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INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia hemato-
|6gica agresiva de las células madre en la que se produce una
alteracion de la hematopoyesis normal, teniendo lugar una
expansion clonal de mieloblastos en la médula ésea, la sangre
periférica y, en ocasiones, incluso en los tejidos extramedu-
lares. Es la leucemia aguda mas frecuente del adulto, repre-
sentando hasta el 80% de éstas. Se trata de una patologia
que se diagnostica a una edad avanzada, con una mediana
de 68 anos y tiene una incidencia anual de 4,2 casos nuevos
por cada 100.000 habitantes. El porcentaje de nuevos casos
en menores de 20 afios esde un 51% y entre los 65y 84 afios
es del 46,5%.

El tratamiento estandar de las LMA sigue basandose en es-
quemas de quimioterapia intensiva de induccién que com-
binan antraciclinas y citarabina, seguido de ciclos de qui-
mioterapia de consolidaciéon con citarabina, con posterior
realizacién de trasplante de progenitores hematopoyéticos
en algunos casos. Sin embargo, estos protocolos no son apli-
cables a pacientes de edad avanzada o con comorbilidades i-
mitantes. En pacientes mayores no candidatos a tratamientos
quimioterapicos intensivos las opciones de tratamientos son
escasas y los resultados muy poco satisfactorios, ya que me-

La expresion normal de proteinas de la familia de
BCL-2 conducen a una apoptosis balanceada?

Proteinas prosupervivencia Proteinas promuerte
por ejemplo, BCL-2, BCL- por ejemplo, BAX, BAK,
XL, MCL-1 BIM, BID

Muerte de las
células sanas

Supervivencia de las
células sanas

nos del 10% de los pacientes mayores de 65 afios muestran su-
pervivencia 5 afios tras el diagndstico. Ademads, es importante
tener en cuenta que el perfil biolégico y citogenético de los
pacientes ancianos con LMA difiere del de los pacientes mas
jévenes, debido a una mayor incidencia de citogenética desfa-
vorable. De hecho, la LMA en los pacientes de edad avanzada
parece ser una enfermedad bioldgica y clinicamente distinta,
con una respuesta disminuida a la quimioterapia de induc-
cién, tasas de remisidon mas bajas y una supervivencia mas
corta que las observadas en los pacientes mas jovenes: la tasa
de supervivencia a 5 afios para los pacientes menores de 65
afos en el momento del diagnoéstico es del 47,5%, mientras
que para los mayores de 65 afios ronda el 8%.

MECANISMO DE ACCION DEL INHIBIDOR DE BCL-2

La familia de BCL-2 estd compuesta por proteinas antiapop-
toticas y proapoptdticas que regulan la via intrinseca de la
apoptosis, cuya expresion normal conduce a una apoptosis
balanceada entre la supervivencia y la muerte de células sa-
nas. Sin embargo, en los pacientes con LMA se produce una
sobreexpresion de proteinas antiapoptéticas de la familia
de BCL-2, lo que conduce a la tumorogénesis, provocando
un aumento en la supervivencia de las células tumorales y
generando resistencias a diversos farmacos antineopldsicos.

La sobre-expresion de proteinas antiapoptéticas de la
familia de BCL-2 conduce a la tumorogenesis?
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Venetoclax es un inhibidor de BCL-2 altamente selectivo que
induce la apoptosis en células de LMA. La inhibicién selectiva
sobre el BCL-2 la realiza mediante su unién en la molécula al
lugar BH3. De ese modo, desplaza a las proteinas proapop-
téticas con dominios BH3 e inicia la permeabilizacion de la
membrana externa de la mitocondria, activa la via de las cas-
pasasy la muerte celular programada.

La indicacion de venetoclax en combinacién con un agente
hipometilante estd basado en tres estudios: un fase 3 compa-
rativo para la combinacién con azacitidina (estudio M15-656,
VIALE-A), un fase 1b con decitabina (estudio M14-358) y un
fase 3 con LDAC (estudio M16-043, VIALE C). En el estudio
VIALE A se analiz6 la eficacia y seguridad de la combinacion
de venetoclax con azacitidina para el tratamiento de LMA en
pacientes de nuevo diagndstico no candidatos a tratamiento
estandar de quimioterapia intensiva. Se trata de un estudio
fase 3 aleatorizado, doble ciegoy controlado frente a placebo,
en el que se incluyeron 286 pacientes en el grupo de azaciti-

X1l JORNADAS "DRA. GEMMA RAMIREZ" PARA RESIDENTES Y JOVENES HEMATOLOGOS AAHH

dina-venetoclax y 145 en el grupo de azacitidina-placebo. Los
pacientes incluidos en el estudio fueron pacientes mayores
de 18 afios, sin tratamiento previo para la LMA, salvo hidroxiu-
rea, con un ECOG < 2 para pacientes mayores de 75 afios,
y para menores de esta edad con un ECOG de hasta 3. La
mediana de supervivencia global fue de 14,7 meses frente 9,6
meses del grupo de control (HR 0,66; IC del 95%, 0,52 a 0,85;
P<0,001). La respuesta global (RC+CRIi) se alcanzd en el 66,4%
de los pacientes del brazo de venetoclax + azacitidina y en el
28,3% de los pacientes del grupo de control (95% Cl, 21.1- 36.3,
P<0.001); la RC+CRi antes del inicio del ciclo 2 se alcanzé en el
43 4% frente al 7,6% de los pacientes, respectivamente (95% Cl,
3.8-13.2, P<0.001). El tiempo medio hasta la primera respuesta
fue de 1,3 meses y 2,8 meses, respectivamente. La mediana
de la duracién de la respuesta global fue de 17,5 meses en el
grupo de azacitidina-venetoclax y de 13,4 meses en el grupo
de control. La duracién de la remisiéon completa fue de 17,5
meses y 13,3 meses respectivamente.

VEN+AZA1

400mg 400mg 400mg 400mg 400mg

200 mg
VENCLYXTO® 100mg

Azacitidinat

400 mg
Tratamiento
hasta la progresién de la
enfermedad o toxicidad
inaceptable

0wt | Dz [ Das | Owd | DRs foms [ a7 ] Daess |

|
Ciclo 1

|
Ciclos
Posteriores

+  Azacitidina debe administrarse a 75 mg/m? los dias 1-7 de cada ciclo de 28 dias comenzando el dia 1 del ciclo 1
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MANEJO PRACTICO

La pauta posoldgica de inicio de Venetoclax recomendada
es:

Aspectos a tener en cuenta:

-Todos los pacientes deben tener un recuento de leuco-
citos <25x10%/1 antes de iniciar la administracion de vene-
toclax y puede ser necesaria una citorreduccién previa.

-Se deben iniciar medidas de hidratacion y recibir agen-
tes antihiperuricémicos antes de la primera dosis de ve-
netoclax y durante la fase de ajuste de dosis.

-Se recomienda realizar un analisis bioquimico de la san-
gre (potasio, acido Urico, fosforo, calcio y creatinina) y
corregir las anomalias previamente existentes antes de
iniciar el tratamiento.

—-Dada la posibilidad de desarrollo de sindrome de lisis
tumoral (SLT), se recomienda repetir analisis biogquimico
aproximadamente de 6 a 8 horas después de cada nueva
dosis durante el ajuste y 24 horas después de alcanzar
la dosis final.

-En el caso de pacientes con factores de riesgo para el
SLT (p.ej., blastos circulantes, importante afectacion

a nivel de la médula désea, niveles elevados de lactato
deshidrogenasa antes del tratamiento o funcion renal
disminuida) se deben considerar medidas adicionales,
incluyendo ingreso para el inicio del tratamiento, una
mayor monitorizacion de pruebas analiticas y/o reduc-
cion de la dosis inicial de venetoclax.

-Venetoclax en combinacién con un agente hipometilan-
te debe continuarse hasta que se observe progresién de
la enfermedad o toxicidad inaceptable.

-Situaciones especiales:

- Insuficiencia renal: se recomienda un seguimiento
mas intensivo a fin de reducir el riesgo de SLT al inicio
y durante la fase de escalado de dosis. En los pacientes
con insuficiencia renal leve o moderada (CrCl: 230 ml/
min y <90 ml/min) no es necesario realizar un ajuste y
en los pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl: <30
ml/min) se aconseja que se utilice sélo si el beneficio es
mayor que el riesgo y con un control estrecho.

