68

Trabajos en Hematologia y Terapia Celular E

’ '.) Check for updates

PERMANYER

ARTICULO DE REVISION

Recomendaciones generales del Grupo Espaiol de Citologia
Hematoldgica (GECH) para la valoracion del mielograma y la realizacion
del informe citolédgico de médula dsea

Grupo Espanol de Citologia Hematologica (GECH) recommendations for
bone marrow aspirate cytological assessment and report

Silvia Saumell Tutusaus™, Lourdes Florensa Brichs?, Gemma Azaceta Reinares®, Leonor Arenillas Rocha?,
Leonor Senent Peris?, José Maria Raya Sanchez®, Esther Alonso Sanz8, M.? Antonia Durédn Pastor’,

M. 2 Pilar Ricard Andrés®, Esperanza Tuset Andujar®, M.2 Angelines Lemes Castellano’,

Francisco José Ortufio Giner', Rosario Morales Camacho'?, Mercedes Gasior Kabat'?,

Elena Landeta Callejo™, Carolina Mufioz Novas'®, Mariola Abio Calvete's, Soledad Woessner Casas?,
Maria Rozman Jurado' y José T Navarro Ferrando’®

Servicio de Hematologia, Unidad de Hematologia Experimental, Vall d’Hebron Institute of Oncology (VHIO), Hospital Universitario Vall d’Hebron,
Barcelona; °Escola de Citologia Hematologica Soledad Woessner-Parc de Salut Mar, Laboratorio de Citologia Hematoldgica, Patologia, GRETNHE,
IMIM Hospital del Mar Research Institute, Barcelona; 3Servicio de Hematologia, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza; *Servicio
de Hematologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia; 5Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Canarias, Tenerife;
SLaboratorio de Hematologia, Servicio de Patologia, Hospital Universitari de Bellvitge, LHospitalet de Llobregat; "Servicio de Hematologia,
Hospital Son Espases, Mallorca; 8Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Fundacion Alcorcén, Alcorcén, Mardid; °Servicio de Hematologia,
Institut Catala d’Oncologia-Hospital Universitario Dr. Josep Trueta, Girona; "°Servicio de Hematologia, Hospital Dr Negrin, Las Palmas de Gran
Canaria; " Servicio de Hematologia y Oncologia Médica, Hospital Universitario Morales Meseguer, Universidad de Murcia, IMIB-Arrixaca, Murcia;
2Servicio de Hematologia, Hospital Virgen del Rocio, Sevilla; "*Servicio de Hematologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid; Servicio de
Hematologia, Hospital Universitario Cruces, Bilbao; "*Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid; "5Servicio de
Hematologia, Hospital Virgen de la Salud, Toledo; " Servicio de Patologia, Seccion de Hematopatologia, Institut d’Investigacions Biomediques
August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Hospital Clinic, Barcelona; "8Servicio de Hematologia, Institut Catald d’Oncologia-Hospital Germans Trias i Pujol,
Badalona. Espafa

Resumen

El informe citoldgico de médula dsea debe contener la informacidn necesaria para detallar las caracteristicas morfoldgicas
mas importantes del aspirado de médula dsea. De su correcta interpretacion, junto con el resto de los estudios complemen-
tarios, dependen el diagndstico y el tratamiento de los pacientes, asi como su seguimiento. Se aportan unas recomendacio-
nes de consenso para la evaluacion del aspirado medular y la redaccion del informe citoldgico de este, elaboradas por los
miembros del Grupo Espafiol de Citologia Hematoldgica (GECH). Se han aunado criterios para sefialar la informacion indis-
pensable y la recomendada. Las recomendaciones son el fruto de la revision exhaustiva de trabajos publicados en la lite-
ratura y las aportaciones de los expertos del GECH. Finalmente, se propone un modelo de informe prototipo para ayudar a
redactar de forma homogénea y reproducible el mielograma. Este documento es adaptable a los distintos centros hospita-
larios.

Palabras clave: Médula dsea. Aspirado medular. Mielograma. Informe citoldgico de médula dsea.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 20-09-2022 Disponible en internet: 27-12-2022
Silvia Saumell Tutusaus Fecha de aceptacion: 09-11-2022 Sangre. 2022;41(2):68-70
E-mail: ssaumell@vhio.net DOI: 10.24875/SANGRE.22000008 www.revistasangre.com

0036-4355 / © 2022 Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



S. Saumell Tutusaus et al.: Informe del aspirado medular: recomendaciones del GECH

Abstract

The bone marrow cytological report must contain the essential information necessary to describe the morphological charac-
teristics of the bone marrow aspirates. Evaluation and interpretation of the bone marrow smears together with the comple-
mentary tests depend on the diagnosis and the treatment of the patients, as well as their follow-up. GECH has developed
recommendations guideline for evaluating and reporting the bone marrow aspirate specimens. The essential parameters and
recommended information to be reported are indicated by full consensus. The recommendations arose from exhaustive lite-
rature review, as well as from the experience of the members of GECH. Finally, we propose a helpful reporting prototype to
perform a uniform and reproducible bone marrow aspirate report, which is adjustable to different hospital models.

