e M M LWL RRERRRL O R R R R DD O
por la edad, se inici¢ paralelamente tratamiento % é 2583353 e 5 é e é 2583832583385 e 5 é’
antiagregante con acido acetilsalicilico a dosis de ? ? ? ? ?

100 mg/24 horas e hidroxiurea (HU), e e e e e e N e

500 mg/12 h.

—n la flgura 1 se resume la evolucion del
nematocrito del paciente.

| O0S requerimientos de sangrias fueron de un minimo de 3 anuales. En noviembre
de 2017 se realizd una eritrocitoaferesis por mala tolerancia a la sangria previa
(hipotension y mareo).

La dosis de HU se mantuvo estable (1.000 mg diarios) porgue las cifras de
neutrofilos oscilaban entre 1,7 x 10%/1 vy 2,1 x 102/1.

En la revision programada del 13/03/2018 el paciente refirid la aparicion cada vez
Mas frecuente de aftas orales recidivantes, tanto en la mucosa yugal como en la
lengua, gue le condicionaban la alimentacion (figura 2).

Ademas, comentaba que habia presentado dos mucositis por candida, que le habian
tratado en su centro de salud con fluconazol oral.
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Su estado general
era regular, estaba
terminando de pasar un

Tabla 2. Cifras del hemograma previo al
inicio del tratamiento con ruxolitinib

oroceso infeccioso de Parametro Vak?r Ra"go. de
, . . del paciente normalidad

vias respiratorias altas.

También referia algo mas Hematies 4,9 x 10'#/I 45-59

de prurito en el ultimo Hemoglobina 15,7 g/dl 13 -17,5

mes. Manifestaba un

correcto cumplimiento de ~ Hematocrito 49,5% 38 - 50

la pauta de hidroxiurea. Leucocitos totales 4.6 x 10%/I 4 -1

Con estos datos se Plaquetas 106 x 10%/] 150 - 400

identifico al paciente
como resistente/
intolerante a hidroxiurea y se propuso un cambio de tratamiento
citorreductor con un inhibidor de JAKZ2 (ruxolitinib) en el contexto de un
estudio observacional (CINC424BIC0O4). Las cifras del hemograma previo
al inicio del tratamiento con ruxolitinib se muestran en la tabla 2.

Se le facilito tambien una escala MPN-SAF-TSS 10, cuyo resultado se
muestra en la figura 3.

El paciente inicio el tratamiento con ruxolitinib a dosis de 10 mg/12 h

el 24/4/18. Desde entonces, ha presentado buen estado general. No

Na tenido nuevas aftas orales y mantiene un excelente control del
nematocrito por debajo del 45% sin necesidad de nuevas sangrias. Hasta
a fecha no ha presentado complicaciones infecciosas relevantes.

En la figura 4 se presenta la valoracion de la ultima escala MPN-SAF-TSS 10
realizada con fecha 7 de junio de 2019, tras 15 meses de tratamiento con el
iNnhibidor de JAK2, y en |la tabla 3 se resumen los resultados del hemograma
alos 6,9 vy 15 meses del tratamiento con ruxolitinib.
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Formulario de evaluacién de sintomas de neoplasia mieloproliferativa
Puntuacién total de los sintomas (MPN-SAF TSS)

Valore su fatiga (agotamiento, cansancio) rodeando con un circulo el nimero que mejor describa
su PEOR grado de fatiga durante las ultimas 24 horas

0 1 @ 3 4 5 6 7
(Sin fatiga)

8 9 10

(La peor que se
pueda imaginar)

Rodee con un circulo el nimero que describa cuénta dificultad ha tenido con cada uno
de los siguientes sintomas durante la Gltima semana

Sentirse lleno
enseguida al comer
(saciedad precoz)

n1®345678910
(Ausente) (La peor

imaginable)

Molestias abdominales

@12345373910
(Ausentes (Las peores

imaginables)

Inactividad 0o 1 @ 3 4 6§ 6 7 8 9 10
(Ausente) (La peor
imaginable)
Problemas de o 1 2 3 5 6 7 8 9 10
concentracion (Los peores

(en comparacién con
antes del diagnéstico)

‘(Ausentes)

imaginables)

Sudores nocturnos

01@3456?3910
(Ausentes) (Los peores

imaginables)

Rodee con un circulo el nimero que describa cuéanta dificultad ha tenido con cada uno
de los siguientes sintomas durante la Gltima semana

Picor (prurito)