- Insuficiencia hepatica: no es necesario el ajuste de
la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica
leve o0 moderada. Se recomienda una reduccién de
al menos un 50% en los pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

VEN+AZA1 VEN+AZA1

Inhibidores potentes del CYP3A

l_ Reducir la dosis de Venclyxto ® a:

50 mg 100 mg

10mg 20 mg
9 & 9 ) e
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4+

IReducir la dosis de Venclyxto® a:

—

Inhibidores moderados del CYP3A

l Reducir la dosis de Venclyxto® en

T 200 mg 200 mg
50 mg mg - —

- ol — -

Dia1 Dia 2 Dia 3 Dia 4+

l Reducir la dosis de Venclyxto ® en:

—

Reanudar la dosis de Venclyxto que se utilizaba antes de iniciar el inhibidor del CYP3A de 2 a 3 dias después de la interrupcién del
inhibidor. No se requiere un ajuste de la dosis cuando se interrumpe el inhibidor.



Dado que Venteoclax se metaliza principalmente por el
citocromo CYP3A, la coadministraciéon con inhibidores
del CYP3A, como son los agentes antifungicos, requerira
ajuste de dosis:

-Algunos inhibidores potentes: Posaconzaol, ltraconazol,
Voriconazol.

-Algunos inhibidores moderados: Isavuconazol, Flucona-
zol, Ciprofloxacino. 9

Modificaciones de dosis de venetoclax en caso de reac-
ciones adversas:

- Toxicidades no hematolégicas de grado 3 6 4: suspen-
der la administraciéon de venetoclax si no se resolvid con
tratamiento de soporte. Tras la resolucion a grado 16 al
nivel inicial, reanudar la administracion a la misma dosis. dias durante cada uno de los ciclos posteriores.

a) Apariciéon antes de alcanzar la remision: en la mayo-
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b) Primera aparicién después de alcanzar la remision
y de una duracién de al menos 7 dias: retrasar el si-
guiente ciclo y monitorizar los hemogramas. Admi-
nistrar factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF) si esta clinicamente indicado para la neu-
tropenia. Tras la resolucién a grado 16 2, reanudar
la administracion de venetoclax a la misma dosis en
combinacion con azacitidina o decitabina.

Apariciones en ciclos posteriores tras alcanzar la re-
mision y con una duracion de 7 dias 0 mas: retrasar
el ciclo siguiente y monitorizar los hemogramas. Ad-
ministrar G-CSF si esta clinicamente indicado para la
neutropenia. Tras la resolucion a grado 16 2, reanudar
la administracion de venetoclax a la misma dosis en
combinacién con azacitidina o decitabina, y reducir
la duracion de la administracion de venetoclax en 7

- Toxicidad hematoldgica: se debe monitorizar los hemo- . ESTUDIO MEDULAR
gramas con frecuencia para vigilancia de citopenias. Si
se produce neutropenia de grado 4 (RAN <500/microli-
tro) y/o trombocitopenia de grado 4 (plaquetas <25 x 103/
microlitro), el manejo dependera del estado de remision:

Respecto a cuando realizar el estudio medular, segun el
estudio VIALE A se recomienda entre los dias 21-28 del
primer ciclo. Posteriormente, repetir tras cada ciclo hasta
alcanzar la remisién completa, dado que se debe consi-
derar la posibilidad de obtener una respuesta tardia. Una

ria de los casos, no suspender la administracion de vez alcanzada la respuesta, se puede espaciar la evalua-
venetoclax debido a las citopenias antes de alcanzar cion medular a cada 3 meses o cuando esté clinicamente
la remision. justificado.

(Ha alcanzado el paciente la remisién* y presenta citopenia de grado 41?1
No. Si

En la mayoria de los casos, NO INTERRUMPIR Retraso ciclo posterior de VEN! hasta resolucién Grado 1/2 y controlar
VENCLYXTOQ #: debido a citopenias antes de alcanzar los recuentos sanguineos’
remision? Administrar G-CSF si esta clini i para la peni

J Es necesario realizar una evaluacién de

+ En el protocolo VIALE-A, se repitié la médula (

¥
wmmmmmrmmnyamn

médula 6sea para valorar la respuesta en
los dias 21-28 del ciclo?

dsea al final de cada ciclo hasta lograr una
respuesta completa, con un posible
@spaciamiento posterior cada 3 meses o
cuando esté clinicamente indicado®

Tras la resolucién del Grado 1/2¢
Reanudar el VEN a la misma dosis y reducir la duracién del VEN en 7
dias durante cada ciclo posterior (por ejemplo, de 28 a 21 dias)
Consulte la FT de AZA para obtener informacién adicional

Tras la resolucién del Grado 1/2
Reanudar VEN! a la misma dosis
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El 35-40% de los pacientes con Linfoma B Difuso de Células
Grandes (LBDCG) recaen o son refractarios a la primera linea
de tratamiento.

Los pacientes con enfermedad refractaria primaria no sue-
len responder a los tratamiento de segunda linea con inmu-
noquimioterapia intensiva seguida de TAPH. En el estudio
SCHOLAR-1 examind esta poblacién y reportd sélo un 17% de
RP, un 3% con RCy una SG de sélo 6,3 meses.

Fue a partir de la introduccién de la terapia CART en tercera |i-
nea cuando el prondstico de estos pacientes mejord de forma
importante, sin embargo, habia un porcentaje de pacientes
que no se beneficiaban de la tercera linea por rapida progre-
sion o toxicidad del tratamiento anterior.

Sin embargo, desde este afio disponemos de nuevas indica-
ciones aprobadas y financiadas con CART con axi-cel:

La primera de ella es en el LBDCG o linfoma de alto grado
refractario o en recaida en los 12 primeros meses tras finalizar
tratamiento de primera linea. Esta indicacién llega gracias
al ensayo ZUMA-7 donde se compara CART vs tratamiento
estandar con una SLE del 41% a los 2 afos vs el 16%. Las tasas
de SG a los 48 meses fueron del 54,6%.

Otra indicacioén reciente de CART con axil-cel es en el linfoma
folicular refractario o en recaida tras 3 lineas de tratamiento
0 POD24, su indicacion se basa en el ensayo ZUMA-5 donde
a los 24 meses habia un 77% de RC

Por ultimo, la Ultima indicacién aprobada y financiada ha sido
brexu-cel para el linforna del manto refractario o en recaida
tras dos lineas de tratamiento, siendo una de ellas un inhi-
bidor de la tirosina-quinasa de Bruton (BTK). La aprobacién
se baso en el Fase Il de ZUMA-3 con una tasa de RC del 52%

Sin embargo, la duda nos surge con los pacientes que no son
candidatos a trasplante y/o CAR-T, o bien que han recaido
tras el CAR-T.

Las alternativas que teniamos basadas en inmunoquimiotera-
pia son bastantes escasas y con pobres resultados en tercera
linea, entre ellos destacaba R-GemOx donde en un estudio
fase 2 con Respuestas Globales (RC) del 44% pero si el pacien-
te ya habia recibido Rituximab eran sélo del 23%.

Otra opcién disponible seria el esquema Bendamustina-Ritu-
ximab-Polatuzumab, con resultados mejores que el esquema
anterior, ya que en un estudio fase 2 randomizado se estuvie-
ron tras 6 ciclos de tratamiento un 45% de RG, de ellas 40%
Respuestas Completas (RC).

La ultima opcién de inmunoquimioterapia disponible seria
tratamiento con Tafasitamab-lenalidomida, en cuyo estudio
fase 2 se observé un 60% de RG y de ellas un 43% de RC.

Antes estos resultados, observamos que el tratamiento con in-
munoguimioterapia en pacientes no candidatos a trasplante
tiene sus limitaciones, es por ello que han aparecido nuevos
farmacos para los LBDCG como los anticuerpos biespecificos
que son moléculas disefiadas para reconocer dos antigenos,
la mayoria de ellos, el CD20 y el CD3, al unirse de forma si-
multénea al linfocito tumoral y a los linfocitos T, median en
la proliferacién de linfocitos T que segregan citosinas y pro-
teinas citoliticas provocando la lisis de las células tumorales
que expresan CD20. Tienen en comun que presenta efectos
secundarios similares a la terapia CAR-T como SLT e ICAN.