Keywords: Bone marrow aspirate. Bone marrow report. Bone marrow cytologic examination.

Introduccion

El estudio de la médula 6sea representa un paso esen-
cial en el diagnéstico y seguimiento de las enfermedades
hematoldgicas. La interpretacion del mielograma la reali-
zan hematdlogos con una experiencia muy variable en el
campo del diagndstico citoldgico, lo que genera una gran
diversidad en el estilo y contenido de los informes del
estudio citolégico de médula ésea. La falta de uniformidad
conduce, en ocasiones, a la omision de informacién rele-
vante para la interpretacion de los resultados, pudiendo
llevar a errores en el diagndstico hematoldgico y en el
seguimiento del paciente. En la actualidad, debido a la
gran cantidad de ensayos clinicos existentes, muchos
pacientes se tratan en distintos hospitales durante el trans-
curso de su enfermedad. En estos pacientes la reproduci-
bilidad del informe del mielograma entre los distintos
centros es de especial importancia. Desde el Grupo
Espanol de Citologia Hematoldgica (GECH) hemos que-
rido aportar, a partir de nuestra propia experiencia unida
a la revisién de las guias publicadas en la literatura, un
documento de consenso para facilitar la realizacion de los
informes citolégicos de médula dsea. Las recomendacio-
nes que se describen a continuacion detallan los datos que
deben constar en el informe, asi como aquellos que es
recomendable que también queden reflejados debido a que
aportan informaciéon relevante para su correcta
interpretacion.

Recomendaciones para valorar e informar
el estudio citolégico de médula dsea

En primer lugar, en el informe deben constar nombre
y apellidos, sexo, edad y nimero de historia clinica del
paciente. También resulta util nombrar el médico solici-
tante y el motivo de la peticién. Ademas, deben constar
los datos del procedimiento en concreto, como son la
fecha de extraccion de la muestra del aspirado medular,
el lugar de punciodn, la resistencia del hueso al introducir
la aguja de puncidn, y la cantidad y calidad de material
obtenido. Se aconseja también anotar si se deriva parte
del material de aspiracion para otros estudios (citometria
de flujo, citogenética, biologia molecular, estudios

microbioldgicos y otros), asi como si se realiza una biop-
sia de médula o6sea.

La valoracién del frotis de sangre periférica, indispen-
sable en el momento de la interpretacién del aspirado
medular, es conveniente informarla conjuntamente con el
mielograma, aunque no se considera parte del informe del
estudio citologico de médula 6sea en si mismo. También,
como datos adicionales, es altamente recomendable
hacer constar informaciéon muy importante como son algu-
nos datos clinicos, pruebas de laboratorio (hemograma,
recuento de reticulocitos) y tratamientos recibidos, como
los factores de crecimiento.

La valoracion citomorfoldgica de la médula dsea se
debe efectuar a partir de extensiones realizadas con el
material de la puncidén sin anticoagulante. Se aconseja
que se examinen primero los frotis con un objetivo de
bajo aumento (x10) para evaluar el grumo, la celularidad,
la cantidad de megacariocitos y la deteccién de células
no hematopoyéticas. La cantidad de celularidad medular
observada se comparara con la cantidad de celularidad
grasa, aunque es importante recordar que la mejor
prueba para la cuantificacion correcta de ambas es el
examen del cilindro de biopsia de médula désea. A con-
tinuacion, se aconseja valorar con el objetivo x50 la
celularidad y la morfologia de los megacariocitos. Por
ultimo, se analizaran los detalles citoldgicos finos con el
objetivo de inmersién en aceite x100.

Seguidamente se procede a realizar el mielograma, defi-
nido como la valoracién cuantitativa (porcentual) y cualita-
tiva de las células de la médula dsea. El recuento debe
incluir blastos, promielocitos, mielocitos, metamielocitos,
cayados, polisegmentados neutrdfilos, eosindfilos y baso-
filos, promonocitos, monocitos, mastocitos, linfocitos, célu-
las plasmaticas y eritroblastos, siendo Util referir todos los
elementos de los distintos estadios madurativos (proeritro-
blastos, basdfilos, policromaticos y ortocromaticos). No se
deben considerar dentro del recuento porcentual del mie-
lograma los megacariocitos ni los macréfagos. Tampoco
las células metastasicas, osteoblastos y osteoclastos, aun-
que si se observan, deben ser informados de forma
descriptiva.