0 1 2 3 ﬂ 5
(Ausente) g

6 7 8 9 10

(El peor

imaginable)
Dolor en los huesos 0 @ 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(difuso, no dolor (Ausente) (El peor

articular o artritis)

imaginable)

=

Fiebre 0 (1)2 3 4 5§ 6 7 8 9 10
(>37,8°C0100°F) (Ausente) (La peor
| imaginabie]
Pérdida de peso involuntaria en los ultimos 6 meses
0 @ 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Ausente) (La peor
imaginable)

FIGURA 3. Resultado de la MPN-SAF-TSS 10
(marzo de 2018).
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Formulario de evaluacion de sintomas de neoplasia mieloproliferativa
Puntuacion total de los sintomas (MPN-SAF TSS)

Valore su fatiga (agotamiento, cansancio) rodeando con un circulo el nimero que mejor describa
su PEOR grado de fatiga durante las Gltimas 24 horas

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

(La peor que se
pueda imaginar)

(Sin fatiga)

Rodee con un circulo el nimero que describa cuanta dificultad ha tenido con cada uno
de los siguientes sintomas durante la Gltima semana

Sentirse lleno 1 2 3 4 5 66 7 8 9 10
enseguida al comer (Ausente (La peor
(saciedad precoz) imaginable)
Molestias abdominales (1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Ausentes) (Las peores
B - imaginables)
Inactividad (® 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Ausente) (La peor
imaginable)
Problemas de @ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
concentraciéon (Ausentes) (Los peores
(en comparacién con imaginables)
antes del diagnéstico)
Sudores nocturnos @ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Ausentes) (Los peores
imaginables)

Rodee con un circulo el niumero que describa cuéanta dificultad ha tenido con cada uno
de los siguientes sintomas durante la Gltima semana

Picor (prurito) ®©® 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Ausente) (El peor
| imaginable)
Dolor en los huesos @1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(difuso, no dolor (Ausente) (El peor
articular o artritis) imaginable)
Fiebre (1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(>37,8 °C 0 100° F) (Ausente) (La peor
7 imaginable)
Pérdida de peso involuntaria en los ultimos 6 meses
@ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Ausente) (La peor
imaginable)

FIGURA 4. Resultado de la MPN-SAF-TSS 10

(junio de 2019).
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Tabla 3. Evolucion del hemograma del paciente

postratamiento con ruxolitinib

Parametro 6 meses 9 meses 15 meses
Hematies 5 x 10/ 51 x 10"/ 4,5 x 10%/
Hemoglobina 15 g/dI 14,8 g/dI 13,6 g/dl
Hematocrito 45,6% 45,4% 42%
Leucocitos totales 51 x 10/ 7,2 x 109/ 51 x 109/
Plaquetas 265 x 109/ 285 x 109/ 251 x 10%/I
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Conclusion

La amplia mayoria de pacientes con PV se controlan de forma correcta con los algoritmos “clasicos”, empleando la hidroxiurea como
orimera opcion de tratamiento citorreductor'.

Segun la literatura, en torno a un 15% de los pacientes con PV presenta intolerancia/resistencia a HU a lo largo de su evolucion®.

Los efectos adversos mucocutaneos tras el tratamiento con HU son relativamente frecuentes, pero algunas toxicidades mucocutaneas,
como la del caso que se presenta, son habitualmente poco valoradas; sin embargo, pueden llegar a condicionar de forma importante la
calidad de vida de los pacientes>®.

Es de gran importancia identificar a pacientes resistentes o intolerantes a HU, ya que en eéstos se concentraran la mayoria de |os eventos
vy presentan mayor morbimortalidad. Por este motivo, es necesario realizar una evaluacion continua de |los pacientes para detectar estos
casos de resistencia/intolerancia®®.

La respuesta al cambio en el tratamiento citoreductor es excelente, asi como la tolerancia al mismo™.

| = |
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La actividad antitumoral de la hidroxiurea (HU) se basa en la inhibicion de la enzima ribonucleotido reductasa vy, por o tanto, en la
inhibicion de la sintesis de ADN, que afecta especificamente a la fase S del ciclo celular. Los efectos secundarios mas comunes de la HU
son la granulocitopenia, la anemia vy las toxicidades mucocutaneas, especialmente después de un tratamiento prolongado. Otros efectos
secundarios incluyen fatiga, dolor de cabeza, nduseas, vomitos, diarrea o fiebre, gue rara vez causan la interrupcion del medicamento. Las
alteraciones mucocutaneas durante el tratamiento con HU van desde las muy leves (hiperpigmentacion, decoloracion de las unas, alopecia
y descamacion) a toxicidades graves o incomodas (Ulceras, aftosis oral, erupciones similares a la dermatomiositis) gue a menudo llevan a la
descontinuacion del farmaco. Por tanto, la piel vy las mucosas constituyen una diana especifica de toxicidad por la HU'.