Entre los aprobados para el LBDCG, disponemos de dos, aun-
que pendiente de precio reembolso por parte del Ministerio
de Sanidad.

—Epcoritamab: es un anticuerpo biespecifico IgG1 contra los
antigenos CD20 y CD3. Aprobado por la FDA en marzo de
2023y por la EMA en noviembre de 2023 como tratamiento
de tercera linea en LBDCG. En un estudio fase 2, donde se
incluian pacientes primarios refractarios y en recaida tras
CAR-T se obtuvieron un 63,1% de RG de las cuales un 38,9%
eran de RC.

-Glofitamab: es un anticuerpo biespecifico IgG1 contra el
antigeno CD20 y CD3. Aprobado por la FDA en enero de
2023y por la EMA en marzo de 2023 como tratamiento de
tercera linea en LBDCG. La indicacion se basé en un estudio
fase 2 con RG del 52%, de ellos un 39% de RC. Igualmente
en este estudio habia incluidos pacientes primariamente
refractarios y en recaida tras TCAR.

Hay otros dos biespecificos pendientes de aprobacion para
LBDCG como son Odronextamab y Mosunetuzumab.



En el caso de los linfomas foliculares, también disponemos de
anticuerpos biespecificos, también en estudio para el LBDCGC.

En este linfoma disponemos ya de un biespecifico aprobado
y financiado recientemente por el Ministerio de Sanidad:

Mosunetuzumab: anticuerpo biespecifico de tipo inmuno-
globulina G1 (Ig G1) anti-CD20/CD3 dirigido contra las células
B que expresan CD20. Aprobado por la FDA en diciembre
de 2022 y por la EMA en mayo de 2022 para pacientes con
Linfoma folicular refractarios o en recaida tras al menos 2 li-
neas de tratamiento. Se incluian pacientes POD24 y dobles
refractarios, incluidos CART. Se obtuvieron un 80% de RG con
un 60% de RC.

En linfoma folicular también hay otros biespecificos en estu-
dio, sin indicacién aun como es el caso de Odronextamab y
Epcoritamab.

Podemos concluir, que el horizonte en cuanto a los LBDCG y
LF del mal pronostico es esperanzador con los nuevos trata-
mientos aprobados, y que pronto estaran disponibles para su
eso. Sin embargo, nos queda aun por definir en que momento
se benefician los pacientes de su eso.
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Los linfomas cutdneos primarios (LCP) se definen como linfo-
mas no Hodgkin que se presentan en la piel sin evidencia de
enfermedad extracutédnea en el momento del diagndstico. La
ausencia de enfermedad extracutanea en el momento inicial
es un requisito diagndstico excepto para la micosis fungoides
(MF) y el Sindrome de Sézary (SS), que se consideran siempre
LCP.

En el afio 2005, la Organizacién Mundial de la Salud (WHO)
y la Organizacién Europea para la Investigacion y el Trata-
miento del Cancer (EORTC) llegaron a un consenso en cuanto
al diagndstico y clasificacion de estas neoplasias linfoides. El
diagnostico se ha de realizar siempre con biopsia incisional
de la piel y la clasificacion se ha ido actualizando desde en-
tonces, siendo la mas reciente la publicada en agosto de 2018.
Posteriormente, esta clasificacion ha sido modificada por la
WHO en 2022y por la EORTC en 2023.

Los LCP constituyen un grupo heterogéneo de linfomas, sien-
do el 75-85% de origen T (LCPT). En la actualidad, se diag-
nostican 6,4 casos de LCPT por millén de habitantes y afio, y
su incidencia aumenta con la edad. La radiacién ultravioleta
constituye su principal factor de riesgo, aunque queda mucho
aun por descubrir acerca de su patogénesis.

MICOSIS FUNGOIDES (MF)

La MF es un LCPT epidermotrépico caracterizado por un in-
filtrado de linfocitos T de tamafio pequefio a mediano con
nucleo cerebriforme. Es el tipo de LCPT mas frecuente y
constituye el 50% de todos los LPC. La incidencia europea
de MF es de 5 a 6 por millén de habitantes y afio, con 2,5 x
10e5 casos en hombres y 1,5 x 10e5 casos en mujeres, segun
el registro finlandés. Afecta fundamentalmente a pacientes
adultos, siendo la incidencia mayor alrededor de los 55-60

afnos. Es mas frecuente en varonesy raza negra, con una edad
de presentacion habitualmente inferior en estos casos.

Su forma clasica (de Alibert-Bazin) evoluciona caracteristi-
camente de forma indolente siguiendo las fases de macula,
placaytumor a lo largo de afios de evoluciéon. No obstante, no
todos los pacientes pasan por todas las fases y es frecuente
observar diferentes fases cutaneas de forma simultanea en un
mismo paciente. En las Ultimas etapas, son muy frecuentes
las sepsis por estafilococo aureus o por pseudomona como
sobreinfeccion de las Ulceras que producen los tumores, y
las lesiones pueden confluir hasta abarcar el 80% o mas de la
superficie corporal, habldndose entonces de una fase eritro-
dérmica de la enfermedad.

En fases muy avanzadas de la MF puede desarrollarse pro-
gresion ganglionar y/o visceral. Sin embargo, la deteccion de
células neopldsicas en sangre periférica puede ocurrir desde
fases tempranas de la enfermedad.

Existen multiples variables clinicas y otras histoldgicas, pero
las 3 variantes de la MF mas frecuentes son la foliculotropa, la
reticulosis pagetoide y la piel laxa granulomatosa, cada una
de ellas con sus caracteristicas propias.

Al inicio de la enfermedad las lesiones pueden parecer una
dermatosis inflamatoria y existe una elevada tasa de falsos
negativos en la clonalidad TCR, requiriendo de varias biopsias
hasta llegar al diagndstico de MF. De esta forma, el diagnos-
tico puede verse demorado hasta 3 6 4 afios desde el inicio
de los sintomas, precisando de una adecuada comunicaciéon
entre el clinico y el patélogo para poder llegar al mismo.

Por la dificultad que suele entrafiar el diagndstico, se han
establecido una serie de criterios, para ayudar en el mismo,
sobre todo en fases tempranas (Tabla 1).
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Tabla 1: Se requieren un total de 4 puntos (basados en la combinacién de criterios clinicos, histolégicos, moleculares e
inmunohistoquimicos) para el diagnéstico de MF. Adaptado de Pimpinelli, el al. 3 AM ACAD DERMATOL, 2005. y
Jawed, et al. ] AM ACAD DERMATOL, 2014

Clinicos Criterio principal: parches/placas persistentes y/o

progresivos.

2 puntos: 1 principal + 2 adicionales.

Criterios adicionales:
- Areas no fotoexpuestas.

1 puntos: 1 principal + 1 adicional.

- Variacion de tamano o forma.
- Poiquilodermia

Histolégicos Criterio principal: infiltrado linfocitario superficial. | 2 puntos:1 principal + 2 adicionales.

Criterios adicionales:

- Epidermotropismo sin espongiosis.
- Atipia linfocitaria (nucleo cerebriforme)

1 puntos: 1 principal + 1 adicional.

Biologia molecular

Reordenamiento monoclonal del gen TCR.

1 punto: si clonal.

Inmunohistoquimica
<10% de células T CD7+

o CD7.

<50% de células T CD2+, CD3+ y/o CD5+

Discordancia dermo/epidérmica CD2, CD3, CD5

1 punto: si algun criterio positivo.

SINDROME DE SEZARY (SS)

El SS se define tradicionalmente como la triada compuesta
por eritrodermia, linfocitos T clonales con nucleos cerebrifor-
mes (células de Sézary) en piel, ganglios y sangre periférica,
y adenopatias.

Es una enfermedad infrecuente que supone el 2-5% de todos
los LCPT, con una incidencia anual de 0,3 por millén de habi-
tantes. Predomina en varones de edad adulta, habitualmente
mayores de 60 afios.

Los pacientes debutan con eritrodermia, definida como la
presencia de eritema en al menos un 80% de la superficie
corporal, con o sin adenopatias generalizadas. Clinicamente
presentan prurito, alopecia, ectropion, hiperqueratosis palmo-

plantar, hiperpigmentaciéon cutanea, intensa descamacion y
onicodistrofia. Se trata de una leucemia y, por tanto, es una
enfermedad sistémica en la que pueden afectarse 6rganos
sélidos en estadios terminales.