El recuento celular es recomendable realizarlo por lo
menos en dos frotis. Se aconseja contar un minimo de
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500 células cuando se requiere obtener un porcentaje
preciso de algun tipo celular y de 300 células en el resto
de las ocasiones. Cuando las células atipicas estan en
un porcentaje muy cercano al umbral para la estratifica-
cion de la enfermedad o cuando estan distribuidas muy
irregularmente, se recomienda realizar un recuento supe-
rior a los habituales para reducir el margen de error.

La relacion mielo/eritroide es recomendable que conste
en el informe. En ella, la poblacién mieloide incluye la serie
granulopoyética neutrdfila, eosindfila y basdfila, asi como
la serie monocitica. Los blastos de aspecto mieloide deben
incluirse en la poblacién mieloide, especialmente si se
encuentran en porcentaje elevado.

El recuento de blastos obtenido por observacién mor-
folégica no debe ser remplazado por el obtenido por
citometria de flujo. Son métodos complementarios, pero
no substituibles.

Los comentarios descriptivos de la morfologia de cada
una de las lineas celulares se deben incluir siempre que
sean imprescindibles para un diagnéstico concreto. En el
resto de los casos suelen ser de ayuda para interpretar
el mielograma, por lo que se recomienda también incluir-
los en el informe. El sistema mononuclear fagocitico se
debe informar de forma descriptiva cuando esté aumen-
tado, informando del contenido y las alteraciones en su
morfologia. Para evaluar la presencia de hemosiderina se
debe realizar la tincién de Perls. Los hallazgos como la
degeneracion gelatinosa, la necrosis medular, la presen-
cia de cristales y los microorganismos intracelulares y
extracelulares, entre otros, se deben informar de forma
descriptiva.

El comentario final debe ser un resumen del mielo-
grama, destacando lo mas relevante a mencionar. Debe
constar la cantidad de celularidad, la presencia y cuanti-
ficacion proporcional de las distintas series hematopoyé-
ticas, la presencia de rasgos dismorficos (cuando sea
necesario comentarla) y el porcentaje de la célula ané-
mala que destacar en cada caso (blastos, células plas-
maticas, linfocitos). Indicar, aqui también, si se observan
metéstasis, histiocitos, parasitos u otros hallazgos.

Si se dispone de la informacion de la tincion de Perls
y de los demas datos imprescindibles para el diagnos-
tico como hemograma, frotis de sangre periférica, otros
estudios de citoquimica, inmunofenotipo, citogenética y
biologia molecular, asi como la de la biopsia 6sea, se
deberia incluir de forma resumida al final del comentario
del mielograma o bien efectuar un informe integrado
final con los resultados de todos los estudios. Con la
integracion de toda la informacion disponible y dentro
del contexto clinico del paciente, se recomienda realizar
una orientacion diagndstica. El diagndstico integrado
final es recomendable consensuarlo, siempre que sea
posible, con todos los especialistas que hayan realizado
los diferentes estudios junto con el clinico responsable
del paciente.

En el caso de que se trate de una neoplasia hematoldgica
se seguira la nomenclatura de la ultima clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud para las neoplasias
hematoldgicas y/o clasificacion de consenso vigente.

Si el mielograma ha sido revisado por mas de un facul-
tativo el informe deberia ser firmado por todos ellos.

Se adjunta un modelo de informe, con un ejemplo de
cémo elaborar cada uno de los apartados. Cabe desta-
car que esta plantilla es una guia para realizar el informe
del mielograma. Es un documento modificable y adapta-
ble a los distintos centros.

Material suplementario

El material suplementario estd disponible en Revista
Sangre en linea (DOI: 10.24875/SANGREE.M22000008).
Estos datos son proporcionados por el autor correspon-
diente y publicados en linea para beneficio del lector. El
contenido del material suplementario es responsabilidad
exclusiva de los autores.

Financiacion

Ninguna.

Conflicto de intereses

Ninguna.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realizado
experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.
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Cambio de ibrutinib a venetoclax en la leucemia linfocitica crénica para
evitar la progresion rapida de la enfermedad: un protocolo de
transicion basado en casos clinicos

Switching from ibrutinib to venetoclax in chronic lymphocytic leukemia:
a management protocol based on clinical cases avoiding rapid disease
progression
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Resumen

