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Resumen

Comenzamos a utilizar interferén en la década de
1980, alentados por su accién en LMC y por las pri-
meras comunicaciones de su uso en PV que destaca-
ban la ausencia de acciéon leucemogénica. En ocho
pacientes con PV que fueron tratados con interferén
alfa-2b convencional se pudo comprobar su efectivi-
dad para inducir remision, pero los efectos adversos
y el alto costo eran limitantes. La evolucién de este
grupo se controlé durante 185 meses en conjunto (2
meses — 10 anos). No se observaron complicaciones
trombdticas ni hemorrégicas, salvo en una pacien-
te que debut6 con ACV y fue tratada con interferén
convencional hasta que falleci6 en remision hemato-
légica por IAM diez afios después. El interferén pe-
gilado permitié tratar a cinco pacientes con efecti-
vidad y menos eventos adversos. Tres pacientes con
PV, uno con MF asociadaa TE y otro con MF prima-
ria en fase prefibrdtica, fueron controlados durante
62 anos (6 — 16 afos). La tolerancia fue muy buena
y ninguno presenté complicaciones vasculares. Un
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paciente con PV y otro con MF/TE contindan re-
cibiendo tratamiento en remision clinica y hemato-
légica. Una paciente con PV en remisiéon molecular
progres6 a MFPP alos 14 afios de evolucion, y conti-
nua en tratamiento con interferén y Epo los tltimos
tres afios, estable y sin visceromegalia. Otro paciente
con PV, en remision hematolégica por nueve anos,
presento6 un adenocarcinoma de recto. Una paciente
mayor suspendié el interferén luego de 5 afos por
un sindrome depresivo. Estas observaciones coin-
ciden con lo publicado sobre la efectividad del in-
terferén pegilado para inducir y mantener respuesta
clinica y molecular, con minimos efectos adversos.
Nuevos fairmacos se estan usando para tratamiento
de las NMP, especialmente ME. Se comentan, 1) ro-
peginterferén, inductor de respuestas moleculares
en PV y TE, 2) inhibidores de JAK con accién cito/
esplenorreductora: ruxolitinib, fedratinib, pacriti-
nib, momelotinib, itacitinib y 3) estimulantes de la
eritropoyesis: luspatercept, sotatercept, roxadustat.
El ruxolitinib se aprob6 para tratamiento de MF

75



y de PV. El momelotinib es el Gnico que actua so-
bre las tres manifestaciones clinicas importantes de
la MF: esplenomegalia, sintomas constitucionales y
anemia.

Abstract

Encouraged by the benefits of interferon on CML
and by the absence of leukemogenic effect on PV, we
started using it in the late 1980s. Eight patients with
PV were treated with conventional IFN-alpha2b
and, although effective to induce remissions with
very few vascular events, the side effects and the
high cost made its use inconvenient. A 64 years old
female patient with PV presented with stroke, was
treated with IFN and died in hematologic remission
ten years later due to MI. Pegylated interferon proved
to be highly effective and was very well tolerated by
five patients (three PV, one ET/MF, and one preMF).
These patients were followed up for a period of 6-16
years, a total of 62 years altogether, and never suf-
fered from any vascular event. A female patient with
PV in complete molecular remission developed MF
after 14 years of treatment. She is currently doing ex-
tremely well three years later receiving IFN + Epo. A
patient with PV in clinical and hematologic remis-
sion developed a rectal carcinoma nine years after
starting treatment. One PV patient in remission for
five years and another one with ET/MF in remission
for six years are on treatment without complications.
An elderly female patient with preMF discontinued
IFN after five years due to depression. New agents
are being used to improve the conditions of patients
with MPN. Ropeginterferon is the only one that
can induce complete molecular response in PV and
ET. Some other are JAK inhibitors, like ruxolitinib
(approved for MF and PV), fedratinib, pacritinib,
momelotinib (active in MF against constitutional
symptoms, splenomegaly and anemia), Itacitinib.
Some erythopoiesis stimulating agents like luspater-
cept, sotatercept, roxadustat, can be useful in ME

Introduccién

El objetivo de esta comunicacion es presentar nues-
tra experiencia con interferén en el tratamiento de
pacientes con NMP y comentar nuevos recursos ter-
apéuticos.

La policitemia vera (PV), la trombocitemia esen-
cial (TE) y la mielofibrosis (MF) son enfermedades
clonales adquiridas, cronicas y progresivas, que se
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caracterizan por estar relacionadas con mutaciones
en los genes JAK2/CALR/MPL®.

Las mutaciones mencionadas estimulan sefales in-
tracelulares de proliferacién y maduracion en forma
constitutiva, independientemente de los mecanis-
mos normales de activacion (mutaciones lideres).
En el curso de la enfermedad los pacientes pueden
adquirir otras mutaciones, y evolucionar a sin-
dromes mielodisplasicos (SMD) y leucemia aguda
(LA)®.

