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I. TITULO

Evaluacion de la carga sintomatica en pacientes mexicanos con neoplasias
mieloproliferativas cronicas clasicas y su asociacion con el control de la enfermedad

Il. RESUMEN

Las neoplasias mieloproliferativas crénicas clasicas (NMPc) son un grupo de
enfermedades que se caracteriza por la sobreproduccion de células progenitoras en
médula 6sea y de células maduras en sangre periférica; incluyen 3 entidades
diferentes que son policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (TE) y mielofibrosis
primaria (MFP). Son entidades raras con incidencia calculada en menos de 6 casos
por cada 100 000 personas por ano. Este grupo de enfermedades comparte ciertas
caracteristicas fisiopatoldgicas y clinicas similares, manteniendo sus diferencias en
cuanto a su forma de presentacion, el tipo de manejo y el pronodstico. Dentro de las
complicaciones asociadas a estas enfermedades estan las trombosis, sangrados,
transformacion a leucemia aguda y muerte. Aunado a lo anterior, estos pacientes
presentan gran carga sintomatica, debido en parte, a la produccion de citocinas
inflamatorias, dentro de las que se encuentran fatiga, inactividad, diaforesis
nocturna, problemas de concentracion, entre otros. Se estima que el 100% de ellos
presenta al menos 1 sintoma relacionado a estas enfermedades. Por lo anterior se
han disefiado herramientas que ayudan a evaluar la calidad de vida y carga
sintomatica en pacientes con estas patologias como lo son las escalas: MPN-SAF
y MPN-SAF abreviada. En la actualidad las opciones de tratamiento van dirigidas
principalmente a llevar los conteos sanguineos a metas de seguridad (considerado
como parametro de control de la enfermedad) y asi disminuir la probabilidad de
complicaciones vasculares y, en el caso especifico de MFP, incrementar la
supervivencia global. Sin embargo, no existen lineamientos claros que establezcan
el mejor manejo de los sintomas asociados a estas entidades y existe poca
evidencia de la correlacion entre el control de la enfermedad y la carga sintomatica.
Objetivo. El objetivo de este estudio es evaluar la carga sintomatica en el grupo de
pacientes con NMPc y su correlacion con el control de estas enfermedades.
Materiales y métodos. Se utilizd la escala MPN-SAF TSS traducida al espafiol para
evaluar los sintomas de pacientes que acudieron de manera regular a consulta de
seguimiento en la clinica de Neoplasias Mieloproliferativas Cronicas del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, en el periodo
comprendido entre septiembre de 2019 y enero 2021. Se recabaron las variables
demograficas y de laboratorio del expediente clinico. Se relacioné la carga
sintomatica con el control de la enfermedad (definido como respuesta parcial o
completa, de acuerdo a los criterios revisados de respuesta). Resultados. Se



incluy6 un total de 84 pacientes con diagndstico confirmado de NMPc. El diagndstico
mas frecuente fue policitemia vera (44%), seguido de mielofibrosis (29%) y
trombocitosis esencial (26.1%). La mediana de edad del grupo completo fue de 62
anos y las caracteristicas clinicas y de laboratorio fueron similares entre los
subgrupos, a excepcidon de las cuentas celulares presentando una mediana de
hemoglobina menor el subgrupo de pacientes con mielofibrosis evidente. Se
observo, de manera general, que los pacientes con mielofibrosis evidente, tenian
una tendencia a presentar mayor carga sintomatica en comparacion con el resto de
los subgrupos analizados. No observamos diferencias en la cantidad ni gravedad
de sintomas presentes al comparar los diferentes subgrupos de diagndstico con
respecto al control o no de estas enfermedades. Conclusiones. No se observo
diferencia en la carga sintomatica entre pacientes en control de la enfermedad
comparado con aquellos que no tenian control en ningun subgrupo de pacientes. Lo
anterior sugiere que existen otros mecanismos que generan los sintomas en este
grupo de pacientes para los cuales las estrategias de manejo convencional no son
suficientes y para lo cual se requiere de la investigacion dirigida de estos sintomas
en las consultas para establecer mejores estrategias de control sintomatico de
manera individualizada.

lll. INTRODUCCION
MARCO TEORICO

Las neoplasias mieloproliferativas cronicas clasicas, Filadelfia negativas, son un
grupo de enfermedades causadas por poblaciones de células clonales con
capacidad indefinida de autorrenovacion, lo cual lleva a una proliferacion excesiva
de precursores hematopoyéticos, asi como una produccion incrementada de células
sanguineas maduras. Dentro de este grupo se encuentran la policitemia vera (PV),
trombocitemia esencial (TE) y mielofibrosis primaria (MFP), esta ultima subdividida
en prefibrotica y evidente.?

Las NMPc son enfermedades poco frecuentes, calculandose una incidencia menor
a 6 por cada 100,000 personas por afo, siendo mas frecuente la PV, seguida de TE
y MFP (0.4-2.8 para PV, 0.38-1.7 para TE y 0.1-1 para MFP por cada 100,000
personas por ano). Son enfermedades que se presentan en pacientes adultos de
edad avanzada, con una mediana de edad al diagndstico entre 65 y 70 afios’. Sin
embargo, en México no contamos con datos epidemioldgicos sobre este grupo de
enfermedades.

En mas del 95% de los casos, se han identificado mutaciones somaticas en 3 genes
conocidos como especificos, los cuales son JAK2, CALR y MPL y se ha



documentado que las mutaciones de estos genes son mutuamente excluyentes. De
los 3 genes mutados, el mas frecuentemente afectado es el gen JAK2, que codifica
para una tirosina cinasa llamada Janus cinasa 2 que activa la via JAK-STAT de
forma independiente de citocinas, estando presente en el 98% de los casos de PV,
50-60% en TE y 55-65% en MFP; seguido por CALR (gen de la calreticulina, una
proteina con actividad chaperona, que externaliza y activa a MPL) presente en 20-
25% de los casos de TE y MFP y ausente en PV; siendo el menos frecuente el gen
del virus de la leucemia mieloproliferativa, MPL (por sus siglas en inglés), cuya
mutacion activa de forma autonoma la via JAK-STAT, encontrandose solo en el 3-
4% de los casos de TE y 6-7% de aquellos con MFP. En aquellos pacientes en los
cuales no se identifica ninguna de estas 3 mutaciones (conocidos como triple
negativos), se han identificado mutaciones en otros genes como ASXL1, TET2,
SRSF2, DNMT3A entre otros?. En México hay escasa informacion, sin embargo,
se ha descrito el perfil mutacional de pacientes en 1 solo centro, en el cual se
encontré mutacion de JAK2 en 62% de pacientes con PV, prevalencia mucho menor
a lo reportado en la literatura mundial, 36% en TE y 25% en MFP. La mutacién en
CALR se observo en un 29% de casos con TE y 25% con MFP y solo 7% de casos
con TE con mutacién en MPL, sin encontrar casos de MFP con esta alteracidon®®.

Para el diagnéstico de estas neoplasias se utilizan estudios de laboratorio, patologia
y estudios moleculares y genéticos. En el caso de PV y TE se debe descartar causas
de eritrocitosis y trombocitosis reactiva, dentro de los que se encuentran estado
postquirurgico, procesos infecciosos o inflamatorios, entre otros®.

Los criterios diagndsticos de PV incluyen nivel elevado de hemoglobina (Hb),
hematocrito (Ht) o masa eritrocitaria, proliferacion de las 3 lineas celulares en
biopsia de médula 6sea, presencia de mutacion en JAK2 y niveles bajos o normales
de eritropoyetina. En el caso de TE se debe de contar con la presencia de
trombocitosis, proliferacion megacariocitica en biopsia de médula 6sea con
normocelularidad, presencia de mutaciones en JAK2, CALR, MPL o presencia de
otro marcador clonal, ademas de corroborar que no cumpla con criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del 2016 para el diagndstico de otra
neoplasia mieloide®*. Finalmente, para diagnosticar MFP, se requiere presencia de
proliferacion megacariocitica con atipia e hipercelularidad con o sin fibras de
reticulina o colagena en biopsia de médula 6sea, presencia de mutaciones en JAK2,
CALR, MPL o algun otro marcador clonal, descartar que se trate de otra neoplasia
mieloide aunado a uno o mas de los siguientes: anemia, leucocitosis,
esplenomegalia palpable, incremento en niveles de deshidrogenasa lactica (DHL) y
reaccion leucoeritroblastica en frotis de sangre periférica (FSP)"7. En la tabla 1y 2
se detallan los criterios diagndsticos, de estas neoplasias revisados por la OMS
2016.