Introduccion: Algunos pacientes con leucemia linfocitica crénica (LLC) terminan el tratamiento con ibrutinib por toxicidad
o0 progresion de la enfermedad (PE). El inicio de otros tratamientos puede asociarse a una répida PE debido a la interrupcion
de ibrutinib. Objetivo: Lograr la transicion de los pacientes en tratamiento con ibrutinib a regimenes basados en venetoclax
mediante un protocolo que minimice el riesgo de eventos adversos. Material y métodos: Cuatro pacientes con LLC que
progresaron y requirieron una transicion fueron manejados con nuestro protocolo, que consiste en un periodo de cinco
semanas de reduccidn de la dosis de ibrutinib y aumento de la de venetoclax. El venetoclax se inicia a 20 mg diarios con
un aumento semanal hasta un maximo de 400 mgq diarios y el ibrutinib se reduce durante tres semanas hasta la suspension
definitiva del tratamiento en la semana 4. Los pacientes son monitorizados para identificar el riesgo o la aparicion de sin-
drome de lisis tumoral. Resultados: Todos los pacientes alcanzaron una transicion exitosa, sin PE rapida ni eventos adversos.
Conclusiones: E/ protocolo de transicion de cinco semanas puede aplicarse exitosamente para los pacientes con LLC que
requieren un cambio de ibrutinib a venetoclax.

Palabras clave: Ibrutinib. Venetoclax. Leucemia linfocitica crénica. Cambio de tratamiento. Progresion de la enfermedad.

Abstract

Background: Some patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL) terminate ibrutinib treatment due to toxicity or disease
progression (DP). Initiation of other treatments may be associated with a rapid DP due to ibrutinib discontinuation. Aim: To
achieve successfully transition in patients from ibrutinib to venetoclax-based regimens through a clinical protocol that mini-
mizes the risk for adverse outcomes. Methods: Four patients with CLL who progressed and required a transition were
managed using our switch protocol which consists of a 5-week period during which the dose of ibrutinib was reduced and
the dose of venetoclax was increased on a weekly basis. Venetoclax was initiated at 20 mg daily with a weekly escalation
to a maximum of 400 mg daily and ibrutinib was decreased over a 3-week period with a definitive suspension of treatment
at week 4. Patients were monitored for the risk or onset of tumor lysis syndrome. Results: All patients were successfully
transitioned without rapid DP or adverse events commonly associated with ibrutinib discontinuation. Conclusions: A 5-week
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transition protocol can be successfully applied for the transition of patients with CLL requiring a switch from ibrutinib to

venetoclax due to toxicity or DP.

Keywords: Ibrutinib. Venetoclax. Chronic lymphocytic leukemia. Treatment switching. Disease progression.

Introduccion

La leucemia linfocitica cronica (LLC) se caracteriza
por una progresiva acumulacion de linfocitos maduros
en sangre periférica, médula 6sea y tejido linfatico'. Su
incidencia anual es de 4.2 casos por cada 100,000
habitantes®. Su curso clinico es heterogéneo, desde
una enfermedad indolente relativamente estable hasta
formas mas agresivas, asocidndose estas Ultimas a
una menor esperanza de vida®.

Los pacientes empiezan el tratamiento después de
cursar sintomas de enfermedad activa. El tratamiento
suele consistir en regimenes combinados de quimiote-
rapia con anticuerpos monoclonales anti-CD20 tales
como fludarabina + ciclofosfamida + rituximab (FCR) o
clorambucilo + obinutuzumab?. Mas recientemente,
antagonistas de los receptores de linfocitos B tales
como el ibrutinib, el idelalisib e inhibidores de la pro-
teina linfoma de células B-2 (BCL-2) como el veneto-
clax se han incorporado al arsenal de medicamentos
transformando el panorama terapéutico de pacientes
con LLC*®.

Aungue el ibrutinib se administra indefinidamente, la
remision completa es rara. A pesar de la supervivencia
global (SG) y supervivencia libre de enfermedad (SLE)
asociadas al ibrutinib comparado con regimenes qui-
mioinmunoterapéuticos tradicionales descritas en los
ensayos clinicos, los estudios del mundo real con
seguimientos largos revelan que una alta proporcion
de pacientes abandona el tratamiento (hasta el 30%),
principalmente por la toxicidad o avance de la enfer-
medad (AE) asociados*. Ademas, los resultados de
pacientes con AE durante el tratamiento con ibrutinib
son malos® y la persistencia de la enfermedad aumenta
la posibilidad de desarrollar resistencia farmacoldgica’.
En consecuencia, estos pacientes precisan estrategias
de tratamiento alternativas con cambios por las toxici-
dades o AE que sobrevienen durante el tratamiento
con ibrutinib®. El principal reto asociado a la interrup-
cién del tratamiento con ibrutinib es el posible avance
rapido de la enfermedad incluido un empeoramiento
subito de los sintomas constitucionales®.

