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CASO CLINICO 1

Paciente con policitemia vera de
larga evolucion intolerante a los
tratamientos recibidos

Dra. Maria Angeles Foncillas Garcia y Dr. José Angel Hernandez Rivas | Servicio de Hematologia. Hospital
Universitario Infanta Leonor (Madrid)

Mujer de /3 anos con policitemia vera de larga evolucion derivada a nuestro Servicio
de Hematologia para seguimiento tras un episodio de tromboembolismo pulmonar.
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Anamnesis y exploraciéon

Paciente mujer de /5 anos de edad, diagnosticada en otro centro en 1999 (a la edad de 60 anos) de neoplasia mieloproliferativa cronica
(NMPo) tipo policitemia vera (PV) con mutacion JAK-2. Presentaba, como antecedentes personales de interes, hipertension arterial

en tratamiento con valsartan (80 mg/dia por via oral), hiperuricemia en tratamiento con alopurinol (100 mg/dia por via oral) v cefalea
cronica hemicraneal en seguimiento por Neurologia.

En la exploracion fisica al diagnostico no se palpaban visceromegalias.

Al tratarse de una PV de alto riesgo vascular por la edad de la paciente, recibido durante varios anhos tratamiento con hidroxiurea (HU),
flebotomias ocasionales vy acido acetilsalicilico (100 mg/dia por via oral).

Desde el inicio del tratamiento con HU presento toxicidad cutanea leve (melanoniquia y xerosis), hasta que en 2012, ante el
diagnostico de un carcinoma escamoso en la mano derecha que regueria intervencion guirurgica, se suspendio la HU.

INicio tratamiento con interferdon pegilado (PEG-INF) en enero de 2013, suspendiéndolo al cabo de unos meses por depresion e iniciando
entonces flebotomias mensuales.

| 2 |

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




Caso clinico 11 Dra. Maria Angeles Foncillas Garcia y Dr. José Angel Herndndez Rivas I ;!FT I

Diagnodstico y evolucion

En julio de 2013 ingreso en nuestro Centro a traves del Servicio de Urgencias
oor dolor toracico vy disnea.

En la exploracion fisica presentaba taguipnea de 30 respiraciones por minuto,
crepitantes en la base pulmonar derecha, no se palpaban visceromegalias
abdominales ni presentaba signos aparentes de trombosis ni edemas en
Mmiembros inferiores.

Se realizaron las siguientes pruebas analiticas v radiologicas:

« Hemograma: leucocitos: 6,11 x 103/ul (VN: 3,60-10,50), neutrdéfilos: 5,2 x 103/l
(VN: 1,5-77). Hemoglobina: 13,8 g/dl (VN: 12,0-16,0); hematocrito: 43,2% (VN:
36,0-46,0). Plaguetas: 477 x 103/ul (VN: 160-380).

« Bioguimica normal, excepto LDH: 382 U/l (VN: 81,0-234,0).

* Estudio de coagulacion basico normal, excepto dimero-D (turbidimetrico):
4.410,0 pg/l (VN: 0,0-500,0).

* Radiografia de torax: valorar la opacidad gue se proyecta sobre el seno
costofrénico lateral derecho, que podria corresponder con una consolidacion
alveolar o una atelectasia (figura 1).

Radiografia de térax de la paciente, que muestra
consolidacion en la base pulmonar derecha.

 Angio-TAC toracica: se observan defectos de replecion en ramas
segmentarias del |[0bulo medio vy subsegmentarias de [obulo superior derecho
en relacion con tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo. Consolidacion
alveolar de morfologia triangular vy base periferica en el segmento lateral del
|Obulo medio, compatible con infarto pulmonar (figura 2).

Ante el diagnostico de TEP en una paciente con PV conocida nos consultaron
para decidir la actitud terapéutica y continuar el seguimiento de su patologia
hematologica en nuestro Servicio.

NoOs encontramos ante una paciente con una PV de alto riesgo vascular,

tanto por edad como por haber sufrido un episodio de trombosis. Se Angio-TAC toracica de la paciente, que muestra TEP
iNicio anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular, seguida de e infarto pulmonar derecho.
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acenocumarol, y ante la falta de otros tratamientos disponibles en 2013 para la PV, se reinicio la administracion de HU, con buen control
de cifras hematologicas.