Los pacientes con estas enfermedades experimentan una calidad de vida alterada
y una gran carga sintomatica en el transcurso de su enfermedad. Dentro de los
sintomas mas comunmente reportados se encuentran fatiga (45-99%), saciedad
temprana (21-77%), inactividad (19-77%), diaforesis nocturna (25-63%), dolor éseo
(23-55%), problemas de concentracion (10-73%). Adicionalmente, se ha reportado
que hasta el 55% de los pacientes con NMPc requieren ayuda de un cuidador y
presentan desempeno alterado en el 36% de los casos, con disminucion de las
horas laborales siendo mas afectados los pacientes con MFP, seguidos de los
pacientes con PV y TES.

Aunado a lo anterior, las complicaciones trombdéticas suponen una causa importante
de morbilidad en pacientes con NMPc, siendo mayor en pacientes con PV y TE. Se
ha estimado una frecuencia de trombosis al diagnéstico de 12-39% en pacientes
con PV y 11-25% en pacientes con TE, siendo mas frecuentes las trombosis
arteriales (60-70%) que las venosas, ademas de ser responsables de trombosis en
el lecho esplacnico en un gran porcentaje pues se ha reportado que el 50% de los
pacientes con sindrome de Budd-Chiari y hasta el 25% de los pacientes con
trombosis portal tienen alguna NMPc. Dentro de los factores de riesgo
documentados que incrementan la probabilidad de alguna complicacion trombética,
se encuentran edad >65 anos, antecedente previo de trombosis, incremento de
cuentas celulares (leucocitosis y eritrocitosis), presencia de mutacion JAK2 V617F
ademas de los factores de riesgo cardiovascular clasicos®'°. Paradojicamente, los
pacientes con NMPc que se presentan con trombocitosis extrema (cuenta
plaquetaria = 1000 x10%/L), principalmente los pacientes con TE, pueden llegar a
presentar hemorragias por el desarrollo de sindrome de von Willebrand adquirido
(SYWA) dado por la interaccion facilitada de los multimeros del factor de von
Willebrand (FVW) con los receptores plaquetarios GPIb, debido al incremento en el
conteo plaquetario, lo cual permite la degradacion del FvW mediante ADAMTS 13.
El fenotipo es similar a los SYW 2a o 2b en donde el defecto es cualitativo y no
cuantitativo, por lo que los niveles de FvW antigénico no suelen estar bajos pero las
pruebas funcionales (Cofactor de ristocetina [CoR]) se encuentran alteradas,
encontrando el CoR bajo.

Finalmente, la transformacion a leucemia aguda es una complicacion descrita en
pacientes con NMPc y que conlleva un pronodstico muy pobre. El riesgo de
transformacion a leucemia aguda es diferente para los subtipos de neoplasias
mieloproliferativas siendo mayor para MFP y menor para TE. Se estima un riesgo
de transformacion de 10-20% a 10 afos para pacientes con MFP; 2.3% a 10 afios
y 7.9% a 20 anos para pacientes con PV y menos de 1% a 10 afios para pacientes
con TE'2. Se han reportado tasas mas altas de transformacion para pacientes con
TE, sin embargo, se cree que es causado por los pacientes con MFP prefibrotica



que previamente se diagnosticaban errébneamente como TE'3. Se han descrito
factores de riesgo que incrementan la probabilidad de transformacion a leucemia
aguda: para el caso de MFP tener leucocitosis, trombocitopenia, mayor cantidad de
blastos y cariotipo no favorable, se asocia a mayor riesgo de transformacion. Para
pacientes con PV, la edad avanzada, presencia de leucocitosis y cariotipo complejo
incrementan riesgo y para pacientes con TE la presencia de leucocitosis,
trombocitosis extrema, anemia, mayor edad y mayor cantidad de fibrosis en médula
6sea (MO), incrementan el riesgo de transformacion’.

Con los factores de riesgo descritos anteriormente, se han disefiado escalas para
estratificar a los pacientes con NMPc en cuanto a su riesgo de trombosis y/o
transformacion a leucemia aguda. En los pacientes con PV los factores de riesgo a
tomar en cuenta son edad >60 afos e historia previa de trombosis, con lo cual se
establecen 2 grupos de riesgo: riesgo bajo, aquellos que no tienen ninguno de los
factores previamente descritos y riesgo alto cuando cumplen con alguno de los
factores previos®.

En el caso de trombocitemia esencial, se diseno la escala IPSET-trombosis para
estratificar a los pacientes de acuerdo al riesgo de trombosis, encontrando como
variables asociadas a este riesgo, la edad >60 afios, presencia de factores de riesgo
cardiovascular, antecedente de trombosis y presencia de mutacion JAK2 V617F con
lo cual se dividié a los pacientes en 3 grupos de riesgo: bajo, intermedio y alto™.
Posteriormente esta escala fue revisada, en donde se observé la relevancia de la
presencia de mutacion de JAK2 y de los factores de riesgo cardiovasculares, con lo
que se redefinieron los grupos de riesgo, estableciendo 4 diferentes: 1) riesgo muy
bajo en aquellos pacientes con edad <60 afos, sin historia previa de trombosis y
con JAK2 no mutado; 2) riesgo bajo en aquellos pacientes con edad <60 afios, sin
historia previa de trombosis y con JAK2 mutado; 3) riesgo intermedio, en aquellos
pacientes con edad >60 afios, sin historia previa de trombosis y JAK2 no mutado; y
finalmente 4) alto riesgo, aquellos pacientes con historia previa de trombosis o con
edad >60 anos y JAK2 mutado. Los factores de riesgo cardiovascular se usaron
para estratificar a los subgrupos para decisiones terapéuticas: las cuales se
comentaran mas adelante®.

En el caso de MFP se han disefiado diversas escalas para estratificar el riesgo de
los pacientes y estimar supervivencia global y riesgo de transformacion a leucemia
aguda. Dentro de las escalas desarrolladas se encuentra la escala DIPSS plus que
utiliza variables clinicas, de laboratorio y genéticas las cuales son Hb <10 g/dL, edad
>65 afos, leucocitos >25 x10%/L, blastos >1% en sangre periférica, presencia de
sintomas constitucionales, cariotipo no favorable, plaquetas < 100x10°%L vy
requerimiento transfusional, con lo que divide a los pacientes en 4 grupos de riesgo:
riesgo bajo, intermedio-1, intermedio-2 y alto con medianas de supervivencia global



(SG) de 180 meses, 80 meses, 35 meses y 16 meses respectivamente’®. Mas
recientemente se han disefiado otras escalas que incluyen mutaciones moleculares
de alto riesgo dentro de las que estan MIPSS 70'", MIPSS 70+ version 2.0'® que
incluyen variables clinicas, de laboratorio y moleculares/genéticas y GIPSS que se
basa solo en variables genéticas/moleculares’. En nuestro centro la escala mas
utilizada es DIPSS plus por la baja disponibilidad para realizacion de perfil molecular
de mutaciones no candnicas en neoplasias mieloides.

En la actualidad, los tratamientos de las neoplasias mieloproliferativas se
establecen de acuerdo al riesgo de la enfermedad a tratar. En PV y TE los objetivos
del tratamiento son evitar complicaciones tromboticas y hemorragicas asociadas a
estas entidades, mientras que en el caso de MFP los tratamientos van desde el
intento curativo con trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas,
hasta el tratamiento paliativo?®2".

Se recomienda que todos los pacientes con PV y TE de bajo riesgo, que no
presenten trombocitosis extrema, reciban acido acetil salicilico (ASA) a dosis bajas
(40-100 mg) una vez al dia, o en caso de no presentar mejoria de los sintomas
microvasculares, incrementar la dosis a dos veces al dia. En pacientes con TE de
muy bajo riesgo no se recomienda ningun tratamiento a menos que cuenten con
factores de riesgo cardiovascular, en quienes también esta recomendado dosis
bajas de ASA. De manera rutinaria, no esta recomendado el tratamiento
citorreductor en pacientes son TE de bajo riesgo a menos de que no se mejoren los
sintomas con dosis bajas de ASA en cuyo caso se puede considerar terapia
citorreductora con el objetivo de mejorar la sintomatologia, sin tener una meta
especifica de cuenta plaquetaria. Por otro lado, en pacientes con PV se recomienda
mantener un Hto por debajo de 45% mediante el uso de flebotomias. Estudios
recientes han demostrado que en los pacientes con PV de bajo riesgo, el uso de
bajas dosis de hidroxiurea (HU) puede prevenir la trombosis temprana. Actualmente
deberiamos realizar tamizaje para SvWA en todos los pacientes aun sin
trombocitosis extrema y en caso de estar presente, suspender o evitar la
administracion de ASA, sin embargo en caso de no tener SYWA se ha demostrado
el beneficio de la adicion de ASA a dosis bajas y no asi de la terapia citorreductora,
por lo cual no se recomienda de rutina°.