En la actualidad, son pocos los datos que existen
como para poder determinar cual es la mejor estrategia
para pacientes que precisan pasar de ibrutinib a vene-
toclax. No obstante, los estudios fase Il realizados

hasta la fecha demuestran que la administracion con-
comitante de estos dos agentes es viable con un buen
perfil de eficacia e incluso con la erradicacién de la
enfermedad residual®®. Ante estas observaciones, se
ha desarrollado un protocolo para pasar a los pacientes
de ibrutinib a venetoclax mediante un periodo de tra-
tamiento concomitante. Se presenta, a continuacion, el
protocolo basado en nuestra propia experiencia clinica
de una transicion, con éxito, de pacientes con LLC.

Métodos

Tras observar un AE abrupto en el paciente n.° 1
después de interrumpir la administracion de ibrutinib e
iniciar el tratamiento con venetoclax como en la practica
clinica actual, se disefid un protocolo de transicién para
implementarse en el manejo de la LLC y asi evitar los
eventos adversos que sobrevienen al cambiar el ibruti-
nib a lo largo de un periodo de tratamiento concomi-
tante (Fig. 1). En primer lugar, se evalud a los pacientes
en riesgo de desarrollar sindrome de lisis tumoral (SLT).
El alto riesgo de desarrollar SLT se definié como nédu-
loslinfaticos > 10cm o>5cmcon >25.000 linfocitos/mm?3o
niveles de depuracién de creatinina < 80 ml/min. Los
pacientes en riesgo alto de desarrollar SLT son hospi-
talizados y se someten a un periodo de hidratacion con
alopurinol (300 mg/24 horas) de 48 horas de duracién
antes de iniciar el tratamiento con venetoclax. El cam-
bio de ibrutinib a venetoclax se logra tras un periodo
de tratamiento de cinco semanas durante el cual se
reduce la dosis de ibrutinib y se aumenta la de veneto-
clax semanalmente. El posible inicio del SLT se moni-
toriza en todos los pacientes por medio de una muestra
de sangre en funcion del riesgo de desarrollar SLT: los
pacientes de riesgo medio-bajo son monitorizados los
dias 1y 8 (6 y 8 horas después de recibir la dosis), 2
y 7'y, semanalmente, hasta la 5.2 semana; los de riesgo
alto los dias 1y 8 (4, 8, 12 y 24 horas después de recibir
la dosis), los dias 2 y 7 y en subsiguientes subidas de
la dosis, antes de dichas subidas y 6-8 y 24 horas des-
pués de recibir la dosis'®.

Se optod por una dosis inicial de 20 mg/dia de vene-
toclax hasta un méximo de 400 mg/dia, tal y como
describen anteriores ensayos clinicos que evaluaron la
administracién concomitante de ibrutinib y venetoclax'™.
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¢Hay datos que sugieran un alto riesgo de )
SLT?
(Definido por nédulos linfaticos > 10 cm;
Lin > 25.000 linfocitos/mm3 y nédulos linfaticos > 5 cm;
CrCl < 80 ml/min)
. >
R Si No [
Hospitalizacion > Ambulatorio
7 \
48 h antes de Durante las 48 horas previas al inicio del
iniciar el tratamiento con venetoclax:
tratamiento + Adecuada hidratacion
con venetoclax * Alopurinol 300 mg/24
[ Escalado de la dosis ] [ Monitorizacién ]
Semang Venetgclax Ibruti'nib
(1/dia) (ULIE)] « Inicio de venetoclax a las 6:00 h
« Analisis de control*:
1
S 20mg 420 mg 1. Los dias 1y 8y 6y 8 horas con
S2 50 mg 280 mg posterioridad a la dosis
2. Los dias +2, +7
S3 100 mg 140 mg 3. Semanalmente hasta la 5. semana
S4 200 mg 0 mg
S5 400 mg 0 mg

Figura 1. Protocolo para la transicion de pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC) de ibrutinib a venetoclax.
*En caso de riesgo alto de desarrollar SLT, se deben realizar analisis de control los dias 1y 8 (4, 8, 12 y 24 horas
después de recibir la dosis), 2 y 7 y en subsiguientes subidas de la dosis, antes de dichas subidas y 6-8 y 24 horas

después de la dosis.

CrCl: depuracion de creatinina; Lin: linfocitos; SLT: sindrome de lisis tumoral.

Se rebajo la dosis de ibrutinib durante tres semanas
con la suspension definitiva del tratamiento durante la
4.2 semana.

La efectividad del protocolo se ha probado en cuatro
pacientes adultos con LLC que necesitaban cambiar a
ibrutinib.

Resultados
Paciente n.° 1

La paciente n.° 1 fue una mujer de 60 afios diagnos-
ticada de LLC en diciembre de 2012 (estadio A en la
clasificacién de Binet). La paciente tenia un hermano
diagnosticado de LLC que habia recibido un trasplante
alogénico de un donante no emparentado.