Segun la WHO-EORTC 2018, para el diagndstico de SS se re-
quiere la presencia de eritrodermia acompafiada de intenso
prurito, adenopatias generalizadas y células cerebriformes
(células de Sézary) pertenecientes a la misma clona en san-
gre periférica y piel. Para la constatacién de enfermedad en
sangre, ademas de la identificaciéon del mismo clon que el
presente en piel, se requiere la existencia de al menos 1.000
células de Sézary/mm3 o la evidencia de una expansién de la
poblacién CD4+. Esta expansion puede establecerse con uno
0 mas de las siguientes determinaciones: cociente CD4/CD8
>10, cociente CD4+/CD7- 240% o cociente CD4+/CD26- >30%.
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ESTADIAJE MF/SS

Para realizar un correcto estadiaje es necesario realizar una
exploraciéon dermatoldgica minuciosa, citometria de flujo de
sangre periférica, TAC o PET/TAC y biopsias de piel, ganglios
y érganos afectos si es posible. Estos estudios nos permiten
realizar la clasificacion TNM propuesta por la ISCL/EORTC, que
se basa en la evaluacion de la piel, ganglios linfaticos, afecta-
cién visceral y sangre periférica (Olsen, 2007).

En base a la clasificacion TNM, la ISCL/EORTC en 2007 realiza
la estadificacion de la enfermedad, que tiene importante im-
pacto prondstico y orienta el abordaje terapéutico.

TRATAMIENTO MF/SS

Se basa fundamentalmente en guias y documentos de con-
senso elaborados a partir de estudios observacionesy ensayos
fase Il. Esta patologia requiere un abordaje multidisciplinar y
sélo el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos,
reservado para una escasa poblacién de pacientes jévenes,
es curativo. El resto de opciones terapéuticas disponibles tie-
nen por objetivo conseguir controlar la enfermedad el mayor
tiempo posible y mejorar los sintomas que merman la calidad
de vida de los pacientes como el prurito y las infecciones.
Estos pacientes tienen una importante alteraciéon de la inmu-
nidad celular y humoral, por lo que la tendencia es a tratar
con agentes poco toxicos.

El tratamiento se orienta segun el estadio de la enfermedad.
Asi, en estadios precoces se considera la opcion de watch
and wait y las terapias dirigidas a la piel (corticoides, mosta-
za nitrogenada y bexaroteno tépicos, radioterapia localiza-
da, PUVA, UVB, bafio de electrones). En caso de pérdida de
respuesta o progresién a estadios superiores, se consideran
terapias inmunomoduladoras (fotoféresis, interferén alfa,
bexaroteno), la combinacion de éstas con terapias dirigidas
ala piel y anticuerpos monoclonales (brentuximab vedotina,
mogamulizumab, alemtuzumab). La quimioterapia (meto-
trexato, clorambucilo/prednisona, gentamicina, doxorrubici-
na, CHOP) tiene su papel en estadios avanzados con pérdida

de respuesta a las primeras o como puente a un trasplante
alogénico.

Resulta fundamental considerar la infeccion por Staphylo-
coccous como causa de empeoramiento de la enfermedad y
usar antibioticos sistémicos siempre que haya sospecha, asi
como mantener la calidad de vida mediante el tratamiento
del prurito.
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Las discrasias de células plasmaticas 0 gammapatias mono-
clonales son un conjunto de enfermedades cuyo origen co-
mun consiste en la proliferacion clonal de células plasmaticas
que producen un tipo de cadena ligera o pesada en sangre
u orina. La mas frecuente es la gammapatia IgGC. La preva-
lencia de las discrasias de células plasmaticas aumenta de
forma exponencial con la edad, por ejemplo, en caso de las
gammapatias monoclonales de significado incierto (GMSI) la
prevalencia segun las series es del 1% de los individuos ma-
yores de 60 afios y en mas de 5% de los mayores de 80 afios
siendo por tanto la gammapatia mas frecuente.

El grupo de trabajo internacional de mieloma (IMWG) es la
organizacion internacional mas prestigiosa para el estudio de
las discrasias de células plasmaticas en términos de investi-
gacion y publicacién asi como recomendaciones a través de
guias de practica clinica, en su mayoria basadas en el Mielo-
ma Multiple.

Para la realizacién de la ponencia se han consultado las pu-
blicaciones mas actualizadas disponibles de los organismos
mas influyentes en las gammapatias como el IWMG entre
otros. Ademas, la ponencia presenta un hilo conductor basa-
do en la "hematoguia de mieloma” del Grupo de Estudio de
Gammapatias Monoclonales de Castillay Ledn en su versién
de 2023.

Ensuinicio, la ponencia versa sobre generalidades respecto a
las gammapatias mencionando los signos CRAB como apro-
ximacién a una sospecha clinica (hipercalcemia, insuficiencia
renal, anemia y dolor/afectacion dsea). Sin embargo, existen
otras manifestaciones que podrian hacernos sospechar de la
presencia de una gammapatia como la hiperviscosidad, alte-
raciones neurolégicas y manifestaciones analiticas (hiperpro-
teinemia y/o hipogammaglobulinemia y/o hipoalbuminemia,
identificacion de una proteina monoclonal en suero y/o en
orina entre otras).

Una vez que se sospeche la presencia de una gammapatia
se deben realizar andlisis de sangre con proteinograma y
analisis de orina de 24h junto con una prueba de imagen
(TAC, RNM o PET/TC que han sustituido al mapeo 6seo por
radiologia convencional quedando esta Ultima algo obsole-
ta). Estos datos aportan informacién al diagndstico definitivo
para el que se precisa de un aspirado/biopsia de médula ésea

para comprobar el nimero de células plasmaticas. Ademas,
es recomendable el estudio de alteraciones citogenéticas y
mutaciones por cariotipo, FISH o NGS dado que aportan pa-
pel prondstico en las gammapatias y pueden ser de utilidad
para el seguimiento del paciente.

A continuacién, la ponencia se divide en las mas frecuentes/
principales discrasias de células plasmaticas aportando en
casa una de ellas su definicion y criterios diagndsticos, datos
epidemioldgicos, factores prondsticos y las recomendacio-
nes mas actualizadas en tratamiento y seguimiento de es-
tos pacientes. No se ha profundizado en terapias a partir de
segunda linea por la complejidad de las diferentes opciones
terapéuticas basadas en su mayoria en multiples opciones de
combinacion de farmacos, es por ello que ante la limitacién
de la longitud del trabajo se han desarrollado Unicamente
las principales conductas terapéuticas basadas en guias ac-
tualizadas.

Asi pues, el trabajo se divide en las siguientes discrasias de
células plasmaticas:

. GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO
(GMSI)

-GMSI no IgM (no inmunoglobulina M)
-GMSI IgM
—-GMSI CL (cadenas ligeras)

PLASMOCITOMA

-Plasmocitoma solitario
-Plasmocitoma extradseo

MIELOMA MULTIPLE (MM)

-MM multifocal
-MM quiescente
-MM oligosecretor
-MM sintomatico

ENFERMEDADES POR DEPOSITCO POR GAMMAPATIAS
MONOCLONALES

—Amiloidosis AL
—-Enfermedad por depdsito de cadenas ligeras, cadenas
pesadas 0 ambas.
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« LEUCEMIA DE CELULAS PLASMATICAS

- NEOPLASIA DE CELULAS PLASMATICAS CON SINDROME
PARANEOPLASICO

-Sindrome de POEMS

Existen otras hemopatias con presencia de proteinas mo-
noclonales en sangre como la expresion de IgM en caso
del sindrome linfoproliferativo Macroglobulinemia de Wal-
denstrém, en esta ocasion se ha decidido no desarrollarla
al tener una serie de peculiaridades que lo diferencian de
las gammapatias presentadas. También existen otras gam-
mapatias que no se han incluido por ser muy infrecuentes
en la practica clinica.

En definitiva, las discrasias sanguineas de células plasmati-
cas son un conjunto de enfermedades muy heterogéneas
con un pronéstico muy diverso, por ejemplo, desde presentar
un significado incierto a casos de mieloma multiple de alto
riesgo citogenético con una supervivencia de 3 afios desde
el diagnéstico.