En el caso de pacientes con PV y TE de alto riesgo, aunado a la terapia con dosis
bajas de ASA, se recomienda el tratamiento citorreductor para disminuir
probabilidad de complicaciones trombdticas con el objetivo de mantener Hto por
debajo de 45% en PV y plaquetas por debajo de 400 x10%L en TE. Dentro de los
tratamientos citorreductores, la HU es considerada la terapia de eleccion en primera
linea debido a que ha demostrado disminuir la incidencia de trombosis sin
incrementar el riesgo de transformacion a leucemia mieloide aguda (LMA)



comparado con pipobroman o radiofosforo?®. Para pacientes con intolerancia o
resistencia a HU, se tienen como alternativas interferdn alfa (IFN-a) o busulfan y en
caso de PV con esplenomegalia o prurito intratables se puede intentar la terapia con
inhibidores de JAK2 (ruxolitinib) ya que con este tratamiento se observé ademas,
disminucién en riesgo de trombosis y no se reporta el riesgo de transformacion a
LMAZ?2. No hay una indicacion estricta de terapia citorreductora en pacientes con TE
de riesgo intermedio, por lo que en este grupo de pacientes, el tratamiento se debe
individualizar.

En MFP, el unico tratamiento capaz de prolongar la supervivencia y ser
potencialmente curativo es el trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas (aloTCPH), sin embargo es un tratamiento que se ha asociado a
una mortalidad relacionada al trasplante elevada sin importar el régimen de
acondicionamiento o tipo de donador, que va desde 35% hasta 50% a 5 afios?3. Por
lo anterior, se debe sopesar si la supervivencia esperada sin trasplante es menor
comparada a la mortalidad asociada al procedimiento; de esta manera, el aloTCPH
habitualmente se reserva para pacientes menores de 70 afos con escala DIPSS-
plus intermedio 2 o alto cuya mediana de supervivencia es habitualmente menor a
5 anos (1.8-4.1 afos). En el otro extremo se encuentran aquellos pacientes con
riesgo bajo y muy bajo, que tienen medianas de supervivencia mayores a 10-15
afnos y en quienes generalmente no se requiere intervencion algunay la observacion
es la conducta preferida. Para los pacientes con riesgos intermedios o aquellos
pacientes con sintomas asociados a la enfermedad (anemia, sintomas
constitucionales, esplenomegalia) no candidatos a trasplante, el objetivo de
tratamiento es paliativo con la intencién de mejorar estos sintomas. Dentro de los
farmacos para la anemia se han utlizado andrégenos (ej. danazol),
inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida), esteroides (prednisona), agentes
estimulantes de eritropoyesis (AEE), solos o en combinacion con bajas tasas de
respuesta, que oscilan entre 15-25%, con medianas de duracion de respuesta de 1
a 2 anos y con diversos efectos adversos (virilizacion, hepatotoxicidad, neuropatia,
mielosupresion), que para el caso especifico de AEE podrian incluir el incremento
de la esplenomegalia. Para el caso de sintomas constitucionales, las opciones
incluyen HU, ruxolitinib y esplenectomia?".

A pesar de que las NMPc se consideran entidades virtualmente incurables y con
alta carga de sintomas diversos, los lineamientos actuales de tratamiento no
incluyen estrategias para mejorar sintomas no relacionados a complicaciones
vasculares o esplenomegalia y no se incluyen dentro del abordaje y seguimiento de
este grupo de pacientes recomendaciones de herramientas que evaluen la calidad
de vida y/o carga sintomatica en ellos.



Se han desarrollado y validado diferentes instrumentos que ayudan a evaluar la
carga sintomatica y calidad de vida en pacientes con NMPc. Dentro de éstos se
encuentra la escala MPN-SAF (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment
Form), una escala validada en 2011 por un grupo multinacional que evalla la carga
sintomatica en este grupo de pacientes e incluye la evaluacién de diversos
sintomas, los cuales son: fatiga, saciedad temprana, dolor abdominal, molestia
abdominal, inactividad, cefalea, problemas de concentracion, mareo/vértigo,
adormecimiento de extremidades, depresion o animo triste, problemas con la
funcion o deseo sexual, tos, sudoraciones nocturnas, prurito, dolor 6seo, fiebre,
pérdida no intencionada de peso en los 6 meses previos y calidad de vida en
general. Este estudio encontré que los sintomas mas prevalentes fueron fatiga
(93%), mala calidad de vida (84%), insomnio (65%), animo triste (65%) y problemas
sexuales (58%). Esta escala demostré evaluar de manera adecuada y consistente
la prevalencia y gravedad de sintomas en PV, TE y MFP y demostré una fuerte
asociacion con subescalas del cuestionario de calidad de vida de la Organizacion
Europea para la Investigacion y Tratamiento de Cancer (EORTC QLQ-C30)%.

Posteriormente se desarroll6 una escala abreviada de 10 items conocida como
MPN-SAF TSS (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total
Symptom Score) los cuales se puntuaban de acuerdo a su gravedad del 0 al 10,
considerandose como “ausentes” aquellos con puntaje de 0, “moderados” los
puntajes de 4 a 6 y “graves” los puntajes de 7 a 10. Esta escala demostr6 adecuada
validez y consistencia para evaluar gravedad y prevalencia de sintomas, ademas se
logro capturar la carga sintomatica global de los pacientes y al ser abreviada permite
su aplicacion mas rapida y de manera seriada®®. Esta escala fue traducida al
espanol y validada por un grupo colombiano quienes demostraron la utilidad de esta
escala traducida, para evaluar carga sintomatica en pacientes con neoplasias
mieloproliferativas cronicas?®.

Se ha demostrado que la gravedad de sintomas a nivel paciente, es mejor predictor
de la calidad de vida que la gravedad a nivel grupal. Por otro lado, se ha observado
que tener al menos 1 sintoma grave y multiples sintomas de moderada intensidad,
son predictores significativos del decremento en la calidad de vida?’. Ademas de lo
anterior se ha encontrado que las mujeres que sufren de neoplasias
mieloproliferativas reportan sintomas mas frecuentes y de mayor gravedad para la
mayoria de los sintomas en especifico, comparado con los hombres y tienden a
tener puntajes particularmente altos para los sintomas relacionados a causas
abdominales y microvasculares, no obstante tienen una calidad de vida comparable
a la de la poblacion masculina?®.

Existe escasa informacién que hable de la correlacion entre la carga sintomatica y/o
calidad de vida y el control de la enfermedad. En un estudio multicéntrico



retrospectivo realizado en China, se estudié la probabilidad de respuestas
hematoldgicas con respecto al uso de los diversos tratamientos aprobados para
estas entidades (peg-IFNa2a, hidroxiurea y ruxolitinib) y su asociaciéon a las
diferentes mutaciones descritas y por otro lado se describié la mejoria de calidad de
vida y carga sintomatica con el uso de ruxolitinib en los 3 tipos de NMPc, pero no
asi con las terapias convencionales. Sin embargo este estudio no realizé un analisis
directo de relacion entre carga sintomatica y respuestas hematologicas®®. Esta
correlacion ha sido evaluada en un grupo de pacientes con diagnoéstico de PV, en
el cual se analizé carga sintomatica (con la escala MPN-SAF TSS) y su asociacién
el control de las cuentas celulares. Este estudio no demostré diferencia, de manera
general, en gravedad individual de los sintomas, entre los pacientes que tenian o
no un adecuado control de las cuentas celulares ni entre los pacientes que estaban
0 no en respuesta hematoldgica completa (RHC), a excepcion de prurito y diaforesis
nocturna grave, que se reportaron en menor proporcion en pacientes con RHC o
con control de 1 0 2 o mas cuentas celulares®. Lo anterior sugiere que el control de
la enfermedad no siempre genera una mejoria en la carga sintomatica de pacientes
con PV y por otro lado, no se han reportado estudios similares para pacientes con
diagnostico de TE o MFP.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta hace algun tiempo las NMPc Ph negativas eran pobremente diagnosticadas,
y cuando se hacia, era poco frecuente y con un algoritmo diagndstico complejo. Son
escasas las instituciones en nuestro pais que tienen la infraestructura para la
realizacion de un diagndstico correcto considerando la importancia de la relacion
entre el hematdlogo y el hematopatélogo con experiencia en la evaluacion de las
caracteristicas que diferencian las neoplasias mieloproliferativas entre si y el
alcance del perfil mutacional basico (mutaciones canonicas).

Con la nueva clasificacion de la OMS 2016, el diagnéstico se puede realizar de
forma mas precisa, sin embargo, aun se toma poca importancia a la carga
sintomatica de este grupo de pacientes y como puede afectar su calidad de vida.