En septiembre de 2016, el estadio A habia avanzado
a estadio C con un estudio citogenético que reveld que

la paciente presentaba delecion 17p y 13g. Se inicié
tratamiento con ibrutinib, que se tolerd bien, reducién-
dose la sudoracién nocturna y alcanzando una res-
puesta parcial. En octubre de 2017 su recuento linfocitario
alcanzo niveles normales (4.3 x 10%/1). Se detecté AE en
diciembre de 2018 con reaparicién de sudoracién y un
tiempo de duplicacion de los linfocitos < 6 meses que
obligd a pasar a la paciente a venetoclax.

La transicion se realizé inicialmente segun la practica
clinica previo al disefio del protocolo. En el momento
del cambio a venetoclax (enero de 2019) el recuento
linfocitario de la paciente era > 25 x 10%ml. Se valor6
el riesgo intermedio de la paciente para la aparicién de
SLT y fue hospitalizada durante 48 horas para ser
hidratada con alopurinol (300 mg/24 horas) previo a la
retirada del ibrutinib y al inicio de venetoclax 20 mg, el
dia después de suspender el ibrutinib. Como no hubo
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indicio alguno de SLT los dias 1 o0 2 a tratamiento con
venetoclax 20 mg, la paciente fue dada de alta.

El 5.° dia a tratamiento con venetoclax 20 mg acudié
a urgencias con un cuadro de malestar general, vomi-
tos y adenopatias supraclaviculares, sugestivo de EA
abrupta. Fue rehospitalizada y el ibrutinib reintroducido
concomitantemente junto al venetoclax, tal y como
define nuestro protocolo de transicion. La transicion se
completo en febrero de 2019. Las valoraciones hema-
tolégicas realizadas durante el protocolo de transicion
de cinco semanas se muestran en la tabla 1.

La paciente pasé con éxito de ibrutinib a venetoclax
y sigue viva tras el trasplante alogénico realizado de
un donante no emparentado.

Paciente n.° 2

La paciente n.° 2 fue una mujer de 81 afios diagnos-
ticada inicialmente de LLC, en septiembre de 2012
(estadio B en la clasificacion de Binet). Ya habia reci-
bido tratamiento con anterioridad para su LLC con
R-CVP (rituximab con ciclofosfamida, vincristina y
prednisona) (2013), R-bendamustina-rituximab (2015) y
rituximab-4 (2016).

Se valor¢ el riesgo alto de esta paciente para la apa-
ricién del SLT y fue hospitalizada durante un periodo
de 48 horas para recibir hidrataciéon con alopurinol
previo al inicio de la transiciéon de un farmaco a otro.
Su estancia hospitalaria tuvo una duracion de tres dias.
El protocolo de transicién se inicid en junio de 2019.
En la actualidad, la paciente continda en tratamiento
con venetoclax con una LLC bien controlada (Tabla 1).

Paciente n.° 3

El paciente n.° 3 fue un vardén de 49 afios diagnosti-
cado de LLC en 2004 (estadio Rai 0, Binet A). Habia
recibido tratamiento previo multiple contra la LLC con
fludarabina (2007), rituximab (2008), rituximab + ciclofos-
famida (2010), rituximab + fludarabina (2012), FCR (2012),
rituximab + clorambucilo (2015) y bendamustina (2016).
Inici6 tratamiento con ibrutinib en 2016 tras AE que requi-
ri¢ pasar a venetoclax en agosto de 2019. En aquel
momento, el estadio clinico del paciente era Rai ll, Binet
B. Presentaba crecimiento de nodulos linfaticos en todas
las areas de hasta 4 x 6 cm, gen IGHV no mutado, dele-
cion 11g y mutacion del gen TP53 (VAF 17%).

Se considerd un paciente de alto riesgo de aparicion
de SLT, razén por la cual fue hospitalizado durante 48
horas para recibir hidratacion con alopurinol previa al
inicio del protocolo de transicién en septiembre de

2019, permaneciendo tres dias en el hospital. En este
paciente se rebajo la dosis de ibrutinib a lo largo de
cuatro semanas, a razén de tres capsulas en la semana
1, dos capsulas en las semanas 2 y 3, una cépsula en
la 4.2 semana hasta la suspension definitiva del far-
maco en la 5.2 semana. La decisién de ampliar el
periodo de reduccién de la dosis de ibrutinib se toméd
porque el paciente tenia una alta carga tumoral por lo
que corria riesgo alto de SLT y AE con la retirada del
ibrutinib. El protocolo de transicién se inicié en sep-
tiembre de 2019, con resultado de remisién clinica
completa tras la administracién de venetoclax (Tabla 1).