La mayoria de pacientes que sufren estas enfermedades
presentan una edad superior a 60-70 afios lo que en ocasio-
nes supone una dificultad para decidir el mejor tratamiento
acorde a su estado general, sobre todo en caso de las gam-
mapatias mas severas, como el Mieloma Multiple; asi pues el
paciente puede ser candidato a tratamiento intensivo con
consolidacion con trasplante autélogo de progenitores he-
matopoyéticos (aungue en ocasiones puede requerirse de un
alogénico o una combinacién de ambos) con posterior man-
tenimiento o sélo a tratamiento con un farmaco inmunomo-
dulador y corticoterapia. Dada la alta tasa de refractariedad
yfo recidivas en gammapatias graves existen mdltiples posibi-
lidades de combinaciones de farmacos con diferentes dianas
con intencién sinérgica. Todo ello ocasiona la presencia de
una gran disponibilidad de ensayos clinicos en busqueda de
mejorar la supervivencia y calidad de vida de estos pacientes,
sobre todo en los casos mas graves como el mieloma multiple
sintomatico, por ejemplo, la terapia BCMA-CART.
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Las microangiopatias trombdticas (MAT) son un grupo de
enfermedades caracterizadas por la presencia de anemia
hemolitica microangiopatica, trombopenia y enfermedad
oclusiva microvascular. La hemdlisis es mecéanica, debiéndose
a la fragmentacién de los hematies a su paso por la microvas-
culatura donde se han formado microtrombos.

El diagnostico de certeza es a través de la observacion de
trombosis vascular en muestras anatomopatoldgicas, aun-
que este hecho es normalmente inferido de la presencia de
hemodlisis microangiopatica y trombopenia en un contexto
clinico congruente.

Se debe sospechar una MAT ante una anemia con marca-
dores de hemdlisis no autoinmune, trombopenia y esquisto-
citos en el frotis de sangre periférica. Conviene recordar sin
embargo que no todas las MAT se presentardn con anemia
y trombopenia.

La purpura trombocitopénica trombdtica (PTT) es una MAT
primaria, causada por una reduccién severa en la actividad
de la metaloproteasa ADAMTSI13, que puede ser de origen
hereditario o adquirido. La enzima ADAMTSI13 se encarga de
la escision de los multimeros de factor Von Willebrand, y su
deficiencia conduce a la formacién de microtrombos en la cir-
culacién sanguinea. Se trata de una enfermedad conocida por
su elevada mortalidad (90%) en el momento agudo si no se
instaura tratamiento de forma urgente. El test que confirma
el diagnostico de sospecha, la actividad de ADAMTSI3, en al-
gunos centros puede tardar varios dias e incluso semanas en
recibir resultados. Es por eso que, ante una sospecha alta de
PTT, se debe iniciar el tratamiento inmediatamente. Esta ac-
titud puede reducir la mortalidad del cuadro hasta un 10-15%.

Para ayudar con esta toma de decisiones se han creado distin-
tos scores que intentan predecir la probabilidad de que una
MAT esté causada por un déficit de ADAMTSI3. El mas cono-
cido de ellos es el score PLASMIC. Una puntuacion PLASMIC
por encima de 5 supone una alta sospecha, y por tanto puede
tomarse como punto de corte para iniciar tratamiento urgen-
te de PTT, especialmente a través de recambios plasmaticos.

Una sospecha de PTT requiere iniciar de forma simultanea
el proceso diagndstico y el tratamiento de la enfermedad:

PLASMIC Score
Parameter Result Score

Platelet count <30K 1
Creatinine <2.0 1
INR <1.5 1
MCv <90 1

Either: 1
Presence of hemolysis | -Retic>2.5%
variable -Undetectable hapto-

globin or

-iBili>2 mg/dL
Abscence of active 1
cancer
No prior stem cell or 1
organ transplant

los recambios plasmaticos pueden modificar los niveles de
ADAMTSI3 de forma precoz, dificultando enormemente el
llegar al diagndstico. Por ello, la extracciéon de muestras san-
guineas para el estudio debe ser previa al inicio de las plas-
maféresis.

Por otro lado, ante un score PLASMIC de baja probabilidad,
especialmente si podemos orientar el cuadro hacia alguna
de las otras causas de MAT, puede ser factible demorar el
inicio de tratamiento con recambios plasmaticos hasta tener
mas datos.

Otras causas que pueden producir una MAT:
- Causas primarias:
-Sindrome Hemolitico Urémico relacionado con la toxina

Shiga (SHU).

—-MAT mediada por complemento (también conocido como
SHU-atipico).

—MAT inducida por farmacos (DITMA).

—-MAT mediado por metabolismo: alteraciones del metabo-
lismo de la vitamina B12.



m X1l JORNADAS "DRA. GEMMA RAMIREZ" PARA RESIDENTES Y JOVENES HEMATOLOGOS AAHH

- Causas asociadas a procesos sistémicos:

—-Complicaciones del embarazo: preeclampsia, sindrome
HELLP.

-Hipertensién maligna.

-Infecciones sistémicas.

—-Enfermedades autoinmunes (LES).

-Tumores (préstata, mama, pulmaon).

—Trasplante de 6rganos sélidos o médula dsea.

El objetivo de esta sesién no es entrar al diagndstico especifi-
co de cada una de las MAT, pero si aprender a orientar algunos
de estos cuadros.

- Una MAT en una mujer embarazada debe alertar de una
preeclampsia grave o HELLP, pero esto sindromes raramen-
te se presentan antes de las 25 semanas de gestacién, o con
una trombopenia <30.000/mm3. Se debe también sospe-
char PTT en caso de no mejoria en las primeras horas o dias
tras finalizar el embarazo.

- Fallo renal agudoy clinica previa de diarrea deben orientar
a SHU, especialmente en nifos.

- Pacientes con historia de tumores o sintomas sugestivos de
enfermedad tumoral, como sintomatologia constitucional,
dolor grave de semanas de duracién, o sintomas respirato-
rios, orientan a MAT secundaria.

- Fiebre alta puede orientar a infecciones sistémicas.

- Ante una MAT con hipertensién severa, fallo renal y sintomas
neurolégicos puede ser mas importante tratar la hiperten-
sién antes que la MAT,

- Diagnostico o sospecha de LES con nefritis, es mas efectivo
tratar el LES.

En la sesidn se presentardn a continuacion una serie de ca-
sos clinicos de microangiopatias trombéticas para poner en
practica el diagndstico diferencial y la aplicacion del score
PLASMIC.
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Nuevas indicaciones del estudio de trombofilia
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La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) supone un
grave problema sanitario a nivel mundial. Causa una elevada
mortalidad y puede asociarse a complicaciones crénicas inva-
lidantes. La ETEV tiene una etiologia multifactorial: factores de
riesgo cardiovasculares (FRCV), factores genéticos, bioldgicos,
familiares y ambientales. Los estados de trombofilia heredita-
ria/adquirida son una condicién predisponente a la aparicion
de trombosis. La realizacién de estudios de trombofilia es una
practica extendida en la mayoria de centros hospitalarios en
pacientes que padecen ETEV. La realizacién de estudios de
trombofilia a estos pacientes lleva asociados una serie de
problemas a tener en cuenta: la dificultad para realizar una
adecuada seleccion de pacientes, la interpretacion de los re-
sultados y el consumo elevado de recursos.

La evaluacion de los pacientes con enfermedad tromboem-
bdlica venosa se debe llevar a cabo desde una perspectiva
clinica en primer lugar, realizando el estudio de laboratorio
en pacientes seleccionados.

Dentro de la evaluacion clinica hay que realizar un analisis de
los factores de riesgo del paciente tanto provocados como no
provocados, ademas es importante la evaluacion de la durabi-
lidad de esos factores. En funcién de esta evaluacién se puede
identificar al perfil de paciente que se podria beneficiar de la
realizacion de un estudio de trombofilia. Histéricamente es-
taba consensuado realizarlo en el paciente joven, sin factores
desencadenantes de trombosis o que esos factores desenca-
denantes hayan tenido una magnitud desproporcionada o en
aquellos que tuviera episodios de trombosis recurrentes o de
localizacion atipica. En este tipo de pacientes estaba indicado
realizar el panel de trombofilia convencional que incluia la
antitrombina-Ill, la proteina C, la proteina S, la resistencia de
la proteina C activada, el estudio genético de polimorfismos
(Factor V Leiden y gen de la protrombina), fibrindgeno y an-
ticuerpos antifosfolipidos.