Un 9-12% de los pacientes con NMP qgue reciben tratamiento con HU desarrollan una toxicidad mucocutanea severa, sin diferencias
observadas con respecto al tipo de NMP, caracteristicas clinicas vy el estado mutacional de JAK2"™. En un estudio' las Ulceras de la piel
representaron el 58,8% de |la toxicidad mucocutanea grave. El 41,2% restante de las toxicidades estaba formado por complicaciones
Menos reconocidas, como la aftosis oral y otras toxicidades no ulcerativas. En ese mismo estudio se observo gue las aftas orales eran
una toxicidad temprana (con un tiempo medio desde el inicio de la HU de 2,1 meses).

El caso descrito por la Dra. Antelo hace referencia a una policitemia vera de riesgo alto vascular tratada en primera linea con HU. Desde
el principio se asociaron flebotomias para el control del hematocrito, con algun episodio de tipo sincopal. También, después de 3 anos
de terapia, empezo con aftas bucales, con notable limitacion para la alimentacion, qgue obligaron a suspender la hidroxicarbamida.

La opcion elegida como alternativa a la HU fue el ruxolitinib. Ruxolitinib es el tratamiento de eleccion en la mayoria de los pacientes con
resistencia o intolerancia a la HU. Esto se basa en los ensayos RESPONSE#», avalado en las recomendaciones ELN® vy aprobado en ficha
tecnica. Coincidiendo con los datos de los ensayos RESPONSE, el control del hematocrito fue excelente sin necesidad de flebotomias, v
sin toxicidades en las mucosas.

La mucositis oral fue el motivo principal para el cambio de HU a ruxolitinib en el caso presentado por la Dra. Antelo, pero probablemente
Nno fue el unico. Recordemos que el paciente precisaba flebotomias con una frecuencia de al menos 3 anuales, vy que la tolerancia en
algunos casos era mala. La necesidad de flebotomias con dosis de 2 g de HU o “con una frecuencia inaceptable” es otro criterio de
resistencia/intolerancia’®. Ademas de la incomodidad o intolerancia a las flebotomias, hay gue sefalar gue un estudio del grupo GEMFIN®
sugiere gue los regquerimientos de flebotomia en el paciente con HU podrian aumentar el riesgo de trombosis.

En conclusion, la toxicidad mucocutanea sintomatica durante el tratamiento con HU es muy comun, y ademas de las conocidas ulceras
cutaneas, debemos presentar atencion a otras como las aftas orales, a menudo infravaloradas por los meédicos, pero gue pueden causar una
notable molestia para los pacientes. En casos severos de ulceras orales asociadas a la HU estaria indicado el cambio de farmaco citorreductor.
Dra. M? Teresa Gomez Casares

Dr. Manuel Mateo Péerez Encinas
| 35 |
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PREGUNTA 1

¢Cual es el criterio de recomendacion de citorreduccidon y qué debe hacerse
con la antiagregacion, segun las guias vigentes en PV?

A. Se debe citorreducir si presenta un riesgo IPSET intermedio o alto, y quitar la 0
antiagregacion.

)

B. Se debe citorreducir si es mayor de 60 anos o con trombosis previa, y
mantener la antiagregacion (salvo contraindicacion medica).

C. Se debe citorreducir si es mayor de 60 afios y con trombosis previa, y quitar 0
la antiagregacion.
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PREGUNTA 2

¢Qué es verdadero respecto a la escala MPN-SAF TSS?

A. SoOlo esta validada para ensayos clinicos en un ambito investigacional.

B. SOlo estad validada para pacientes de lengua inglesa.

C. Esta validada para uso clinico y para ser usada en castellano.
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PREGUNTA 3

La intolerancia a la hidroxiurea mas frecuente es:

A. La toxicidad mucocutanea.

B. La agranulocitosis.

C. La fiebre asociada a |la hidroxiurea.
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PREGUNTA 4

En un paciente con HU y flebotomias frecuentes se debe considerar:

A. Es importante comprobar si se esta consiguiendo un control efectivo del o
Htc<45%.

B. No hay que hacer nada: es mejor usar una dosis muy baja de HU para evitar
toxicidades y hacer flebotomias si el paciente presenta un Htc>45% en cada
control.

o

C. No hay que hacer nada, siempre que el HCT se mantenga por debajo del 50%. o
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