En la literatura mexicana no existen estudios que apliquen la escala de carga
sintomatica ya validadas internacionalmente para NMPc, y en consecuencia, las
medidas para paliar estos sintomas tampoco se implementan.

El presente estudio pretende conformar una cohorte de pacientes con diagndstico
de NMPc (PV, TE, MFP) de acuerdo a los criterios diagndsticos de la OMS del 2016,
interrogarlos transversalmente para completar la escala de carga sintomatica y
describir sus caracteristicas sociodemograficas, clinicas, bioquimicas vy



moleculares, asi como conocer si son parecidas a lo reportado en la literatura
internacional.

Por lo anterior, el presente estudio pretende dar respuesta a la siguiente pregunta
de investigacion:

¢, Cual es el comportamiento de la carga sintomatica en pacientes con diagndstico
de NMPc Filadelfia negativas, al aplicar la escala de carga sintomatica MPN-SAF
TSS en el INCMNSZ?

IV. JUSTIFICACION

A pesar de los avances en el conocimiento de las NMPc, los datos epidemioldgicos
son limitados, sobre todo en poblacion latinoamericana, habiendo un solo estudio
en Colombia donde se valido la escala MPN-SAF. Sin embargo, no existen estudios
de este tipo en poblacion mexicana, probablemente por subdiagnaéstico.

Ruiz-Arglelles y cols. Han reportado 27 casos de NMPc en una clinica de
hematologia en Puebla y su asociacion con el perfil mutacional sin mencionar
aspectos sobre la calidad de vida de este grupo.

Las principales complicaciones de las NMPc que impactan en la calidad de vida de
quienes la padecen son trombosis, hemorragia, progresion a mielofibrosis (MF),
transformacion a leucemia mieloide aguda (LMA) y la muerte.

El conocimiento de la calidad de vida en la NMPc es necesario para poder aplicar
medidas que disminuyan la carga sintomatica en el paciente.

V. OBJETIVO E HIPOTESIS
OBJETIVOS

Evaluar la carga sintomatica de los pacientes con neoplasias mieloproliferativas
cronicas Filadelfia negativas mediante el cuestionario MPN-SAF y relacionarla con
el control de la enfermedad.

HIPOTESIS

Hipotesis nula: Los pacientes con neoplasias mieloproliferativas cronicas Filadelfia
negativas que no se encuentren en control, tendran mayor carga sintomatica,
comparado con aquellos que si se encuentren en control.
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Hipotesis alternativa: Los pacientes con neoplasias mieloproliferativas cronicas
Filadelfia negativas tendran la misma carga sintomatica sin importar el control de la
enfermedad.

VI. MATERIALES Y METODOS

DISENO

Estudio observacional, transversal, analitico.
CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de policitemia vera, trombocitosis
esencial y mielofibrosis primaria o secundaria que asistan regularmente a la
consulta de neoplasias mieloproliferativas crénicas, en el periodo comprendido
entre 19/09/19 al 31/01/21, que cuenten con expediente clinico completo y que
acepten ser entrevistados a través de la firma de un consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Pacientes que se nieguen a ser entrevistados o que no cuenten con expediente
clinico completo.

DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Los pacientes se incluyeron al estudio durante su seguimiento habitual en la
consulta externa. Todos ellos tenian que aceptar ser entrevistados, mediante la
firma de un consentimiento informado, y contestar al menos el 50% de los items de
la escala MPN-SAF TSS traducida al espafiol (Tabla 3). Ademas, estos pacientes
tenian de contar con resultados de una citometria hematica realizada en un tiempo
no mayor una semana de diferencia con la aplicacion del cuestionario. Se incluyeron
pacientes en cualquier momento de la evolucion de su enfermedad. El manejo de
los pacientes fue establecido a discrecién del médico tratante.

Se definid que un paciente se encontraba en control, cuando presentaba una
respuesta parcial (RP) o completa (RC) de acuerdo a los criterios de respuesta
revisados para PV, TE y MF del International Working Group-Myeloproliferative
Neoplasms Research and Treatment (IWG-MRT) y la European LeukemiaNet
(ELN). (Tablas 4, 5 y 6).
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Se dividio el grupo de pacientes con MFP en aquellos que tenian MF prefibrotica
(MFpref) y MF evidente (MFev), debido a que el primer subgrupo tiene un
comportamiento mas parecido a los pacientes con TE que el segundo subgrupo.

Se recabaron variables demograficas, resultados de laboratorio y estatus de la
enfermedad del expediente clinico (fisico o electronico).

El presente estudio fue aprobado por el comité institucional de Investigacion y de
Etica e Investigacion con referencia 3275.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se presentan en frecuencia y porcentaje mientras que las
variables cuantitativas en mediana y rango. Las caracteristicas demograficas, los
parametros de laboratorio mas cercanos al momento de la encuesta y la carga
sintomatica se compararon entre las diferentes neoplasias mieloproliferativas
cronicas clasicas (MFev, MFpref, PV y TE), mediante prueba exacta de Fisher para
las variables cualitativas y mediante prueba de Kruskal-Wallis para las cuantitativas.

Adicionalmente, dentro de cada tipo de NMPc, entre los pacientes con y sin control
de la enfermedad, se comparé la carga sintomatica mediante prueba exacta de
Fisher, y el puntaje total y numero de sintomas leves, moderados y graves mediante
de Wilcoxon.

Para las pruebas estadisticas realizadas se considero un nivel de significancia de
0.05 a dos colas. El analisis estadistico se realizo utilizando el software libre R
version 4.1.0.

VII. RESULTADOS

Se incluyeron 84 pacientes con diagnostico confirmado de NMPc, de los cuales 37
(44%) tenian diagndstico de PV, 25 (29%) de mielofibrosis (15 pacientes con MF
evidente y 10 con MF prefibrética) y 22 (26.1%) de TE. En la tabla 7 se encuentran
las caracteristicas demograficas de la poblacion.

La PV fue el diagndstico mas frecuente en nuestro grupo de estudio seguido de MF
y la menos prevalente fue TE.

La mediana de edad de los pacientes con NMPc al momento de la encuesta fue de
62 anos, sin haber diferencias entre los subgrupos. Mas de la mitad de los pacientes
eran mayores a 60 afos.
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El sexo predominante en las tres NMPc, fue el femenino, contribuyendo con casi 2/3
de los casos. Contrario a lo observado en otros estudios, la proporcion de mujeres
fue ligeramente mayor entre los pacientes con diagnostico de PV.

Se encontr6 diferencia en la mediana de tiempo transcurrido desde el diagnéstico
al momento de la encuesta, siendo mas corto para los pacientes con mielofibrosis.

No se observé diferencia en la prevalencia de las comorbilidades entre las tres
NMPc. El tabaquismo como factor de riesgo cardiovascular fue mas frecuente en
pacientes con PV. La mediana de comorbilidades de nuestro grupo de pacientes fue
baja (1-2 comorbilidades).

En lo referente a los parametros de laboratorio (tabla 8) se observaron niveles de
DHL mas elevados, asi como menores niveles de hemoglobina, hematocrito y
plaguetas en pacientes con mielofibrosis evidente en comparacion con el resto de
los subgrupos.

La mediana de cuenta plaquetaria fue similar entre MF prefibréticay TE y entre PV
y MF evidente, siendo mayor en los primeros 2 subgrupos.

En cuanto a la carga sintomatica por grupo de enfermedad se observé mayor
proporcion de sintomas graves en pacientes con mielofibrosis primaria evidente en
comparacion con el resto de neoplasias mieloproliferativas

Por otro lado, los pacientes con mielofibrosis primaria prefibrética presentaron un
comportamiento, en cuanto a carga sintomatica, similar a los pacientes con TE

Se observa que mas del 50% los pacientes con PV presentaron algun grado de
prurito, llegando a casi un tercio de los pacientes, la proporcion de pacientes que
manifestaron prurito grave (Tabla 9).

En cuanto a la carga sintomatica y su relacion al control de la enfermedad, no hay
diferencias estadisticamente significativas, es decir los pacientes parecen tener la
misma carga sintomatica sin importar si se encuentran controlados o no y esta
observacion se mantiene para todos los subgrupos de neoplasias mieloproliferativas
(Tabla 10).

VIIl. DISCUSION

Este es el primer reporte que muestra los resultados de la aplicacion de la escala
de carga sintomatica MPN-SAF TSS en pacientes con diagnostico de neoplasias
mieloproliferativas cronicas clasicas en la poblacion mexicana. Asi también, en la
poblacion de habla hispana de América Latina Unicamente se cuenta con la
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validacion de la escala y un estudio donde se aplicé la misma, realizada por un
grupo colombiano?'.