Actualmente tenemos disponible el estudio de trombofilia
ampliado (Thromboincode) que es un modelo predictivo de
calculo de riesgo de ETEV con un algoritmo que evalla tanto

factores personales, asi como 12 variantes de genes implica-
dos en el sistema de la hemostasia que de forma individual
no tienen entidad propia como factor de riesgo, pero si efec-
to sinérgico. A cada una de ellas se le asigna un coeficiente
de riesgo de ETEV integrando toda la informacién aportada
junto con el resultado genético y establece un riesgo indivi-
dualizado de trombosis. Este tipo de estudio, por el momento
se restringe a aquellos pacientes con estudio de trombofilia
convencional sin alteraciones que tengan ETEV recurrente
0 que sean menores de 60 afios y que presenten ETEV en al
menos un familiar de primer grado o mas de 2 familiares de
segundo grado.

En los pacientes con trombosis arterial la realizacién del es-
tudio de trombofilia convencional puede estar indicado en
casos seleccionados. En los pacientes con ictus isquémico no
estd indicado de forma habitual excepto el cribado de sindro-
me antifosfolipido y la cuantificacién de los niveles de homo-
cisteina. Si puede considerarse su realizacién en los pacientes
que ademas del ictus isquémico presentan una trombosis de
senos venosos cerebrales o que presentan un foramen oval
permeable.

Un tema muy debatido en los Ultimos afos es la realizacion
del estudio de trombofilia en las pacientes con antecedentes
obstétricos (trombosis en la gestacién, abortos o infertilidad),
en estas situaciones no se ha llegado a un consenso sobre si
se debe realizar o no, asi que se debe evaluar cada caso de
forma individual.

La realizacién del estudio de trombofilia a los familiares de
primer grado es una practica muy extendida, aunque algu-
nos autores proponen realizar solo estudios familiares para
trombofilia hereditarias de alto riesgo trombdtico o en mu-
jeres de edad fértil.

En conclusion, cada vez se apuesta mas por la individuali-
zacion del estudio de trombofilia, ya que una adecuada se-
leccién de los pacientes lleva a mejores resultados clinicos, a
menos costes hospitalarios y a evitar la sobreestimacion del
riesgo trombdético.
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INTRODUCCION

Los pacientes con Leucemia Linfatica Cronica (LLC) suelen
presentar defectos en sus respuestas inmunitarias, tanto a
nivel celular como humoral, lo que los hace mas susceptibles
a las infecciones. Estos defectos pueden ser inherentes a la
enfermedad o inducidos por el tratamiento, lo que puede
impactar negativamente en la evolucién clinica y aumentar
la morbimortalidad.

Hasta un tercio de los pacientes con LLC desarrollan Ane-
mia Hemolitica Autoinmune (AHAI) durante el curso de la
enfermedad, independientemente del tratamiento recibido.
La AHAI puede ser desencadenada por la produccién de an-
ticuerpos, tanto por células B no malignas como por el propio
clon maligno de LLC. Los factores de riesgo incluyen un es-
tadio avanzado de la enfermedad y caracteristicas biolégicas
desfavorables.

DESARROLLO

Paciente de 54 afios con antecedentes de HTA, FA, ICCy SAOS.
Diagnosticado de LLC en 2015. Durante dos afios estuvo en
abstencién terapéutica hasta que se observo progresion ade-
nopatica, esplenomegalia y duplicacién de linfocitos en seis
meses. El estudio mutacional mostré ausencia de mutacion
de TP53 e IGHV. Se inici¢ tratamiento con R-FC, completan-
do cinco ciclos interrumpidos por mielotoxicidad moderada.

El paciente se mantuvo en RC durante tres afios. En junio
de 2022, presentd recaida con esplenomegalia, pancitopenia,
adenopatias, linfocitosis progresiva y sintomas B. Acudié a
urgencias por astenia intensay disnea, detectandose anemia
severa con hemodlisis. Se confirmd anemia hemolitica autoin-
mune, ingresando en Hematologia e iniciando tratamiento
con corticoides y tratamiento de segunda linea con acalabru-
tinib. Evolucioné favorablemente, pero posteriormente pre-
senté epigastralgia intensa mostrando en el TAC abdominal
colelitiasis y pancreatitis aguda biliar. En 24 horas, desarrollé
shock séptico de origen abdominal, requiriendo ingreso en
UCI e intervencion quirdrgica urgente por peritonitis biliar
secundaria a perforacién postpildrica. Se suspendié acala-
brutinib.

En septiembre de 2022, ingresé nuevamente por bacterie-
mia por E. coli BLEE, con buena respuesta a antibioterapia.
La recuperacion postquiridrgica fue lenta, sin progresion de
la enfermedad. Y no es hasta junio de 2023 cuando se de-
cide reintroducir acalabrutinib tras duplicacién de linfocitos
y aumento de citopenias. Se sometid a eventroplastia con
buena recuperacién, pero en julio ingresé por COVID-19 con
insuficiencia respiratoria grave, requiriendo VMNI. Presentd
perforacién intestinal a nivel duodenal y gran hematoma pos-
tquirdrgico, requiriendo cirugia urgente e ingreso en UCI, con
buena evolucién y alta en agosto de 2023. Hematolégicamen-
te, presenté linfocitosis en descenso y anemia leve.

En diciembre de 2023, acudi6 a urgencias por afasia y des-
viacién de la comisura bucal. EI TAC craneal mostré lesion
subcortical temporal izquierda, y la RMN constaté absceso en
el I6bulo temporal izquierdo. Neurocirugia evacué el absceso
y posteriormente, cultivos mostraron neumococo tratado con
antibioterapia dirigida. Evolucioné favorablemente.

En abril de 2024, ingresé nuevamente por infeccién por
COVID-19, recibiendo tratamiento con tocilizumab. Hema-
tolégicamente, presentd aumento sostenido de linfocitos y
agravamiento de citopenias. Se decididé cambiar la estrategia
terapéutica a venetoclax mas rituximab. Actualmente, recibe
venetoclax en dosis ascendentes, esperando rituximab en la
semana 6, con buena tolerancia y mejoria clinico-analitica.

CONCLUSIONES

- Los pacientes con LLC enfrentan una alta incidencia de in-
fecciones debido a la inmunodeficiencia subyacente, requi-
riendo un enfoque multidisciplinario en su manejo.

- A pesar de la disponibilidad de numerosas opciones tera-
péuticas, el manejo de la LLC sigue siendo desafiante debi-
do a la diversidad de tratamientos disponibles.

- La presencia de AHAI en pacientes con LLC aumenta el ries-
go de complicaciones y afecta negativamente su calidad de
vida 'y prondstico.
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INTRODUCCION

Pirtobrutinib es un inhibidor reversible de la tirosina quinasa
de Bruton (BTK) altamente selectivo que se une de forma no
covalente a la BTK. Gracias a su unién no covalente, ha mos-
trado eficacia en pacientes tratados previamente con inhibi-
dores covalentes de la BTK, asi como de otros tratamientos
previos recibidos, independientemente de la presencia de la
mutacion de resistencia adquirida C481, ofreciendo una nue-
va opcién terapéutica en pacientes con Leucemia Linfatica
Crénica (LLC) refractarios a varias lineas de tratamiento.

DESARROLLO

Varén de 63 afios diagnosticado en 2013 de LLC Binet C // Rai
4y estudio mutacional con TP53 e IGHV no mutados. En pri-
mera linea recibe 5 ciclos de tratamiento segun el esquema
Rituximab-Fludarabina-Ciclofosfamida manteniéndose en
remision completa desde 2014 hasta 2016 cuando se inicia
tratamiento con lbrutinib por recaida de la enfermedad. En
2019, dada la sospecha de pérdida de respuesta a lbrutinib
con linfocitosis y citopenias en sangre periférica, se decide
suspender e iniciar tratamiento de rescate Rituximab + Vene-
toclax x 6 ciclos, finalizando el tratamiento en junio de 2022.
En octubre de ese afo, se observa en TAC recaida de la en-
fermedad con citopenias en sangre periférica e infiltracion
medular masiva por linfocitos, decidiéndose re-tratar con
Venetoclax sin respuesta, iniciandose tratamiento con Aca-
labrutinib. Tras dos meses con Acalabrutinib, sin mejoria, se
inicia tratamiento con Rituximab-Idelalisib. Tras completar 8
ciclos se objetiva refractariedad al tratamiento en septiembre
de 2023 proponiéndose al paciente para trasplante alogénico,
siendo desestimitado por progresion de la enfermedad, y para
ensayo clinico con Epcoritamab, siendo excluido del mismo

por constatarse perdida de expresién de CD 20+y CD 5+ en
la poblacién patoldgica.