A los 3 meses del reinicio de la HU, |la paciente comenzo de nuevo con toxicidad mucocutanea: melanoniquia, sequedad y queratosis,
ademas de Ulceras bilaterales en miembros inferiores que fueron valoradas vy tratadas sin éxito por los servicios de Dermatologia vy
Cirugia vascular, lo gue motivo la suspension de la HU en diciembre de 2014, con resolucion de |las ulceras cutaneas durante los meses
posteriores.

Ante la intolerancia de la paciente a los tratamientos previos, se reiniciaron las flebotomias cada 4-6 semanas, aproximadamente.

En marzo de 2015 se evidencid una esplenomegalia palpable de unos 3 cm bajo el reborde costal, y analiticamente, una leucocitosis vy
trombocitosis progresiva: leucocitos: 21,68 x 103/ul (VN: 3,60-10,50); neutrdofilos: 18,8 x 103/ul (VN: 1,5-7,7); hemoglobina: 12,8 g/dl (VN:
12,0-16,0); hematocrito: 41,2% (VN: 36,0-47,0); plaguetas: 1.300 x 103/ul (VN: 160-380).

Se repitio la biopsia de médula dsea, gue mostraba gran hipercelularidad con hiperplasia eritroblastica y megacariocitica compatible con
el diagnostico previo de PV vy fibrosis grado 1.

Se intentd incluir a la paciente en un ensayo clinico con ruxolitinib, pero en ese momento no fue posible al no cumplir todos los criterios
de inclusion del ensayo.

Se inicio tratamiento con anagrelida, manteniendo las flebotomias cada 4-6 semanas y consiguiendo una rapida reduccion de la cifra de
olaguetas pero con empeoramiento de su cefalea habitual, gue fue resistente a diversos tratamientos analgésicos, por lo que suspendid
tambien el tratamiento con anagrelida.

Finalmente, en 2016, ante la aprobacion vy disponibilidad de ruxolitinib en Espafa para pacientes con PV con intolerancia/resistencia

a HU, la paciente inicid tratamiento con ruxolitinib a dosis de 10 mg/12 horas por via oral, suspendiéndose las flebotomias. En ese
momento, la paciente presentaba el siguiente hemograma: leucocitos: 12,92 x 103/ul (VN: 3,60-10,50); neutrofilos: 8,8 x 103/ul (VN: 1,5-7,7);
hemoglobina: 13,7 g/dl (VN: 12,0-16,0); hematocrito: 45,1% (VN: 36,0-47,0); plaguetas: 595 x 103/ul (VN: 160-380), con bioguimica normal,
incluyendo la LDH. A los 3 meses del inicio del tratamiento se redujo la dosis de ruxolitinib a 5 mg/12 horas por anemia (hemoglobina:
10,4 g/dl: VN: 12,0-16,0), gue fue recuperandose progresivamente.

Tras 4 anos de tratamiento con ruxolitinib, actualmente a la dosis de 10 mg - 5 mg/12 h, junto con acenocumarol v acido acetilsalicilico
a dosis de 100 mg/dia por via oral, presenta un buen control de las cifras hematoldgicas, como muestra el Ultimo hemograma realizado:
leucocitos: 8,22 x 103/ul (VN: 3,60-10,50); neutrofilos: 6,5 x 103/ul (VN: 1,5-7,7); hemoglobina: 12,8 g/dl (VN: 12,0-16,0); hematocrito: 42,3%
(VN: 36,0-47,0); plaguetas: 390 x 103/ul (VN: 160-380), con bioguimica normal. Ha desaparecido la esplenomegalia palpable y no ha
vuelto a presentar toxicidad cutanea ni ha tenido ningun otro episodio tromboembdlico ni hemorragico.
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Conclusion y comentarios

La HU es el agente citorreductor mas frecuentemente utilizado en el tratamiento de pacientes diagnosticados de PV de alto riesgo
vascular (edad mayor de 60 anos y/o antecedentes de trombosis). La mayoria de los pacientes consiguen un control adecuado de |a
enfermedad con aceptable tolerancia con este tratamiento'.