La escala de carga sintomatica MPN-SAF TSS de 10 items, es una herramienta
valida y clinicamente relevante para evaluar la carga sintomatica en el grupo de
pacientes con NMPc?5. En este estudio se evalud con dicha escala a los pacientes
con NMPc clasicas PV, TE y MFP y es importante destacar que en la MFP se
incluyen pacientes con mielofibrosis prefibrotica cuyo comportamiento es similar al
de los pacientes con TE.

Al igual que lo reportado en la literatura mundial, la PV fue el diagnostico mas
frecuente en nuestro grupo de estudio y en contraste a la misma, la MF fue el
segundo diagndstico mas comun’.

La mediana de edad en este analisis, coincide con el reportado en la literatura. En
TE hubo mayor proporcion de mujeres 3.4:1, siendo mucho mayor la diferencia a lo
reportado; en MFP de 2.1 mas frecuente en mujeres®?.

Estos hallazgos podrian asociarse a aspectos culturales ya que en la poblacion
mexicana hay una tendencia a que las mujeres busquen atencion mas
tempranamente que los hombres33,

En este estudio no encontramos ninguna relacion estadisticamente significativa en
la proporcion y gravedad de sintomas entre pacientes con NMPc con control de la
enfermedad comparados con aquellos sin control de la misma. A pesar de lo anterior
se observaron algunas diferencias interesantes.

En el estudio REVEAL, en el cual se estudid la carga sintomatica en pacientes con
PV en relacién a los conteos sanguineos, se documenté que la mediana de
realizacion de la encuesta a partir del diagndstico fue de 4.1 afos®’; en el presente
trabajo, ese intervalo en los pacientes con PV fue exactamente el mismo (4.1 anos);
el de trombocitemia esencial fue de 7 anos, pero no existen datos en la literatura
comparables. Los pacientes con MFP tienen menor tiempo (2.1 afios), entre el
diagnostico y la realizacion del cuestionario. Esto probablemente se debe a la menor
supervivencia de este grupo comparado con las otras NMPc clasicas™s.

También se observo que los pacientes con mielofibrosis primaria prefibrética tienen
un comportamiento, en cuanto a carga sintomatica, similar a aquellos pacientes con
TE. En la literatura, se informa la MF prefibrética tiene mayor probabilidad de
progresion y transformacion, sin embargo las diferencias en cuanto a carga
sintomatica no se han reportado ya que no se especifica esta subclasificacion; asi
también hay que considerar que el tratamiento de una MF prefibrética es similar al
de una TE®.
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A pesar de no ser estadisticamente significativo, se aprecia casi el doble en la
proporcion de gravedad en dolor abdominal, inactividad, problemas de
concentracion, pérdida de peso no intencionada y calidad de vida en pacientes con
MFP evidente al compararlo con el resto de subgrupos; sintomatologia clinica
asociada a las citocinas inflamatorias que estan mas fuertemente producidas en los
pacientes con MF3,

También llama la atencidn, que a pesar de no existir significancia estadistica, parece
haber mayor proporcion de sintomas graves y mayor puntaje total en el grupo de
pacientes con mielofibrosis primaria (evidente o prefibrotica) en aquellos que se
encuentran en control comparado con aquellos que no lo estan, contrario a lo
observado en pacientes con PV y TE en donde la mediana de puntaje total es mayor
en aquellos pacientes no controlados comparado con los controlados; en este
aspecto debe considerarse que en la mielofibrosis prefibrética, a pesar de su
comportamiento en conteos sanguineos y tratamiento muy semejante a la TE, la
activacion de citocinas inflamatorias es mayor y el comportamiento clinico puede
ser diferente con mas sintomas constitucionales?®.

Lo observado en el comportamiento de la mayor gravedad de sintomas en los
pacientes con MFP podria estar influido por otras situaciones, como el hecho de
que este grupo de pacientes tiende a consumir un mayor numero de medicamentos
con el objetivo de intentar llevarlos a un control de su enfermedad, lo cual podria
conducir a una mayor proporcidon de efectos secundarios que podrian ser
confundidos con sintomas propios de la enfermedad. Sin embargo, la cantidad de
pacientes de cada subgrupo es muy pequefia como para obtener resultados
concluyentes al respecto.

Algo que es muy importante recalcar es que a pesar de que las NMPc se consideran
entidades virtualmente incurables y con alta carga de sintomas diversos, los
lineamientos actuales de tratamiento no incluyen estrategias para mejorar sintomas
no relacionados a complicaciones vasculares o esplenomegalia y no se incluyen
dentro del abordaje y seguimiento de este grupo de pacientes recomendaciones de
herramientas que evaluen la calidad de vida y/o su carga sintomatica.

No se logré comprobar la hipotesis nula, en la cual intentdbamos demostrar que los
pacientes con NMPc que no presentaran un control de la enfermedad, tendrian una
mayor cantidad y gravedad de los sintomas reportados, pues no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes controlados y los no controlados
en ningun subgrupo de la enfermedad.

15



A pesar de ser subgrupos muy pequefios, como para obtener conclusiones firmes,
parece haber una tendencia a que los pacientes con MFP evidente tengan una
enfermedad que cursa con una mayor cantidad de sintomas y peor calidad de vida.

CONCLUSIONES

La aplicacion de la escala MPN SAF TSS en cada visita, es muy importante para
buscar estrategias terapéuticas que disminuyan la sintomatologia del paciente y que
incidan en la mejoria de su calidad de vida ya que las estrategias convencionales
de tratamiento, a pesar de que impactan en los conteos celulares, parecen no
impactar en el control de los sintomas.

Se requieren estudios prospectivos que incluyan el seguimiento de los pacientes,
considerando la aplicacion de la escala MPN SAF TSS desde el diagnostico para
validar las observaciones de este estudio. Asi también agregar escalas especificas
de calidad de vida ya que el item incluido en esta escala es muy subjetivo.
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IX. ANEXO

Tabla 1. Criterios diagndsticos de policitemia vera y trombocitemia esencial de

la OMS 2016

Policitemia Vera (Para el diagnodstico se
requieren los 3 criterios mayores o los
primeros 2 mayores y el criterio menor)

Criterios mayores:
1. Hemoglobina > 16.5 g/dL en
hombres o > 16 g/dL en mujeres;
o hematocrito > 49% en hombres
0 >48% en mujeres o incremento
en la masa eritrocitaria
2. Proliferacion trilinaje de la médula
O6sea con megacariocitos
maduros pleomorficos
3. Presencia de mutacién en JAK2
Criterio menor:
e Niveles subnormales
eritropoyetina sérica

de

Trombocitosis Esencial (Para el
diagnostico se requieren los 4 criterios
mayores o los primeros 3 mayores y el
criterio menor)
Criterios mayores:
1. Plaquetas >450 x10%L
2. Proliferacion de megacariocitos
en grupos sueltos en médula 6sea
3. No cumple criterios de la OMS
para otra neoplasia mieloide
4. Mutacion en JAK2/CALR/MPL

Criterio menor:
e Otro marcador clonal presente o sin
evidencia de trombosis reactiva

Tabla 2. Criterios diagndésticos de mielofibrosis primaria prefibrética y evidente

de la OMS 2016

Mielofibrosis primaria evidente (Para el
diagnostico se requieren los 3 criterios
mayores y 1 criterio menor)

Criterios mayores:

1. Cambios tipicos en
megacariocitos, acompafnados
por fibrosis reticulinica/colagena
> grado 1

2. Presencia de mutaciones en
JAK2, CALR, MPL u otro
marcador clonal o ausencia de
evidencia de fibrosis reactiva en
médula 6sea

3. No cumple criterios de la OMS
para otra neoplasia mieloide

Criterios menores:

e Anemia no explicada por otra causa
Leucocitosis >11 x10%/L
Esplenomegalia palpable
Deshidrogenasa lactica incrementada
Reaccion leucoeritroblastica en frotis
de sangre periférica

Mielofibrosis primaria prefibroética
(Para el diagnostico se requieren los 3
criterios mayores y 1 criterio menor)
Criterios mayores:

1. Cambios tipicos en
megacariocitos, acompafnados
por fibrosis reticulinica/colagena
<grado 1

2. Presencia de mutaciones en
JAK2, CALR, MPL u otro
marcador clonal o ausencia de
evidencia de fibrosis reactiva en
médula 6sea

3. No cumple criterios de la OMS
para otra neoplasia mieloide

Criterios menores:

e Anemia no explicada por otra causa
Leucocitosis >11 x10%/L
Esplenomegalia palpable
Deshidrogenasa lactica incrementada
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Tabla 3. Escala MPN-SAF TSS (abreviada) en espaiiol

Sintoma

Por favor, califique su nivel de cansancio (fatiga, astenia)
rodeando con un circulo el numero que mejor describa su
peor nivel en las ultimas 24 horas

Puntuacion de 1 al 10 (O si esta ausente)
1 es lo mas favorable y 10 lo mas
desfavorable

(No cansancio)012345678910 (Lo
peor imaginable)

Rodee con un circulo el nUmero que describe, durante la semana pasada, cuanta dificultad ha tenido

usted con cada uno de los siguientes sintomas
Si se siente lleno rapidamente después de comer
(saciedad temprana)

Molestia abdominal (dolor, ardor, malestar)

Inactividad (no querer hacer nada)

Problemas de concentracion — Comparado con antes de
tener su enfermedad

sudoracion en las noches

Comezén/picazon

Dolor en los huesos (difuso sin afectar a las articulaciones
ni artritis)

Fiebre (>37°c)

Pérdida de peso no intencional en los ultimos 6 meses

¢ Cual es su calidad de vida en general?