Tras haber recibido las 5 clases de terapia disponibles: quimio-
terapia, anticuerpo anti-cd-20, cBTKi, BCL-2i y PI3Ki, se solicita
uso compasivo de Pirtobrutinib, reiniciandose Idelalisib a la
espera de inicio de Pirtobrutinib.

Ingresa en marzo de 2024 por neutropenia febril suspendién-
dose Idelalisib. Tras estabilizacién clinica, se decide iniciar
Pirtobrutinib el 5 de abril por linfocitosis severa junto con ci-
topenias en sangre periférica. Tras inicio de Pirtobrutinib se
produce una normalizacién de la cifra de linfocitos en sangre
periférica, sin mejora de las otras citopenias persistiendo una
neutropenia absoluta y una alta dependencia transfusional
de plaquetas al mes del inicio. Se realiza aspirado medular
donde se constata una infiltracién medular masiva por lin-
focitos (99.60%). Ante la respuesta periférica pero no central
se decide suspender Pirtobrutinib y administrar tratamiento
citorreductor con Clorambucilo, sin éxito. Durante el ingreso
el paciente presenta multiples complicaciones infecciosas de
manera recurrente, falleciendo finalmente por un shock sép-
tico secundario a una fungemia por Scedosporium prolificans.

CONCLUSIONES

Con la llegada de Pirtobrutinib se abren nuevas posibilidades
de tratamiento en pacientes con LLC sin otra opcion terapéu-
tica disponible objetivandose en los estudios una mediana
de SLP de 16.8 meses en pacientes doble refractarios trata-
dos previamente con cBTKi + BCL2i. En nuestro caso no se
observé respuesta central con pirtobrutinib, probablemente
por tratarse de un paciente que habia recibido tantas lineas
de tratamiento.



X1l JORNADAS "DRA. GEMMA RAMIREZ" PARA RESIDENTES Y JOVENES HEMATOLOGOS AAHH

Sabado, 22' de junio
CONCURSO DE CASOS CLINICOS

Algo mas que cefalea, a propdsito de un caso

Dr. José Carlos de la Rosa Garcia
Hospital Universitario Juan Ramon Jiménez, Huelva




Cadiz, 21-22 junio 2024

INTRODUCCION

La LLC es una enfermedad clonal, por proliferacién de linfo-
citos de fenotipo B de aspecto maduro, pero inmunocompe-
tentes. Es la leucemia mas frecuente en nuestro medio, pero
las complicaciones neuroldgicas derivadas por infiltracion del
sistema nervioso son extremadamente infrecuentes, lo cual
favorece que la sintomatologia pueda confundirse con otra
patologia y, por lo tanto, infradiagnosticarse.

OBIJETIVO

Presentamos un caso clinico una paciente con LLC con afec-
tacién de sistema nervioso central (SNC).

MATERIAL Y METODOS

Busqueda bibliografica en las principales plataformas de
busqueda bibliografica (Pubmed, Scoppus, etc.) para revisar
los articulos asociados a “LLC + SNC" de los Ultimos 10 afios.

RESULTADOS

Paciente de 42 afios con antecedentes personales de sindro-
me ansioso (en tratamiento con Mirtazapina), que ingresa
en octubre de 2021 en el Servicio de Medicina Interna para
estudio de cefalea intensa, holocraneal de 1 mes de evolu-
cién, refractaria al tratamiento analgésico. Inicialmente las
pruebas de LCR revelan una linfocitosis y descenso de glu-
cosa, quedando bajo la sospecha de meningitis, asi mismo
se identificé en el TAC de créneo un complejo de Chiari tipo
| (descenso de las amigdalas a través del foramen magno)
que condicionaba una hidrocefalia leve por compresion de
los ventriculos laterales.

Tras descartarse causa infecciosa (por la negatividad de los re-
sultados microbioldgicos, tanto para bacterias, virus y hongos)
se solicité interconsulta al servicio de Hematologia para reali-
zar citometria/citologia de LCR. Encontrandose una poblacion

compatible con Sindrome linfoproliferativo crénico (con posi-
tividad para CD5, CD20, CD79b, CD8, IgM, CD27, CD22, CXCRS5,
HLA-DR, CD39 e IgKappa 94% // Con negatividad para CDIO,
CD38, CD200, CD43, CD23,103, CDIIc, LAIR, CD49d e IgLamb-
da). Se procedié a realizar estudio radiolégico de extensién
objetivandose esplenomegalia leve ademas de adenopatias
bilaterales en cuello y térax, confirmandose posteriormente
estos hallazgos en el PET-TAC, afiadiendo una baja tasa proli-
ferativa. Tras realizarse estudio medular y biopsia ganglionar,
se llegé al diagndstico de: LNH de célula pequefia (Linfoma/
Leucemia Linfocitica Crénica con perfil atipico CD23- VS Lin-
foma de la Zona Marginal Nodal CD5+). Con un estudio de Bio-
logia Molecular que revel6 TP53 negativo y un estudio FISH:
t(14,18) positiva, t(1114) negativa y deleccion-13q.

Durante el ingreso la paciente recibié tratamiento con dexa-
metasona IV y triple tratamiento intratecal, comenzando al
alta, septiembre de 2021, tratamiento con lbrutinib en mo-
noterapia. A los 3 meses de tratamiento, la paciente se en-
contraba asintomaticay con ECOG 0. Se evalué con PET TAC
que reflejé un estudio cerebral sin alteraciones y respuesta
metabdlica completa a nivel corporal. En diciembre de 2022
se realizé RMN craneal sin hallazgos significativos. En su Ulti-
ma evaluacién en consulta en abril de 2023 la paciente pre-
senta un ECOG 0, se encuentra asintomatica, sin citopenias
ni toxicidad por lbrutinib.

CONCLUSIONES

- A pesar de la heterogeneidad en la clinicay baja incidencia
de casos de LLC con infiltracién en SNC, es de suma impor-
tancia sospechar esta entidad y la realizaciéon temprana de
puncién lumbar para poder diagnosticarla.

- Hoy en dia disponemos de farmacos orales como lbrutinib
capaces de atravesar la barrera Hemato-encefalica eficaz-
mente lo cual ha permitido cambiar la supervivencia a este
grupo de pacientes.
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Imagen 1: Citologia de LCR al diagnéstico

Imagen 2: Andlisis por citometria de flujo de la poblacién aberrante
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A modo de introduccién sabemos que vivimos en una zona
no sélo de alta incidencia de cancer si no también de alta
mortalidad por cancer.

Alo largo del siglo XX fueron apareciendo otros tratamientos
antineoplasicos ademas de la cirugia (RT, QT, etc) que han
tenido su impacto en la reduccion de mortalidad de las per-
sonas con cancer y han sido muchas las muertes evitadas de
cancer. A pesar de ello, hay tratamiento antineopldsicos que
suponen un incremento de riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares.

Dentro del espectro de cardiotoxicidad, no sélo se encuentra
la disfuncién ventricular por cardiotdxicos sino también la
toxicidad vascular, arritmias como la fibrilacion auricular o el
alargamiento del QT y otros.

Y lo que surgia como una necesidad se acabd cumpliendo y
en 2022 se publicaron las primeras guias de Cardio-onco-he-
matologia, en la sociedad europea de cardiologia participan-
do en su elaboracion miembros de las sociedades de Hema-
tologia, Oncologia, y Cardiologia.

En estas guias, al no haber tanta evidencia de ensayos clinicos
en este campo, muchos pacientes son excluidos de participar,
gran parte de los enunciados 78% se basan en recomenda-
cién de expertos.