No obstante, entre un 10 y un 24% de los pacientes, segun las distintas series publicadas, desarrollaran intolerancia o resistencia a HU*®.

En el ano 2011, la European Leukemia Net (ELN) definid los criterios de respuesta de los pacientes con PV a la terapia citorreductora
convencional, asi como los criterios de intolerancia/resistencia la HU.

Uno de estos criterios es la presencia de ulceras en las piernas (como fue el caso de nuestra paciente) u otras toxicidades no
hematoldgicas inaceptables relacionadas con HU, tales como manifestaciones mucocutaneas, sintomas gastrointestinales, neumonitis o
flebre a cualguier dosis de HU.

La aparicion de algun tipo de toxicidad mucocutanea durante el tratamiento con HU es muy frecuente, llegando incluso al 70% de
|0s pacientes con NMPc tratados con este farmaco. Aunqgue la mayoria de las manifestaciones son leves y no tienen repercusion en la
calidad de vida de |los pacientes, otras suponen un riesgo importante para su salud, como las ulceras mucocutaneas y varios tipos de
cancer de piel, Ademas, esta toxicidad es dosis-dependiente y acumulativa, por o gue una vez que aparece es un problema a largo
olazo de dificil solucion si no se suspende la HU.

Son espacialmente frecuentes la hiperpigmentacion cutanea y ungueal, la xerosis vy la atrofia de piel y tejidos subcutaneos, y menos
frecuentes la alopecia, las Ulceras orales y maleolares, la hipersensibilidad solar y el mayor riesgo de aparicion de carcinomas cutaneos
basocelulares y de células escamosas®.

En el caso de la paciente que presentamos, no solamente habia tenido una intolerancia cutanea muy importante durante el tratamiento
con HU, sino gque tambiéen habia presentado toxicidad extrahematologica con el resto de tratamientos recibidos vy disponibles en ese
momento para PV.

Varios ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que el inhibidor de JAK ruxolitinib es superior a la terapia estandar utilizada para
PV en cuanto al control del hematocrito, la reduccion del volumen del bazo v la mejoria de |los sintomas relacionados con la enfermedad
en pacientes con una respuesta inadecuada o efectos secundarios inaceptables con la HU®”.

Antes de la aprobacion vy disponibilidad de ruxolitinib para pacientes con PV intolerantes a HU, nuestra paciente ya no tenia opciones
terapeuticas para el tratamiento de su enfermedad. Ruxolitinio ha aportado un claro beneficio clinico a nuestra paciente que, a pesar de
NO ser resistente a HU, tenia una intolerancia muy importante. Ademas del buen control de la enfermedad a nivel hematoldgico, no ha
vuelto a presentar toxicidades limitantes de su calidad de vida.
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Los Dres. Foncillas y Hernandez han presentado el caso de una paciente diagnosticada de policitemia vera (PV) en el ano 1999, con una
larga historia destacando las toxicidades cutaneas asociadas a hidroxicarbamida, intolerancia tambiéen a interferon y una complicacion
trombotica grave. Estos problemas se controlaron desde el cambio a ruxolitinib.

Los pacientes con PV de alto riesgo deben recibir citorreduccion, ademas de antiagregacion vy el control estricto de |los factores de
riesgo cardiovasculares. Ruxolitinib o interferon son las opciones terapeuticas recomendadas por la ELN en la policitemia vera de alto
riesgo cuando hay fallo o intolerancia a hidroxicarbamida'. Al menos un 25% de los pacientes presentan resistencia o intolerancia a
hidroxicarbamida o a interferon.