(Ausente) 012345678910 (Lo peor
imaginable)

(Ausente) 012345678910 (Lo peor
imaginable)

(Ausente) 012345678910 (Lo peor
imaginable)

(Ausente) 012345678910 (Lo peor
imaginable)

(Ausente) 012345678910 (Lo peor
imaginable)

(Ausente) 012345678910 (Lo peor
imaginable)

(Ausente) 012345678910 (Lo peor
imaginable)

(Ausente) 012345678910 (Lo peor
imaginable)

(Ausente) 012345678910 (Lo peor
imaginable)

(Tan buena como podriaser) 012345
6789 10 (Tan mala como podria ser)
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Tabla 4. Criterios de respuesta de PV de la IWG-MTR y la ELN

Remisién completa

A

Remision parcial

A

C
D
Sin respuesta

Enfermedad progresiva

Criterio

Resolucion duradera* de los signos relacionados a la enfermedad
incluida hepatoesplenomegalia, mejoria importante de sintomas
constitucionales Y

Remision duradera de cuentas sanguineas periféricas, definido
como hematocrito < a 45% sin necesidad de flebotomias; cuenta
plaquetaria <400 x 10%L , cuenta leucocitaria <10 x 10%L, Y

Sin enfermedad progresiva y en ausencia de cualquier evento
hemorragico o trombdtico, y

Remision histologica en médula 6sea definida como la presencia de
normocelularidad ajustada a la edad y desaparicion de la
hiperplasia trilinaje y ausencia de fibrosis reticulinica >grado 1

Resolucion duradera* de los signos relacionados a la enfermedad
incluida hepatoesplenomegalia, mejoria importante de sintomas
constitucionales Y

Remision duradera de cuentas sanguineas periféricas, definido
como hematocrito < a 45% sin necesidad de flebotomias; cuenta
plaquetaria <400 x 10°%L , cuenta leucocitaria <10 x 10°L, Y

Sin enfermedad progresiva y en ausencia de cualquier evento
hemorragico o trombatico, Y

Sin remisién histologica en médula 6sea, definido como
persistencia de hiperplasia trilinaje

Cualquier respuesta que no cumpla con criterios de respuesta
parcial

Transformacién a mielofribrosis post PV, sindrome mielodisplasico
o leucemia aguda
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Tabla 5. Criterios de respuesta de TE de la IWG-MTR y la ELN

Remisién completa

A

Remision parcial

A

C
D
Sin respuesta

Enfermedad progresiva

Criterio

Resolucion duradera* de los signos relacionados a la enfermedad
incluida hepatoesplenomegalia, mejoria importante de sintomas
constitucionales y

Remision duradera de cuentas sanguineas periféricas, definido
como cuenta plaquetaria <400 x 10%L , cuenta leucocitaria <10 x
10°%/L, ausencia de leucoeritroblastosis, y

Sin signos de enfermedad progresiva y en ausencia de cualquier
evento hemorragico o trombatico, y

Remision histologica en médula 6sea definida como la desaparicion
de la hiperplasia megacariocitica y ausencia de fibrosis reticulinica
>grado 1

Resolucion duradera* de los signos relacionados a la enfermedad
incluida hepatoesplenomegalia, mejoria importante de sintomas
constitucionales y

Remision duradera de cuentas sanguineas periféricas, definido
cogno cuenta plaquetaria <400 x 10°%/L , cuenta leucocitaria <10 x
10°/L, y

Sin enfermedad progresiva y en ausencia de cualquier evento
hemorragico o trombdtico, y

Sin remisién histolégica en médula 6sea, definido como
persistencia de hiperplasia megacariocitica.

Cualquier respuesta que no cumpla con criterios de respuesta
parcial

Transformacién a PV, mielofribrosis post TE, sindrome
mielodisplasico o leucemia aguda
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Tabla 6. Criterios de respuesta de MF de la IWG-MTR y la ELN

Categorias de respuesta

Remision completa (RC)

Remision parcial (RP)

Mejoria clinica (MC)

Respuesta en anemia

Respuesta esplénica

Respuesta sintomatica
Enfermedad progresiva

Enfermedad estable

Recaida

Remision citogenética

Recaida
citogenética/molecular

Criterios requeridos (para todas las categorias de respuesta, el beneficio debe
mantenerse por >12 semanas para calificar como respuesta)

Médula 6sea: Normocelularidad ajustada a edad; <5% de balastos; MF <grado1
Sangre periférica: Hemoglobina >10 g/dL y < LSN; cuenta de neutrdfilos >1 x10%/L y
<LSN (Limite superior normal)

Cuenta plaquetaria >100 x 109/L y < LSN; <2% células mieloides inmaduras, y
Clinico: Resolucion de los sintomas de la enfermedad; higado y bazo no palpables;
sin evidencia de hematopoyesis extramedular

Sangre periférica: Hemoglobina >10 g/dL y < LSN; cuenta de neutréfilos >1 x10%/L y
<LSN, cuenta plaquetaria >100 x 109/L y < LSN; <2% células mieloides inmaduras, y
Clinico: Resolucion de los sintomas de la enfermedad; higado y bazo no palpables;
sin evidencia de hematopoyesis extramedular, o

Médula 6sea: Normocelularidad ajustada a edad; <5% de blastos; MF <grado1, y
Sangre periférica: Hemoglobina >8.5 g/dL pero < 10 g/dL; cuenta de neutrdfilos >1
x10%L y <LSN, cuenta plaquetaria >50 x 109/L y < LSN; <2% células mieloides
inmaduras, y

Clinico: Resolucion de los sintomas de la enfermedad; higado y bazo no palpables;
sin evidencia de hematopoyesis extramedular

Lograr respuesta de anemia, bazo o sintomas constitucionales sin enfermedad
progresiva o aumento en gravedad de anemia, trombocitopenia o neutropenia

Pacientes independientes de transfusion: Incremento >2g/dL del nivel de
hemoglobina

Pacientes dependientes de transfusion: Volverse independientes de transfusiones
Esplenomegalia basal palpable 5-10 cm por debajo de borde costal, se vuelve no
palpable; o

Esplenomegalia basal palpable >10 cm por debajo de borde costal, disminuye >50%;
Esplenomegalia basal palpable <5 cm por debajo de borde costal, no es elegible
para respuesta esplénica

Una respuesta esplénica requiere confirmacion por RMN o por TAC mostrando una
reduccion >35% del volumen esplénico

Una reduccion >50% en el MPN-SAF TSS

Aparicion de esplenomegalia nueva palpable al menos 5 cm por debajo de borde
costal, o

Incremento >100% en la distancia palpable, debajo de borde costal, para
esplenomegalia basal de 5-10 cm, o

Incremento >50% en la distancia palpable, debajo de borde costal, para
esplenomegalia basal >10 cm, o

Transformacion leucémica confirmada por una cuenta en médula 6ésea >20% de
blastos, o

Contenido de blastos en sangre periférica >20% asociada con una cuenta absoluta
de blastos >1 x 10%L que dure al menos 2 semanas

No pertenece a ninguna de las respuestas enlistadas arriba

Ya no cumplir criterios para al menos MC tras alcanzar RC, RC o MC, o

Pérdida de respuesta de anemia persistiendo por al menos 1 mes, o

Pérdida de respuesta esplénica persistiendo por al menos 1 mes

Deben analizarse al menos 10 metafases para la evaluacion de respuesta
citogenética y requiere confirmacion con repeticion de la prueba en un tiempo de 6
meses

RC: Erradicacion de las anormalidades preexistentes

RP: Disminucién >50% en metafases anormales

(Respuesta parcial aplica solo para pacientes con al menos 20% de carga alélica
mutada de manera basal)

Reemergencia de las anormalidades citogenéticas o moleculares preexistentes,
confirmado por la repeticién
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Tabla 7. Caracteristicas demograficas de los pacientes