Ya entrando de lleno en las guias, comentar que el riesgo
de cardiotoxicidad del paciente es un riesgo dindmico, y una
vez que el paciente tiene el diagnostico de cancer antes de
iniciarse el tto antineoplasico, tenemos que saber qué ries-
go tiene el paciente de padecer cardiotoxicidad, conocer sus
FRCVy en la medida de lo posible controlarlos antes de iniciar
el tratamiento. Este riesgo va a aumentar durante el tiempo
que el paciente recibe tratamiento antineopldsico pero una

vez que el paciente lo termina, aunque se cure del tumor, el
riesgo cardiovascular no desaparece sino que tendremos que
continla aumentando.

Debemos calcular el riesgo de cardiotoxicidad y para ello dis-
ponemos de unas tablas y de una aplicacién que en funcién
del tipo de quimioterapia, nos va a determinar y clasificar a
ese paciente en el grado de riesgo (bajo, moderado, alto o
muy alto).

Esto se simplifica mucho gracias a las aplicaciones que exis-
ten en el movil. Aqui se requiere de la colaboracién por parte
de oncdlogos y hematdlogos, porque los pacientes tanto de
alto como de muy alto riesgo CV se derivarian a la consulta
de cardiooncologia para idealmente ser evaluados por parte
de Cardiologia antes del inicio de la QT.

Se presenta una foto donde se da unas directrices sobre la
monitorizacién y de vigilancia de estos pacientes en funcion
de su riesgo y que antes, durante y después nos van a reco-
mendar la periodicidad con la cual realizar ECG, ecocardio-
gramay biomarcadores (TnTy proBNP).

También en otro apartado de las guias de cardio-onco-he-
matologia se propone el manejo de la disfuncién ventricular
asociada a cardiotoxicos, acerca de si se podria continuar o
interrumpir el tratamiento quimioterapico, para lo cual es
fundamental la vigilancia estrecha del paciente por el grupo
de especialistas implicados (cardidlogos, hematdélogos, etc) y
discutir caso a caso teniendo por supuesto como referencia
lo que dicen las guias.

También se comentaran algunas particularidades del grupo
de tratamiento de los inhibidores de la tirosin kinasa, frecuen-
temente usado en difentes enfermedades hematoldgicas.
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Vacunas en paciente hematoldgico
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NECESIDAD DE INMUNIZACION EN PACIENTE CON
INMUNOSUPRESION: ¢éPOR QUE INMUNIZAR?

Las personas immunocomprometidas son una poblacién
heterogénea, ya que varian tanto en el grado de inmunosu-
presiéon como en la susceptibilidad a la infeccién. Tanto la
seguridad como la efectividad de las vacunas en este grupo
de poblaciéon dependen de la naturaleza y del grado de inmu-
nosupresion. Ademas, el grado de inmunosupresion puede
variar con el tiempo, lo que requiere un abordaje dindmico.

Dada la heterogeneidad de pacientes con inmunodeficien-
cias y variabilidad clinica y terapéutica, es imprescindible rea-
lizar una valoracién individualizada, eligiendo el momento
mas adecuado para proceder a inmunizacion.

¢CON QUE INMUNIZAR?

Las vacunas se definen como producto biolégico, en forma
de suspension de microorganismos (vivos o muertos), o frac-
ciones de ellos, que se administra para estimular el sistema
inmune y producir anticuerpos contra dicho microorganismo.
Su objetivo principal es generar inmunidad y una memoria
inmunoldgica similar a la producida por la infeccién natural,
pero sin el riesgo de la propia enfermedad.

Segun la clasificacion de la OMS sobre los distintos tipos de
vacunas:

« Incluyen el microorganismo integro:

-Vacunas inactivadas: contienen virus/bacterias inacti-
vadas mediante calor o siendo tratados con sustancias
quimicas. Se administran IM. Ejemplos: vacuna polio, VHA.

-Vacunas atenuadas: contienen microrganismos debilita-
dos a través de cultivos celulares o inoculaciones repetidas
en animales. Se suelen administrar por via subcutanea.
Ejemplos: polio oral, fiebre amarilla, varicela, TV. Contra-
indicadas en pacientes inmunodeprimidos.

Utilizan un fragmento antigénico del microorganismo:

-Vacunas subunidades: fragmentos especificos necesarios
para la identificacion del sistema inmune. Pueden estar

acopladas a una proteina transportadora que favorezcan
su presentacion al sistema inmune (conjugacion). Ejem-
plo: vacuna gripe, VHB, VPH.

-Vacunas polisacaridas: contienen polisacaridos presentes
en la superficie de bacterias. Ejemplo: vacuna contra el
NeumMoCcoco y meningococo.

-Vacunas vectores: utilizan virus inocuo que sirve como
estructura en la que ensamblar la proteina del virus/bac-
teria contra la que se quiere generar respuesta inmune.
Ejemplo: vacuna COVID (AstraZeneca, vacuna Sputnik V)

-Vacunas toxoide: elemento desnaturalizado de las toxinas
bacterianas, previo procesamiento para eliminar efecto
téxico. Ejemplo: vacuna dT

-Material genético: utilizan secuencia de ADN/ARN para
fabricar proteinas frente a agente infeccioso. Ejemplo:
vacuna COVID Pfizer.

CALENDARIOS DE VACUNACION SEGUN PERFIL PACIENTE:

ASPLENIA
DOSIS
Pneumococo20
1°d (0)
MENINGOCOCO B
2°d (2 m)
1°d (0)
MENINGOCOCO 5
ACWY zd@m)
3°d (5a 2°d)
H. INFLUENZA B
GRIPE Anualmer]te en su centro de salud duran-
te campana
covID Anualmerlte en su centro de salud duran-
te campana
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TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR HEMOPATIAS MALIGNAS
DOSIS DOSIS
Pn20 Pn20
MENINGOCOCO MENINGOCOCO
ACWY ACWY
1°d (0) 1°d (0)
HERPES ZOSTER
HEPATITIS B 2°d (1 meses) 2°d (2 meses)
3°d (6 meses) dTpa
1°d (0) GRIPE Anualmente en su centro de salud duran-
HERPES ZOSTER te campafia
2°d (2 meses)
covID Anualmente en su centro de salud duran-
VARICELA te campanfa

SARAMPION, RU,
PA

CONTRAINDICADAS SI SE ENCUENTRA
ENTTO IS

dt

GRIPE Anualmerlte en su centro de salud duran-
te campana

covID Anualmente en su centro de salud duran-

te campafa
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Dentro de la vacunacién del trasplante de progenitores hema-
topoyéticos no se diferencia entre el alogénico y el autélogo.

TPH

POST TPH DOSIS

>3-6 meses 1°d (0)

>4 meses 2°d (1m)
Pn20

>5 meses 3°d (2 m)

>12 meses 4°d (8 m)

> 6 meses 1°d (0)
HEXAVALENTE (dTpa, |~/ Me%es 2°d (1m)
Hib, VPI, VHB) > 8 meses =4 2m)

>18 meses 4°d (12 m)

>12 meses 1°d (0)
MENINGOCOCO B

>18 meses 2°d (6 m)
MENINGOCOCO 212 meses 1°d (0)
ACWY >18 meses 2°d (6 m)

>12 meses 1°d (0)
HEPATITIS A

>18 meses 2°d (6 m)

. 23/6meses  |1°d(0)

HERPES ZOSTER

>5/8 meses 2°d (2 m)
VARICELA No se recomiendan vacunas vivas hasta

vacunados

SARAMPION, RU, PA al menos dos anos post-TPH
6 meses 1°d (0)

CcoviD
7 meses 2°d (Tm)

GRIPE >3 meses
>12 meses 1°d (0)

VPH <45 afios no 2°d (2 meses)

2°d (6 meses)

CONCLUSIONES

- Lavacunacién en el paciente hematolégico es heterogénea
y requiere de valoracién individualizada. Dependiendo de
la evolucién clinica y terapéutica es necesario realizar ree-

valuaciones en la vacunacion.

- Es bésico recordar anualmente la vacunacion de gripe/CO-
VID a los pacientes que se encuentran inmunodeprimidos.

- La opinién que mas escucha el paciente es la de su hema-
télogo, por es eso, dar el mismo mensaje hace que las ad-

herencias vacunales aumenten.

- La vacunacién también salva vidas.
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