El interferén, alfa-2a (Ia2a) y alfa-2b (Ia2b), inhi-
be el desarrollo de células que poseen la mutacion
JAK2V617F presente en 95% de los casos de PV y en
60% de TE y ME. Modifica la biologia de la enferme-
dad y puede hacer desaparecer el clon mutado. Su
efectividad para el tratamiento de la PV fue comu-
nicada en 1988, sefialandose la carencia de accién
oncogénica/leucemogénica®.

Nuestras experiencias preliminares con interferén
en el tratamiento de PV se comunicaron en 1999%.
En 2001 se publicaron ocho casos (51-72 afios) trata-
dos con interfer6n convencional (2 meses a 10 afios;
mediana 10 meses). El control evolutivo en conjunto
fue 185 meses®.

Dos pacientes abandonaron el tratamiento (2 y 9
meses) por el costo de la medicacion, y otros dos por
intolerancia (5 y 6 meses).

Una paciente de 64 afos, con hipertension arterial y
PV, debut6 con un ACV trombético. Recibié trata-
miento con interferén durante 10 afios y falleci6 por
IAM en remisiéon hematoldgica. Fue el unico caso
de nuestra casuistica que presenté complicaciones
cardiovasculares.

En estos pacientes se puso de manifiesto que el inter-
ferén convencional era efectivo, pero la tolerancia y
el costo eran limitantes.

En 2013 se comunicé la experiencia con interferén
pegilado en cuatro adultos mayores con NMP. Esta
forma farmacéutica mostré mayor efectividad y me-
jor tolerancia que el interferén convencional®.

En esta publicacion se presentan cinco pacientes
tratados con interferén pegilado. Tres con PV, uno
con MF secundaria a TE y otro con MF primaria.
El control evolutivo de los cinco pacientes abarca 62
anos (6 - 16 anos).

La medicacién se administré de acuerdo con lo pub-
licado anteriormente”. Las modificaciones en dosis
y/o en intervalos de aplicacion se detallan en cada
caso particular.
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NBS (F/57 afos). Antecedentes de tabaquismo e
HTA (ramipril; nabivolol). Consulté por cefaleas,
fosfenos, nervosismo y prurito acuagénico. Bajo
peso; IMC 16,9 (N: 18,5-24,9). Congestidn conjunti-
val, lengua eritrocianética, sin visceromegalia. Hb
17,2 g/dl, Hto 50%, leucocitos 7.900/mcl, neutro-
filia, plaquetas 812.000/mcl, macroplaquetas. Masa
globular (MG) aumentada (86% > normal tedrico).
Eritropoyetina (Epo) sérica disminuida. Biopsia de
médula ésea (PBMO): médula 6sea hipercelular en
las tres lineas, con moderado aumento de la trama re-
ticulinica, compatible con PV. Mutaci6n Jak2V617F
positivo. BCR/ABL1, CALR y MPL negativos.

Con diagndstico de PV en fase crénica comenzo
tratamiento con flebotomias, AAS 100 mg/dia e Ia2b
convencional 3 MU tres veces por semana. A los tres
meses de iniciado el tratamiento se obtuvo remisién
clinica y hematolégica (RCH). En dos ocasiones fue
necesario hacer sangrias de 350 ml y en tres opor-
tunidades se administr6 hidroxiurea (HU) 500 mg/
dia por 10 dias para mantener Hto <42% y plaquetas
<400.000/mcl.

En poco tiempo pasd a recibir interferdn alfa-2b pe-
gilado (Ia2bP) 80 mcg cada 7-10 dias. A los 69 afios
de edad, en RCH, por falta de Ia2bP recibi6 inter-
ferén alfa-2a pegilado (Ia2aP) 60-90 mcg cada 7-10
dias. A los 70 afos de edad se documentd respuesta
molecular completa (RMC), con negatividad de la
mutacion Jak2V617F. Continud recibiendo Ia2aP
(45-60 mcg cada 7-10 dias) como mantenimiento.
A los 71 anos presenté anemia leucoeritroblasti-
ca, aumento de la LDH vy fibrosis medular grado 3
(PBMO), sin visceromegalia.