Caracteristica Todos, N = 84! MFev, N = 15 MFpref, N = 10’ PV, N = 37" TE, N = 22' Valor
de p?
Edad 62 (25 - 89) 67 (43 - 80) 63 (31-77) 63 (32 - 89) 58 (25 - 80) 0.3
Edad > 60 45 (54%) 8 (53%) 6 (60%) 21 (57%) 10 (45%) 0.8
Género 0.3
Hombre 30 (36%) 5 (33%) 3 (30%) 17 (46%) 5 (23%)
Mujer 54 (64%) 10 (67%) 7 (70%) 20 (54%) 17 (77%)
Tiempo de 52 (0 - 188) 29 (1-167) 52 (4 - 108) 50 (0 - 181) 84 (3 -188) 0.018
diagnéstico a
fecha de
encuesta
(meses)
Cardiopatia 5 (6.0%) 1(6.7%) 1(10%) 2 (5.4%) 1(4.5%) 0.8
HAS 28 (33%) 4 (27%) 2 (20%) 16 (43%) 6 (27%) 04
Tabaquismo 17 (20%) 2 (13%) 0 (0%) 13 (35%) 2 (9.1%) 0.027
Dislipidemia 26 (31%) 1(6.7%) 2 (20%) 13 (35%) 10 (45%) 0.060
DM 20 (24%) 2 (13%) 3 (30%) 10 (27%) 5 (23%) 0.7
Numero de 2.0(0.0-6.0) 1.0 (0.0-4.0) 1.0 (0.0-4.0) 2.0(0.0-6.0) 1.0 (0.0-4.0) 0.009
comorbilidades
Comorbilidades 4 (4.8%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (11%) 0 (0%) 0.2

5o mas

"Mediana (Rango); n (%)

2 Prueba de suma de rangos de Kruskal-Wallis; prueba exacta de Fisher
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Tabla 8. Parametros de laboratorio

Valor de
laboratorio

DHL

Desconocido

Hemoglobina

Hematocrito

Plaquetas

Leucocitos

Neutrofilos
totales

Linfocitos
totales

'Mediana (Rango)

Todos, N =
84’

224 (120 -
1,513)

44

14.1 (5.6 -
19.8)

42 (17 - 58)

390 (25 -
1,106)

5,300
(2,200 -
57,500)

3,500
(1,092 -
36,455)

1,212 (159 -
6,497)

MFev, N
= 15"

278
(153 -
1,513)

4

12.8
(5.6 -
14.9)

38 (17 -
45)

328 (25
-1,106)

5,900
(2,800 -
57,500)

4,134
(1,092 -
36,455)

972
(159 -
6,497)

MFpref, N
=10’

168 (148 -
238)

6

13.1 (10.3 -
15.7)

38 (31 -
46)

423 (215 -
802)

5,900
(4,300 -
10,500)

3,675
(1,716 -
6,405)

1,603 (810
- 3,465)

PV, N =
37"

223 (120
- 670)

19

14.7 (9.0
-19.8)

43 (28 -
58)

331 (70 -
919)

5,300
(2,200 -
24,000)

3,604
(1,248 -
21,120)

1,311
(284 -
2,058)

Prueba de suma de rangos de Kruskal-Wallis; prueba exacta de Fisher

TE,N=
22!

202 (167
-310)

15

14.3
(11.0 -
15.7)

42 (32 -
48)

490 (278
- 991)

4,600
(2,200 -
7,500)

2,816
(1,408 -
4,875)

1,281
(465 -
2,516)

Valor
de p?

0.2

0.004

0.003

0.006

0.11

0.11

0.3
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Tabla 9. Tipo de sintomas y su gravedad en relacion al diagndstico.

Sintoma Todos N = MFev, N = MFpref, N PV,N= TE,N = Valor
84" 151 =10" 37! 221 de p?
Saciedad >0.9
(gravedad)
Ausente 45 (54%) 7 (47%) 4 (40%) 22 (59%) 12 (55%)
Grave 12 (14%) 3 (20%) 2 (20%) 5 (14%) 2 (9.1%)
Leve 8 (9.5%) 1(6.7%) 1(10%) 4 (11%) 2(9.1%)
Moderado 19 (23%) 4 (27%) 3 (30%) 6 (16%) 6 (27%)
Dolor 0.5
abdominal
(gravedad)
Ausente 29 (35%) 3 (20%) 4 (40%) 15 (41%) 7 (32%)
Grave 26 (31%) 6 (40%) 5 (50%) 8 (22%) 7 (32%)
Leve 14 (17%) 3 (20%) 1(10%) 5 (14%) 5 (23%)
Moderado 15 (18%) 3 (20%) 0 (0%) 9 (24%) 3 (14%)
Inactividad 0.4
(gravedad)
Ausente 16 (19%) 1(6.7%) 0 (0%) 9 (24%) 6 (27%)
Grave 25 (30%) 6 (40%) 5 (50%) 8 (22%) 6 (27%)
Leve 17 (20%) 4 (27%) 2 (20%) 6 (16%) 5 (23%)
Moderado 26 (31%) 4 (27%) 3 (30%) 14 (38%) 5 (23%)
Problemas 0.12
concentracion
(gravedad)
Ausente 36 (43%) 8 (53%) 2 (20%) 19 (51%) 7 (32%)
Grave 18 (21%) 5 (33%) 3 (30%) 6 (16%) 4 (18%)
Leve 12 (14%) 1(6.7%) 1(10%) 3 (8.1%) 7 (32%)
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Moderado 18 (21%) 1(6.7%) 4 (40%) 9 (24%) 4 (18%)
Diaforesis 0.10
nocturna
(gravedad)

Ausente 51 (61%) 12 (80%) 8 (80%) 22 (59%) 9 (41%)

Grave 10 (12%) 0 (0%) 1 (10%) 5 (14%) 4 (18%)

Leve 9 (11%) 1(6.7%) 1(10%) 6 (16%) 1(4.5%)

Moderado 14 (17%) 2 (13%) 0 (0%) 4 (11%) 8 (36%)
Prurito 0.8
(gravedad)

Ausente 44 (52%) 9 (60%) 5 (50%) 17 (46%) 13 (59%)

Grave 18 (21%) 3 (20%) 2 (20%) 11 (30%) 2(9.1%)

Leve 12 (14%) 1(6.7%) 2 (20%) 5 (14%) 4 (18%)

Moderado 10 (12%) 2 (13%) 1 (10%) 4 (11%) 3 (14%)
Dolor articular 0.8
(gravedad)

Ausente 47 (56%) 9 (60%) 6 (60%) 22 (59%) 10 (45%)

Grave 18 (21%) 3 (20%) 3 (30%) 6 (16%) 6 (27%)

Leve 9 (11%) 1(6.7%) 1(10%) 3 (8.1%) 4 (18%)

Moderado 10 (12%) 2 (13%) 0 (0%) 6 (16%) 2(9.1%)
Fiebre 0.3
(gravedad)

Ausente 78 (93%) 13 (87%) 9 (90%) 35 (95%) 21 (95%)

Grave 3 (3.6%) 1(6.7%) 1 (10%) 0 (0%) 1(4.5%)

Moderado 3 (3.6%) 1(6.7%) 0 (0%) 2 (5.4%) 0 (0%)
Pérdida peso 0.11

no

25




intencionada
(gravedad)
Ausente 70 (83%) 11 (73%) 9 (90%) 29 (78%) 21 (95%)
Grave 6 (7.1%) 4 (27%) 0 (0%) 2 (5.4%) 0 (0%)
Leve 4 (4.8%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (8.1%) 1(4.5%)
Moderado 4 (4.8%) 0 (0%) 1(10%) 3 (8.1%) 0 (0%)
Calidad de 0.7
vida
(gravedad)
Ausente 22 (26%) 2 (13%) 3 (30%) 10 (27%) 7 (32%)
Grave 12 (14%) 5 (33%) 1(10%) 3 (8.1%) 3 (14%)
Leve 26 (31%) 4 (27%) 2 (20%) 13 (35%) 7 (32%)
Moderado 24 (29%) 4 (27%) 4 (40%) 11 (30%) 5 (23%)
Puntaje 25.0 (0.0 - 29.0 (2.0 - 33.0 (6.0 - 23.0 (0.0 - 22.0(3.0- 0.5
65.0) 55.0) 56.0) 65.0) 54.0)
Numero de 50(1.0 - 5.0(3.0- 5.0(2.0 - 5.0(1.0- 5.0(1.0 - >0.9
sintomas 10.0) 9.0) 8.0) 10.0) 9.0)
ausentes
Numero de 1.0 (0.0 - 0.0 (0.0 - 1.0 (0.0 - 1.0 (0.0 - 1.0 (0.0 - 0.2
sintomas 6.0) 5.0) 3.0) 6.0) 4.0)
leves
Numero de 1.5(0.0 - 1.0 (0.0 - 2.0(0.0 - 2.0(0.0 - 1.0 (0.0 - 0.9
sintomas 5.0) 4.0) 3.0) 4.0) 5.0)
moderados
Numero de 1.0 (0.0 - 2.0(0.0 - 3.0(0.0 - 1.0 (0.0 - 1.0 (0.0 - 0.4
sintomas 6.0) 6.0) 5.0) 5.0) 6.0)
graves

"Mediana (Rango); n (%)

°Prueba de suma de rangos de Kruskal-Wallis; prueba exacta de Fisher
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Tabla 10. Tipo y gravedad de sintomas de acuerdo al diagndstico y control de la enfermedad

MFev MFpref PV TE
Caracteristicas No, Si, p- No, Si, p- No, Si, p- No, Si, p-
N =91 N =6 value? N = 31 N=7" value? N = 221 N = 15" value? N = 16" N =6 value?