Los criterios de resistencia o intolerancia a hidroxicarbamida son muy precisos v se basan en una necesidad determinada de flebotomias,
datos de mieloproliferacion, esplenomegalia, citopenias, Ulceras cutaneas u otra toxicidad inaceptable?s. Estos estrictos criterios no

se adaptan a la practica asistencial, por o cual se han sugerido unos criterios mas flexibles en las cuales se ahade el concepto de

“fallo a la maxima dosis tolerable” v el “mal control de los sintomas” o la aparicion de “trombosis o hemorragia”®. En cualguier caso,

la causa mas frecuente de intolerancia son las Ulceras cutaneas®>. Ante una Ulcera tipica perimaleolar y dolorosa hay gue suspender

la hidroxicarbamida y buscar una alternativa, pues la Ulcera suele recidivar en caso de reintroducir el farmaco. Hidroxicarbamida

puede causar otros tipos de toxicidades cutaneomucosas, lesiones precancerosas y cancer no melanoma, cCuyo manejo reqguiere una
aproximacion individualizada.

La ELN, hasta ahora, no ha definido unos criterios de fallo o intolerancia especificos para el interferon. Por o tanto, en caso de utilizar
interferon se usaran los criterios generales de respuesta de la ELN®, y para la intolerancia, el grado de severidad CTCAE o el juicio
clinico. La intolerancia a interferon es frecuente, y las principales causas son la fatiga, la depresion u otros sintomas psiquiatricos,
hipertransaminitis y complicaciones autoinmunes (psoriasis, tiroiditis, etc.). La intolerancia de tipo psiquiatrico del presente caso es
caracteristicas de este farmaco. Existe una nueva formulacion de interferon gue parece asociarse a mejor tolerancia que los interferones
clasicos’, todavia no aprobada en Espana.

Por ultimo, gueremos sehalar gue la paciente no ha vuelto a tener trombosis ni ha necesitado flebotomias desde el cambio a ruxolitinib.
E| objetivo ultimo del tratamiento citorreductor en la PV es prevenir la trombosis, pero como marcador se utiliza el control del
nematocrito. Los ensayos RESPONSE® y RESPONSE-2° han demostrado gue ruxolitinib consigue un excelente control del hematocrito
(=45%) sin necesidad de flebotomias: 66% vs. 19% con BAT (el cual incluyo interferon, entre otros) en los pacientes que han fallado a
hidroxicarbamida. Con un seguimiento del ensayo RESPONSE de 5 anos, el 65% de los pacientes siguen con ruxolitinib, indicando una
respuesta mantenida vy buena tolerancia'.
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Dado el buen control del hematocrito, es de esperar que ruxolitinilb reduzca el riesgo de eventos tromboticos, pero el efecto sobre Ia
trombosis no fue objetivo en el ensayo RESPONSE. En una revision sistematica y metaanalisis gue analizo los ensayos RESPONSE

vy RESPONSE-2, entre otros, la trombosis fue menor con ruxolitinib que BAT, pero las diferencias no fueron significativas. Alvarez-
Larran et al. han estudiado el brazo de ruxolitinib del ensayo RESPONSE con pacientes de vida real del registro GEMFEIN, con superior

supervivencia y menor riesgo de trombosis en el grupo tratado con ruxolitinib™.

Dra. M? Teresa Gomez Casares

Dr. Manuel Mateo Pérez Encinas
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PREGUNTA 1

cQueé caracteristicas tienen las ulceras cutaneas secundarias al tratamiento
con HU?

A. Lesiones unicas, no dolorosas, localizadas en miembros superiores. 0

B. Lesiones multiples localizadas en miembros superiores. 0

C. Lesiones multiples, dolorosas y localizadas en miembros inferiores. 0
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PREGUNTA 2

¢Qué grupo de pacientes presentan con mayor frecuencia intolerancia/
resistencia a HU?

A. Mujeres, edad superior a 60 anos al diagnostico, mayor dosis de HU recibida. 0

)

B. Varones, edad inferior a 60 anos al diagndostico. 0

C. No hay diferencia segun el género, no depende de la dosis de HU ni del 0
tiempo de exposicion al farmaco.
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PREGUNTA 3

¢Cual es el tratamiento de eleccion recomendado para la mayoria de los
pacientes con intolerancia/resistencia HU?

A. Ruxolitinib. D
B. Anagrelida. D

C. No existe una clara recomendacion. 0
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