Actualmente tiene 73 afos, su estado general es
bueno, la anemia responde al tratamiento con Epo
(10.000 UT cada 7-10 dias) y continta con Ia2aP (60
mcg cada 14-21 dias), AAS (100 mg tres veces por
semana) y vitamina Ds (100.000 UI cada 3 meses).
Esta paciente desarrollé mielofibrosis postpolicite-
mia (MFPP) con 14 afios de evolucion, hallandose
en remision molecular. La sobrevida global es de
16 aflos, no presenta visceromegalia ni otros signos
clinicos. La calidad de vida es satisfactoria. Nunca
tuvo complicaciones hemorragicas ni trombéticas.
RAR (M/76 afios). En un control preoperatorio (her-
niorrafia inguinal) se encontré Hb 17 g/dl, Hto 53%,
leucocitos 10.100/mcl, neutrofilia, plaquetas 385.000/
mcl, macroplaquetas. MG aumentada (36% > NT).
Epo disminuida. Mutacién Jak2V617F positivo.
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Con diagndstico de PV en fase crénica comenzé
tratamiento con sangrias y AAS. Cuando present6
esplenomegalia palpable y trombocitosis (865.000/
mcl) se agrego6 hidroxiurea (HU) 1 g/dia. Posterior-
mente refiri6 astenia, somnolencia y depresion, que
se atribuyeron a ferropenia sintomatica (ferritina
sérica 11 ng/ml). Se trat6 con fumarato ferroso por
via oral y mejor¢ la sintomatologia.

A los tres afios de tratamiento con HU present6 ul-
ceras maleolares. Se suspendié la HU y recibi6 Ia2b
3-5 MU tres veces por semana por 18 meses. Luego
paso a Ia2bP 50-80 mcg cada 7-10 dias. Ocasional-
mente requirié sangria para mantener el Hto <45%.
Alos 88 anos, en RCH, suspendio el tratamiento con
interferén para ser operado por adenocarcinoma de
recto. Dos afnos después continuaba en RCH sin
tratamiento citorreductor. La mutacion Jak2V617F
seguia presente.

Este paciente de edad avanzada recibi6 interferon
durante 9 afios. Evoluciond con buena calidad de
vida y sin complicaciones trombédticas ni hemor-
ragicas. La sobrevida global fue de 14 afios, hasta su
ultimo control a los 90 afos de edad.

Se ha senalado que los pacientes con NMP tienen un
40% de aumento en el riesgo de desarrollar segundas
neoplasias®.

CRA (M/71 afios): Antecedentes de sindrome de
Gilbert y hernia hiatal (esomeprazol). Consulté por
cefaleas, acufenos, ansiedad, nervosismo y prurito
acuagénico. Facies y conjuntivas congestivas, lengua
eritrocianotica. Leve esplenomegalia (ecografica).
Hb 19,7 g/dl, Hto 60%, leucocitos 8.300/mcl, neu-
trofilia, plaquetas 359.000/mcl, macroplaquetas. MG
aumentada (52,5% > NT). Epo sérica disminuida.
Mutacioén Jak2V617F positivo. BCR/ABLI, CALR y
MPL negativos.

Con diagndstico de PV en fase crénica comenzé
tratamiento con sangrias y AAS. En pocas semanas
mejord el cuadro clinico. A los seis meses present6
ferropenia sintomatica y trombocitosis marcada
(950.000/mcl).

Recibié HU (0,5-1 g/dia), ocasionales sangrias para
mantener Hto <45%, y fumarato ferroso por via oral
con buena respuesta. A los cinco meses de iniciada
esta medicacion presentd una dermatosis atribuible
a HU, que se suspendi6 en forma paulatina. Se trat6
con Ja2bP (80 mcg cada 7 dias), y en tres meses pre-
sent6 RCH.

La provision de Ia2bP fue irregular, debiendo pasar
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a Ja2aP (70-135 mcg cada 7-10 dias). Los ultimos 8
meses el paciente se mantuvo en RCH recibiendo
Ia2aP 90 mcg cada 10 dias. Ocasionalmente requiri6
flebotomias aisladas para mantener el Hto <45%.

El paciente tiene 77 afios en la actualidad. Se hal-
la en tratamiento con interferén desde hace 5 anos.
Evoluciona con buena calidad de vida, en RCH. La
mutacion Jak2V617F atn es positiva. No ha tenido
complicaciones trombéticas ni hemorragicas.

ICZ (M/65 aiios). Carcinoma de préstata tratado
con braquiterapia tres afos antes. Consulté por
trombocitosis (1.150.000/mcl) con macroplaquetas.
Asintomatico; examen fisico s/p. Hb 14,4 g/dl, Hto
42%, leucocitos 8.000/mcl (s/p). PBMO compatible
con TE, reticulina levemente aumentada. CALR tipo
1 positivo. BCR/ABL1 y Jak2V617F negativos.
Comenz¢ tratamiento con HU 0,5-1,5 g/dia con es-
casa respuesta. En el curso de las siguientes semanas
se observo descenso de Hb, eritrocitos y neutroéfilos,
sin correccién de la trombocitosis.