Paciente n.° 4

El paciente n.° 4 fue un varon de 77 afios diagnosti-
cado inicialmente de LLC (estadio Rai 0/Binet A).
Recibid tratamiento con FCR (2010) e inici6 terapia con
ibrutinib en 2016. La deteccion de AE oblig6 a pasar a
venetoclax en septiembre de 2020, momento en el que
el paciente paso6 a estadio Rai Il/Binet A, sin mutacién
de los genes IGHV y TP53, con un 10% de las células
con trisomia del cromosoma 12 y pérdida de una copia
del gen ATM.

El paciente n.° 4 fue considerado de alto riesgo de
SLT, razén por la cual fue hospitalizado durante 48
horas para recibir hidratacion con alopurinol previa al
inicio del protocolo de transicion. En este caso, dicho
protocolo se inici6 en septiembre de 2020, pasandose
al régimen de Murano (venetoclax + rituximab). Una
semana después de alcanzar la dosis completa de
venetoclax, se incorporo rituximab al régimen de trata-
miento. El paciente sigue vivo a base de venetoclax +
rituximab y tiene su LLC bajo control (Tabla 1).

Discusion

Se desarrollé un protocolo para la transicion segura
y eficaz de pacientes con LLC que precisaron pasar de
un régimen de ibrutinib a uno de venetoclax para redu-
cir la toxicidad o el AE. La aplicacion de nuestro pro-
tocolo de transicion en cuatro pacientes que pasaron
de ibrutinib a venetoclax vino a confirmar la viabilidad
de este abordaje. Los cuatro pacientes hicieron una
transicion exitosa sin avance rapido de la LLC ni nin-
guno de los resultados adversos que suelen estar aso-
ciados a la interrupcion del ibrutinib, asi como tampoco
la aparicion del SLT. Durante el corto periodo de tiempo
en tratamiento concomitante, el régimen fue bien tole-
rado por los cuatro pacientes, asi como el venetoclax
una vez se hubo alcanzado la monoterapia.
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La ausencia de una marcada toxicidad hematoldgica
y extrahematoldgica durante el periodo de solapa-
miento farmacoldgico coincide con los resultados de
estudios clinicos sobre el uso combinado de ibrutinib
e venetoclax que no detectaron una mayor toxici-
dad'?'3, De hecho, la administracidn previa de ibrutinib
redujo del riesgo de SLT en pacientes de alto riego
basal'®.

La experiencia con estos cuatro pacientes pone de
manifiesto la flexibilidad del abordaje que puede adap-
tarse a cada situacion clinica con la posibilidad de
ampliar el periodo de reduccion de dosis del ibrutinib en
pacientes con una carga tumoral alta, tal y como ocurrié
con el paciente n.° 3, minimizando asi el riesgo de rebote
agresivo o aparicion del SLT y, también, la posibilidad de
implementar el protocolo de transicion a otros regimenes
de tratamiento basados en venetoclax, tal y como fue el
caso del paciente n.° 4, en quien se afadio rituximab a
venetoclax después a la finalizacion del protocolo.

El presente protocolo propone la hospitalizacién de
pacientes de riesgo alto de SLT para hidratarlos y admi-
nistrarles alopurinol 48 horas antes de empezar el tra-
tamiento con venetoclax, tal y como consta en la hoja
informativa de este farmaco'®. No obstante, en pacien-
tes de riesgo medio se opta por la administracion de
profilaxis ambulatoria para reducir tanto el gasto como
el uso de recursos sanitarios y mejorar la calidad de
vida del paciente, lo cual, una vez mas, muestra lo
flexible que es nuestro protocolo'®. En este caso, la
hospitalizacién se propuso para todos los pacientes
para aumentar esta nueva seguridad del protocolo,
puesto que no se habia definido con anterioridad.

Dentro del &mbito de estos casos clinicos, el estado
de mutacion del gen TP53 fue descrito en todos los
pacientes, no presentando los pacientes n.° 2 y 4 muta-
cion del gen TP53 en el momento del AE. Asi pues,
los casos descritos no pueden establecer una relacién
causal clara entre la mutacién del gen TP53 y el avance
rapido de la enfermedad. A pesar de haberse descrito
que la pérdida del TP53 predispone a los pacientes a
recaidas, algunos estudios han identificado que el
tamafio del clon de la pérdida del TP53 podria redu-
cirse durante el AE si bien el clon del BTM mutante lo
aumenta'™. En nuestros casos clinicos, no se determi-
naron las mutaciones de resistencia de los genes BTK
ni PKCG2 por medio de andlisis moleculares de las
células de la LLC. No obstante, un reciente caso clinico
de pacientes que pasaron de ibrutinib a venetoclax
durante un periodo de dos semanas de tratamiento
solapado logrd identificar dos patrones distintos de