Saciedad 0.5 0.6 0.6 >0.9
(gravedad)

Ausente 5 (56%) 2 (33%) 2 (67%) 2 (29%) 14 8 (53%) 9 (56%) 3 (50%)

(64%)
Grave 1 (11%) 2 (33%) 1 (33%) 1 (14%) 3 (14%) 2 (13%) 2 (12%) 0 (0%)
Leve 0 (0%) 1(17%) 0 (0%) 1 (14%) 3 (14%) 1 1(6.2%) 1(17%)
(6.7%)
Moderado 3(33%) 1(17%) 0 (0%) 3 (43%) 2 4 (27%) 4 (25%) 2 (33%)
(9.1%)

Dolor 0.3 0.7 >0.9 0.2
abdominal
(gravedad)

Ausente 3(33%) 0 (0%) 2 (67%) 2 (29%) 9 (41%) 6 (40%) 4 (25%) 3 (50%)

Grave 4 (44%) 2 (33%) 1 (33%) 4 (57%) 5(23%) 3 (20%) 7 (44%) 0 (0%)

Leve 1 (11%) 2 (33%) 0 (0%) 1 (14%) 3 (14%) 2 (13%) 3 (19%) 2 (33%)

Moderado 1 (11%) 2 (33%) 5(23%) 4 (27%) 2 (12%) 1(17%)
Inactividad 0.9 0.12 0.059 0.5
(gravedad)
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Ausente 1(11%) 0 (0%) 3 (14%) 6 (40%) 5 (31%) 1(17%)
Grave 3 (33%) 3 (50%) 0 (0%) 5 (71%) 4 (18%) 4 (27%) 5 (31%) 1(17%)
Leve 2 (22%) 2 (33%) 1 (33%) 1 (14%) 3 (14%) 3 (20%) 2 (12%) 3 (50%)
Moderado 3 (33%) 1(17%) 2 (67%) 1 (14%) 12 2 (13%) 4 (25%) 1(17%)
(55%)
Problemas 04 >0.9 0.4 >0.9
concentracion
(gravedad)
Ausente 6 (67%) 2 (33%) 1 (33%) 1 (14%) 10 9 (60%) 6 (38%) 1(17%)
(45%)
Grave 2 (22%) 3 (50%) 1 (33%) 2 (29%) 5 (23%) 1 3 (19%) 1(17%)
(6.7%)
Leve 1(11%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (14%) 1 2 (13%) 4 (25%) 3 (50%)
(4.5%)

Moderado 0 (0%) 1(17%) 1 (33%) 3 (43%) 6 (27%) 3 (20%) 3 (19%) 1(17%)
Diaforesis >0.9 >0.9 0.6 >0.9
nocturna
(gravedad)

Ausente 7 (78%) 5 (83%) 3 5 (71%) 12 10 6 (38%) 3 (50%)

(100%) (55%) (67%)
Leve 1(11%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (14%) 5 (23%) 1 1(6.2%) 0 (0%)
(6.7%)
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Moderado 1(11%) 1(17%) 2 2 (13%) 6 (38%) 2 (33%)
(9.1%)
Grave 0 (0%) 1 (14%) 3 (14%) 2 (13%) 3 (19%) 1(17%)
Prurito 0.033 >0.9 0.8 >0.9
(gravedad)
Ausente 7 (78%) 2 (33%) 2 (67%) 3 (43%) 9 (41%) 8 (53%) 9 (56%) 4 (67%)
Grave 0 (0%) 3 (50%) 0 (0%) 2 (29%) 8 (36%) 3 (20%) 2 (12%) 0 (0%)
Leve 1(11%) 0 (0%) 1 (33%) 1 (14%) 3 (14%) 2 (13%) 3 (19%) 1(17%)
Moderado 1(11%) 1(17%) 0 (0%) 1 (14%) 2 2 (13%) 2 (12%) 1(17%)
(9.1%)
Dolor articular 0.13 0.6 >0.9 0.7
(gravedad)
Ausente 7 (78%) 2 (33%) 3 3 (43%) 13 9 (60%) 7 (44%) 3 (50%)
(100%) (59%)
Grave 1(11%) 2 (33%) 0 (0%) 3 (43%) 4 (18%) 2 (13%) 5 (31%) 1(17%)
Leve 1(11%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (14%) 2 1 2 (12%) 2 (33%)
(9.1%) (6.7%)
Moderado 0 (0%) 2 (33%) 3 (14%) 3 (20%) 2 (12%) 0 (0%)
Fiebre 0.7 >0.9 0.5 >0.9
(gravedad)
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Ausente 8 (89%) 5 (83%) 3 6 (86%) 20 15 15 (94%) 6
(100%) (91%) (100%) (100%)
Grave 1 (11%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (14%) 1(6.2%) 0 (0%)
Moderado 0 (0%) 1(17%) 2 0 (0%)
(9.1%)
Pérdida de >0.9 0.3 0.5 >0.9
peso no
intencionada
(gravedad)
Ausente 7 (78%) 4 (67%) 2 (67%) 7 19 10 15 (94%) 6
(100%) (86%) (67%) (100%)
Grave 2 (22%) 2 (33%) 1 1
(4.5%) (6.7%)
Moderado 1 (33%) 0 (0%) 1 2 (13%)
(4.5%)
Leve 1 2 (13%) 1(6.2%) 0 (0%)
(4.5%)
Calidad de 0.6 0.8 0.041 0.5
vida
(gravedad)
Ausente 2 (22%) 0 (0%) 1 (33%) 2 (29%) 5(23%) 5(33%) 5(31%) 2 (33%)
Grave 2 (22%) 3 (50%) 0 (0%) 1 (14%) 2 1 2 (12%) 1(17%)
(9.1%) (6.7%)
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Leve

Moderado

Puntaje total

Numero de
sintomas
ausentes

Numero de
sintomas leves

Numero de
sintomas
moderados

Numero de
sintomas
graves

2 (22%)

3 (33%)

19.0 (2.0
-41.0)

5.0 (4.0 -
9.0)

1.0 (0.0 -
5.0)

1.0 (0.0 -
4.0)

1.0 (0.0 -
5.0)

"Mediana (Rango); n (%)

2 (33%)
1(17%)
455

(9.0 -
55.0)

3.0 (3.0
-6.0)

0.0 (0.0
-4.0)
2.0 (0.0
-4.0)

3.5 (0.0
-6.0)

0.087

0.014

0.7

0.4

0.2

0 (0%)
2 (67%)
14.0

(6.0 -
43.0)

7.0 (4.0
-8.0)

0.0 (0.0
-2.0)
3.0 (0.0
-3.0)

0.0 (0.0
-3.0)

2Prueba de suma de rangos de Wilcoxon; prueba exacta de Fisher

2 (29%)
2 (29%)
39.0

(6.0 -
56.0)

3.0 (2.0
-7.0)

1.0 (0.0
-3.0)

2.0 (0.0
-3.0)

3.0 (0.0
-5.0)

0.4

0.2

0.4

0.5

0.2

5 (23%)

10
(45%)

28.0
(2.0 -
54.0)

5.0 (2.0
-9.0)

1.0 (0.0
-4.0)

2.0 (0.0
-4.0)

1.0 (0.0
-5.0)

8 (53%)

(6.7%)

17.0
(0.0 -
65.0)

5.0 (1.0
-10.0)

1.0 (0.0
-6.0)

1.0 (0.0
-4.0)

1.0 (0.0
-5.0)

0.2

0.5

0.8

0.2

0.4

4 (25%)

5 (31%)

27.5 (4.0 -
54.0)

45(1.0-
9.0)

1.0 (0.0 -
4.0)

1.0 (0.0 -
5.0)

1.5 (0.0 -
6.0)

3 (50%)
0 (0%)
13.0

(3.0 -
47.0)

5.5 (3.0
-7.0)
3.0 (0.0
-4.0)
1.5 (0.0
-3.0)

0.0 (0.0
-4.0)
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