Suspendié6 HU y comenzé tratamiento con AAS
(100 mg/dia) y anagrelido, que recibié en dosis de
1-4 mg/dia durante tres afos. En dicho lapso se fue
acentuando la anemia (MG 38% < NT). Hb 8,2 g/
dl, Hto 27%, reticulocitopenia, aniso y poiquiloci-
tosis, dacriocitos, ocasionales mielocitos y eritro-
blastos. Epo disminuida, LDH aumentada, TM 51Cr
acortado (22,1 dias; normal 25-35 dias). Prueba de
Coombs directa negativa. No tenia visceromegalia y
se descartaron pérdida de sangre y deficiencias (hi-
erro, folato, vitamina B12). La PBMO mostr¢ hiper-
plasia eritroide normoblastica y reticulina aumenta-
da (MF grado 3). El aumento de la fibrosis medular y
la anemia se atribuyeron al tratamiento con anagre-
lido, que se suspendié®.

Comenzé con Ia2b (3 MU tres veces por semana)
y alos 15 meses tenfa Hb 11,7 g/dl, Hto 35%, neu-
tréfilos 3.280/mcl y plaquetas <500.000/mcl. Cito-
morfologia hematica y LDH normales. Durante los
ultimos seis afios recibi6 Ia2bP (80 mcg cada 7-10
dias) y luego Ia2aP (45-60 mcg cada 10 dias) con re-
sultados satisfactorios.

El paciente tiene 81 afios en la actualidad. Con diag-
noéstico de MF secundaria a TE, recibe tratamiento
con interferén desde hace 8 afios. El cuadro hemati-
co periférico es normal para su edad. La mutacién
del gen CALR exdn 9 tipo 1 es detectable ain. Evolu-
ciona con buena calidad de vida, y nunca tuvo com-
plicaciones trombdticas ni hemorragicas.
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RCC (F/83 afios). Antecedentes de artrosis, atero-
matosis, HTA vy dislipemia (atenolol; atorvastatina).
Consult6 por trombocitosis de un afo de evolucion.
Buen estado general, sin visceromegalia. Hb 13,2 g/
dl, Hto 41%, leucocitos 10.100/mcl (s/p), plaquetas
1.350.000/mcl, macroplaquetas. Epo sérica normal.
LDH aumentada. PBMO: fase inicial de MF (gra-
do 1). BCR/ABLI, Jak2V617F y CALR negativos.
Mutacién del gen MPL en el codén 507.

En el control siguiente las plaquetas estaban en
1.655.000/mcly seindicé HU 0,5 g cada 12 horas. Un
mes después, las plaquetas descendieron a 815.000/
mcl y se redujo la dosis de HU a 0,5 gy 1 g en dias
alternos, para pasar a 0,5 g por dia a las dos sema-
nas, cuando las plaquetas descendieron a 535.000/
mcl. En esa oportunidad se agregé AAS 100 mg/dia.
En las semanas siguientes se observo descenso de la
Hb y del Hto sin sangrado, y la paciente refiri6 ndu-
seas y constipacion. La HU se redujo lentamente y se
suspendi6 en un mes. Paralelamente comenz6 con
Ia2b y 4 meses después pasé a recibir Ia2bP 80 mcg
cada 7-10 dias. El tratamiento con interferén per-
miti6 alcanzar RCH. La paciente se mantuvo en trat-
amiento con interfer6n durante 5 afos, con calidad
de vida satisfactoria. No presenté complicaciones
trombdticas ni hemorragicas.

Con el tiempo se hizo manifiesto un cuadro depre-
sivo que obligd a suspender el interferon. En los ul-
timos tres afos recibi6 HU 500 mg/dia, y AAS 100
mg tres veces por semana, con buena tolerancia. A
los 93 afos de edad continta en control, con buen
estado general.

Comentario

En el curso de los tltimos cuarenta afos se han real-
izado importantes investigaciones que permitieron
tratar con mayor efectividad las NMP.

El interfer6n convencional fue 1til en su momento,
pero los efectos secundarios limitaban su empleo.
El interferén pegilado (Ia2a e Ia2b) demostrd ser
mas efectivo y mejor tolerado que el convencional
y permitié lograr respuestas moleculares completas
en PV y en TE®'?. También tiene accion en la forma
temprana o prefibrética de MF (preMF), y reciente-
mente se comunicaron algunas ventajas de su uso en
esta patologia®*".

En nuestros pacientes utilizamos Ia2bP (PegIntron®,
Schering-Plough) y, cuando se discontinué la pro-
vision de éste, usamos Ia2aP (Pegasys®, Roche).
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Al no hallarse en el mercado farmacéutico local se
adquirié Pegasys 180 mcg* con autorizaciéon de AN-
MAT (Régimen de Acceso de Excepcion a Medica-
mentos No Registrados - RAEM-NR. Disposicién
10874-E/2017), por compra directa a EHoft-
mann-La Roche SA, Basilea, Suiza. Para ello se hizo
una presentacion en TAD https://tramitesadistan-
cia.gob.ar/ con los formularios que se encuentran en
http://www.anmat.gov.ar/tramites comunidad med
com.asp

* El contenido de una jeringa prellenada de Pegasys
180 mcg se reparte entre 2-3 pacientes, procediendo
con asepsia y cambiando la aguja antes de cada inye-
ccion subcutanea.

En nuestra experiencia, tanto el Ia2aP como el [a2bP
demostraron ser efectivos para el tratamiento de la
TE y dela PV en fase crénica. En todos los pacientes
obtuvimos RCH sin complicaciones.

Una paciente con PV (NBS) alcanz6 respuesta mo-
lecular completa, documentada por la desaparicion
del clon mutado luego de 13 afos de tratamiento.
Un aflo después presentd signos de MFPP, sin vis-
ceromegalia ni otras manifestaciones clinicas de
hemopoyesis extramedular, salvo moderada anemia
leucoeritrobléstica que respondié al tratamiento con
Epo. Esta paciente continda recibiendo interferén
60 mcg cada 14-21 dias, con el objeto de reducir el
avance de la fibrosis medular'V.

No hay acuerdo sobre la eventual suspension del
tratamiento con interfer6n en los pacientes con bue-
na respuesta molecular y evolucion prolongada.
Algunos investigadores sostienen que, en remision
hematoldgica completa, es posible discontinuar el
tratamiento si la frecuencia de la variante alélica
(VAF = variant allele frequency) es menor del 10%.
Los pacientes que responden al interferén conser-
van esa cualidad aunque interrumpan el tratamiento
temporariamente®?.

Otros autores, en cambio, sostienen que las posibi-
lidades de recaida y transformacién hacen aconse-
jable no interrumpir la administracién del medica-
mento’?.

En la paciente con MFPP hemos optado por con-
tinuar la administracién de interferén pegilado y la
evolucion es satisfactoria.

Se ha senalado que 15-20% de los pacientes con PV
evolucionan a MFPP en un lapso de 7-15 afios desde
el diagnostico!'?.

Una paciente afiosa (RCC) con preMF respondid
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favorablemente al interferén durante varios afos, y
suspendio el tratamiento por la aparicion de un sin-
drome depresivo de naturaleza poco clara.

En ningun momento de la evolucién de estos paci-
entes, que en conjunto abarca 62 afos, se observaron
complicaciones trombdticas o hemorragicas.

Un estudio de cohorte retrospectivo reciente que
incluye 264 pacientes con NMP, atendidos en un
hospital de la ciudad de Buenos Aires, mostré que
13,9% desarrollé trombosis venosas, 4,1% arteriales
y 1,5% en ambos territorios“?.

La calidad de vida de nuestros pacientes se evalud
periédicamente’®. Todos presentaron buena toler-
ancia al interferén pegilado. Ocasionalmente reci-
bieron paracetamol para tratar el sindrome que es
caracteristico al comienzo del tratamiento (flu-like
syndrome).

Estas observaciones, realizadas a lo largo de varios
afios, coinciden con lo publicado en series numer-
osas sobre la utilidad del interferén pegilado para el
tratamiento de NMP®1%,

También se ha demostrado la efectividad del inter-
ferén pegilado para el tratamiento de pacientes re-
sistentes o con intolerancia a la hidroxiurea®®.

Un estudio reciente de 470 pacientes con PV dem-
ostr6 que el interferén pegilado es superior a la HU
y a las flebotomias (como tnico tratamiento) en rel-
acion con desarrollo de MF y sobrevida. La toxici-
dad no fue mayor con interferén. Los autores sos-
tienen que el tratamiento de la PV con interferon
pegilado deberia comenzar desde el momento del
diagndstico®”.

Nuevos farmacos

Las condiciones particulares de cada paciente (edad,
estado general, reserva medular, comorbilidades,
medicaciones, etc.) hacen a la “fragilidad”, es decir
a su vulnerabilidad por accién de la quimioterapia
antineopldsica’?.

Un paciente de 80 afios con preMF, en buen estado
general, desarroll6 neumonitis intersticial inducida
por hidroxiurea®. Fue tratado con corticoides y
antibidticos. Posteriormente recibi6 busulfan, y pre-
sento hepatitis toxica con coagulopatia. Fallecié por
hematemesis masiva debida a tlcera gastrica. Este
paciente, de avanzada edad y con una sensibilidad
particular, es un ejemplo del papel que puede jugar
la quimioterapia antineoplasica citotdxica en la gé-
nesis de complicaciones.
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La terapia blanco-molecular pretende ser un trata-
miento de precision. Los blancos son proteinas que
controlan la divisién, el crecimiento y la disemi-
nacioén de las células neoplasicas. En su mayoria, los
agentes terapéuticos son anticuerpos monoclonales,
inhibidores de moléculas pequenas, agentes de in-
terferencia ARN, micro ARN y virus oncoliticos.
La accidn se ejerce sobre estructuras de células ma-
lignas (genéticas, epigenéticas) o activando una re-
spuesta inmune®?,

Nuevas moléculas procuran suplir las falencias que
subsisten en el tratamiento de las NMP. Con un sen-
tido practico las dividimos en: 1) agentes capaces de
inducir respuesta molecular completa, 2) agentes
cito y esplenorreductores, y 3) estimulantes de la er-
itropoyesis.

1- Inductores de respuesta molecular completa. El
unico agente que cumple esta condicion es el inter-
feron pegilado. El interferon-alfa2 tiene una accién
multifactorial particular y ha mostrado efectividad
en el tratamiento de otras neoplasias malignas®.
Recientemente se sumo el ropeginterferdn.
Ropeginterferon-alfa 2b/P1101 o ropeg (Bes-
remi®). Es una nueva forma monopegilada de proli-
na-interferdn alfa-2b recombinante, con accion pro-
longada. Se administra cada 14 dias y tiene menos
efectos secundarios que sus antecesores.

Es activo sobre la mutaciéon Jak2V617F e induce
respuesta molecular completa en pacientes de alto
riesgo con PV y con TE. También suprime anormal-
idades citogenéticas de mal pronostico’®.

El analisis de los primeros 5 afos del ensayo clini-
co en PV mostrd que esta medicacién mantuvo al
81,8% de los pacientes libres de flebotomias y redu-
jo significativamente la carga alélica en forma pro-
longada. La incidencia de complicaciones trombo-
embolicas fue minima, al igual que algunos efectos
adversos (tiroiditis, hiper o hipotiroidismo, derma-
tosis, alteraciones psiquicas)>49,

Estos ensayos demostraron las ventajas del ropegin-
terferén sobre la hidroxiurea para el tratamiento de
la PV0749),

La hidroxiurea indujo menos respuestas moleculares
y no impidi6é que los pacientes adquiriesen nuevas
alteraciones genomicas. A diferencia de la hidrox-
iurea, ropeg también redujo la carga alélica de las
mutaciones TET2, DNMT3A, ASXL1, CUX1, CEB-
PA y EZH2""). Est4 en estudio la accion del ropeg en
pacientes con MF(87),
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La efectividad para inducir RCH con escasos efectos
secundarios, hace del ropeg un recurso que permite
alentar expectativas de curacion en PV y TE si se
logra respuesta molecular completa y duradera.

2- Cito/esplenorreductores. La mayoria son molé-
culas que inhiben la activacion de la cadena de sena-
les intracelulares JAK/STAT. Se han investigado para
el tratamiento de la MF primaria y secundaria.
Ruxolitinib (Jakavi ® - Novartis). Es un inhibidor
de JAK1-JAK2. Se administra por via oral para el
tratamiento de pacientes con MF®?*) y con PV426),
Fue aprobado por la FDA para el tratamiento de
pacientes con MF en 2011. En diciembre del 2014
se aprobo para el tratamiento de pacientes con PV
resistentes o intolerantes a HU.

Su accién se manifiesta en la reduccién de la esple-
nomegalia y en la mejoria de los sintomas constitu-
cionales, por supresion de citoquinas inflamatorias.
La existencia de un proceso inflamatorio crénico ca-
paz de inducir la evolucion clonal en las NMP es un
nuevo concepto™.

El efecto sobre las manifestaciones propias de la en-
fermedad, como la mielofibrosis y la carga alélica de
la mutacién JAK2, es modesto. No hay acuerdo so-
bre la capacidad para prolongar la sobrevida. Se ha
senialado que el desarrollo de resistencia a la medica-
cién es de mal prondstico.

Los efectos adversos son anemia (grado 3-4 en
22,5% de casos), trombocitopenia (15,2%) e inmu-
nosupresion, por compromiso de la funcién de célu-
las dendriticas, linfocitos T y NK. Se ha comunicado
infeccién urinaria (24,6%), bronquitis, neumonia
(13,1%), herpes zoster (11,5%). Sin embargo, los
grupos control no mostraron diferencias significa-
tivas(22,23,27,28)'

En algunas circunstancias es aconsejable hacer qui-
mioprofilaxis de infecciones virales y bacterianas en
los pacientes que reciben esta medicacion.

La combinacién de ruxolitinib con interferén al-
fa-2a se ha utilizado para el tratamiento de pacientes
con MF primaria y secundaria, y los resultados han
sido alentadores™®.

Fedratinib (Inrebic® - Celgene Corporation). Es
un inhibidor de Jak2V617F, FLT3 y RET. En agosto
de 2019, la FDA aprob6 su administracién en capsu-
las para el tratamiento de pacientes con MF primaria
y secundaria, en estadios intermedio 2 y alto riesgo.
Este fArmaco mostr ser efectivo para reducir el ta-
maio del bazo y los sintomas constitucionales de la
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MF (sudores nocturnos, prurito, malestar y dolor
abdominal, saciedad, mialgias, dolores dseos).

El prospecto de la medicacion incluye una adver-
tencia sobre riesgo de encefalopatia fatal, incluso
enfermedad de Wernicke asociada a deficiencia de
tiamina. Antes de administrar esta medicacion se
debe investigar la concentracién sérica de tiamina.
Ultimamente se ha puesto en duda la relacién direc-
ta de este farmaco con el origen de la enfermedad
de Wernicke, pero se aconseja vigilar estrechamente
la aparicién de manifestaciones neuroldgicas en los
pacientes en tratamiento. Estaria indicado en los ca-
sos resistentes a ruxolitinib.

Otros efectos adversos son: diarrea, nauseas, vomi-
tos, espasmos musculares, anemia, ferropenia, trom-
bocitopenia, hepatotoxicidad, aumento de amilasa y
lipasa en sangre®?®.

Pacritnib (CTI BioPharma). Es un inhibidor selec-
tivo de JAK2 sin accién mielosupresora.

Su efecto en MF se ha hecho manifiesto en la reduc-
cién del volumen del bazo y de los sintomas consti-
tucionales, especialmente en pacientes con trombo-
citopenia severa (<50.000/mcl). Ademas, se observd
aumento de la hemoglobina y disminucion del re-
querimiento transfusional. Estd indicado en pacien-
tes con MF resistentes a ruxolitinib que presentan
trombocitopenia.

Los efectos adversos son anemia y trombocitopenia.
También compromiso cardiovascular y hemorragia
intracranial®.

Momelotinib (Sierra Oncology). Es un inhibidor
de JAKI-JAK2 y del receptor de activina A tipo-1
(ACVRI1), con accioén sobre la sefializacion y expre-
sion de hepcidina.

Es efectivo en MF para reducir la esplenomegalia,
los sintomas constitucionales y mejorar la ane-
mia®. Esto dltimo se deberia a una disminucion
de produccion de hepcidina, que habitualmente esta
aumentada en MF@7,

La medicacion esta en estudio desde hace varios
afos, y se ha usado en pacientes con MF primaria y
secundaria. Algunos pacientes la recibieron durante
10 afios.

MOMENTUM es un estudio randomizado fase 3,
doble ciego, que compara momelotinib con danazol.
Su objetivo primario es evaluar la mejoria de los sin-
tomas y el secundario la accién sobre la anemia®”.
Los resultados preliminares muestran que el tra-
tamiento con momelotinib mejora los sintomas

HEMATOLOGIA « Volumen 25 N 2: 75-84, 2021

generales, reduce la esplenomegalia en forma sos-
tenida, aumenta el periodo libre de transfusiones y
prolonga la sobrevida de los pacientes con MF®“?.
Esta indicado en pacientes con MF y anemia resis-
tentes a ruxolitinib, y en general en los que tienen
alto requerimiento transfusional. El perfil de seguri-
dad es favorable y se han observado pocos casos de
trombocitopenia y anemia grado 3.

Itacitinib (Incyte Corporation). Es un inhibidor
selectivo de JAK1, de administraciéon oral, que in-
hibe la produccion de citoquinas proinflamatorias
como IL-6 e IL-23. Se halla en investigacién para
tratamiento de mielofibrosis y otras neoplasias
malignas. Los efectos adversos mads frecuentes son
trombocitopenia y anemia.

PTG-300 (Protagonist Therapeutics Inc). Por un
mecanismo diferente de los anteriores, este miméti-
co de la hepcidina de administracién oral induce la
disminucion en la produccién de eritrocitos. Elimi-
na asi la necesidad de flebotomias, y la consecuente
ferropenia secundaria, en pacientes con PV. El des-
censo del nimero de eritrocitos fue significativo a
las 8 semanas y el Hto se mantuvo <45% con este
tratamiento®".

Ademas de la via JAK/STAT estan en estudio otras
alteraciones que pueden ser blanco de tratamiento.
Como ejemplo se menciona:

Navitoclax (Sigma-Aldrich), un inductor de apop-
tosis de los miofibroblastos que puede reducir la
fibrosis medular’?. Otro farmaco es imetelstat
(Geron), un oligonucleétido que inhibe en forma
competitiva la actividad enzimatica de la telomera-
sa. Tiene actividad clinica en MF, en estadios int-2 y
alto riesgo, en pacientes recaidos/refractarios a inhi-
bidores de JAK, con prolongacién de la sobrevida®.
3- Estimulantes de la eritropoyesis. La anemia es
frecuente en la MF primaria y secundaria. El 60%
de los casos presenta anemia en el primer afio desde
el diagndstico. Los pacientes dependientes de trans-
fusiones tienen peor calidad de vida y menor sobre-
vida®.

Diversos farmacos como luspatercept, sotatercept y
roxadustat han demostrado ser efectivos, y se suman
a la eritropoyetina para el tratamiento de esta com-
plicacién.

Luspatercept (Reblozyl® - Acceleron Pharma &
Celgene). Es una proteina de fusién recombinante
derivada del receptor tipo IIb de activina e IgG. Neu-
traliza ligandos de la superfamilia TGF-f3 e inhibe la
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sefalizacién anormal de SMAD 2/3, estimulando asi
la maduracién en los estadios avanzados de la eritro-
poyesis©®+*).

Ha sido utilizado para tratar la anemia en SMD y
en -talasemia. Fue administrado a 79 pacientes con
MF y anemia dependiente de transfusiones, en do-
sis de 1,0-1,75 mg/kg cada 21 dias. La respuesta fue
favorable y duradera. Los EA fueron diarrea, deshi-
dratacion, dolor déseo e hipertension arterial. La in-
cidencia de EA grado 3-4 fue baja®®.

Sotatercept (Acceleron Pharma, Inc). Es una pro-
teina de fusién que bloquea con alta selectividad
miembros de la superfamilia TGF-f incluso activi-
nas. Induce un rebalance del receptor tipo II de la
proteina morfogénica ésea (BMPR-II), y potencia la
homeostasis vascular y la maduracién de los esta-
dios finales de la eritropoyesis.

Se administré por via subcutdnea a 53 pacientes con
MF y anemia, en dosis de 0,75-1,0 mg/kg cada 3 se-
manas. Se observo una respuesta favorable en el 29%
de los casos. Los EA fueron cefaleas, dolor osteoarti-
cular y muscular, e hipertension arterial®®.
Roxadustat (AstraZeneca). Es un inhibidor de la
prolil-hidroxilasa del factor inducible por hipoxia
(HIF), de administracion oral, que aumenta la pro-
duccién endégena de Epo, disminuye la hepcidina,
estimula la disponibilidad de hierro, e incrementa la
eritropoyesis.

Ha sido utilizado para el tratamiento de la anemia de
la insuficiencia renal crénica y del sindrome mielo-
displdsico“*V,

Conclusiones

Durante largos afos los pacientes con NMP han sido
tratados con el objetivo de mejorar la sintomatologia
y prolongar la vida en la medida de lo posible, ya
que no se contaba con agentes terapéuticos poten-
cialmente curativos.

Algunos recursos terapéuticos disponibles permiten
reducir el riesgo de complicaciones trombdticas y
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hemorragicas, pero no la progresiéon de la mielofi-
brosis ni la transformacién a mielodisplasia y leuce-
mia aguda.

El interferon comenz6 a revelar su potencial tera-
péutico en las NMP cuando se utiliz6 para el trata-
miento de la leucemia mieloide cronica, y luego fue
abandonado cuando apareci6 el imatinib.

Sin embargo, algunos investigadores continuaron
usandolo y demostraron que el interferén pegilado
puede cambiar la biologia de las NMP, hacer desapa-
recer el clon mutado en PV y TE e inducir cambios
favorables en preMF. Nuestra experiencia coincide
con estas afirmaciones.

Actualmente el ropeginterferén, una nueva molécu-
la con accién prolongada, ha demostrado ser muy
superior a la clasica hidroxiurea, y permite alentar la
esperanza de contar con un tratamiento potencial-
mente curativo para PV y TE.

El desarrollo de nuevos agentes terapéuticos dirigi-
dos a blancos moleculares se ha multiplicado en el
curso de los ultimos afos. Hay numerosos farmacos
cuyo objetivo es el tratamiento de la MF primaria y
secundaria, y algunos tienen accién en PV. Sin em-
bargo, su efecto sobre la biologia de la enfermedad
y la sobrevida de los pacientes atin no muestra sufi-
cientes progresos.

Un farmaco interesante es el momelotinib. Segun
los investigadores es el tnico inhibidor de JAK que
puede proporcionar beneficio en las tres manifesta-
ciones mds importantes de la MF, a saber: espleno-
megalia, sintomas constitucionales y anemia.

Falta andar camino para lograr la curacién de estas
enfermedades. Por el momento, sélo el trasplante de
células progenitoras puede hacerlo con limitaciones.
Sin embargo, los nuevos recursos permiten alentar
expectativas favorables, quizas utilizando combina-
ciones de farmacos.

Otros recursos surgiran de investigaciones en desa-
rrollo que apuntan a blancos moleculares diferentes
de la cadena de senales intracelulares JAK/STAT.
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