transicion tras interrumpir el ibrutinib. Se observé una
carga alta de mutaciones en los genes BTK y PLCG2
solo en pacientes con patrones favorables de transi-
cién, si bien la mayoria de las células de la LLC de
pacientes con avance rapido de la enfermedad tras la
transicion carecian de mutaciones de los genes BTK o
PLCG2y, probablemente, progresaron mediante meca-
nismos de resistencias que nada tenian que ver con la
via de sefalizacion del BTK. Por eso retirar la inhibicion
del BTG podria ser especialmente perjudicial si las
células de la LLC avanzan por mecanismos externos
al eje del BTK'S. Aunque este no fue el objetivo de
nuestro trabajo, sugiere que seguir investigando el
papel que juegan estos mecanismos de resistencia
puede ayudarnos a disefiar estrategias de transicion.
Ante la actual falta de informacién para guiar el
manejo de pacientes que interrumpen el tratamiento
con ibrutinib, los exitosos resultados de los pacientes
que se sometieron a este protocolo de transicion
vinieron a confirmar que esta nueva herramienta
podria ayudarnos a mejorar el manejo de estos
pacientes y reducir significativamente el riesgo de
recidiva agresiva de la enfermedad. A efectos de la
presente serie de casos, nos hemos centrado en el
paso al venetoclax porque es una opcion viable para
pacientes con AE durante el tratamiento con ibrutinib,
sobre todo en aquellos con mutaciones en la region
17p o en el gen TP53'216, Este protocolo es también
de aplicacion a pacientes que han de pasar de tomar
antagonistas de los receptores de linfocitos C como
idelalisib o acalabrutinib a tomar venetoclax.

Conclusiones

En resumen, se desarrolld y demostrd la utilidad
clinica de un protocolo para gestionar la transicion de
pacientes con LLC que hubieron de pasar de ibrutinib
a venetoclax por problemas de toxicidad o por el AE.
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Resumen

Los pacientes con neoplasias oncohematologicas tienen un riesgo elevado de procesos trombdticos venosos y arteriales,
que pueden aumentar en relacion con el tratamiento antineoplasico administrado. Diversos agentes quimioterapicos y otras
estrategias de terapias avanzadas en cdncer se han asociado con un incremento del riesgo de ambos tipos de trombosis
por mecanismos aun no muy bien conocidos, si bien se ha descrito que los agentes antineoplasicos pueden inducir dafio
endotelial, aumento de factores procoagulantes, descenso de anticoagulantes naturales y activacion plaquetaria, afectando,
por tanto, numerosos componentes del mecanismo hemostatico. EI conocimiento de los procesos asociados con trombosis
puede favorecer el desarrollo de estrategias encaminadas a mitigar dicho riesgo.

Palabra clave: Tromboembolismo. Trombosis venosa. Trombosis arterial. Cancer. Quimioterapia.

Abstract

Patients with oncohematologic malignancies have an increased risk of venous and arterial thrombotic events, which can be
enhanced due to several treatment-related factors. Chemotherapeutic drugs and other cancer therapy strategies have been
associated with an increased risk of thrombosis. In most cases the mechanism by which these agents induce thrombosis is
poorly understood, but it may involve endothelium damage, increase procoagulants, decrease anticoagulants and platelet
activation, thus leading to an activation of the whole haemostatic system. A better understanding of the mechanisms asso-
ciated with thrombosis will enable treatment strategies to reduce this risk.

Keywords: Thromboembolism. Venous thrombosis. Arterial thrombosis. Cancer. Chemotherapy.

Introduccion (ETEV) y arterial en pacientes con cancer oscila entre
un 5-20% y 2-5% respectivamente. Los componentes
de la clasica triada de Virchow siguen siendo de utili-
de mortalidad mundial, se asocia con altas tasas de a4 para explicar los principales mecanismos de trom-
trombosis comparado con la poblacion general, la cual  bosis en estos pacientes (Fig. 1).

supone un factor prondstico adicional desfavorable. La  El riesgo trombético asociado al céncer en general y
incidencia de enfermedad tromboembdlica venosa a los procesos oncohematoldgicos en particular esta

El cancer, ademas de suponer una causa importante
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Estasis
Inmovilidad
Cirugia
Catéter venoso central

VENOSO

Cancer, trombosis y triada de Virchow

Hipercoagulabilidad
Aumento factores procoagulantes
Aumento factor tisular y factor von Willebrand
Disminucién anticoagulantes
Liberacién de microparticulas procoagulantes
Inflamacion
Tratamientos antineoplasicos

TROMBOEMBOLISMO

Dafio endotelial
Lesion inducida por tratamientos antineoplasicos
Inflamacioén
Dispositivos vasculares

Figura 1. Triada de Virchow para explicar la patogenia de la trombosis asociada con cancer y tratamientos

antineoplasicos.

relacionado con factores especificos del tumor, factores
relacionados con el paciente y factores relacionados con
el tratamiento’?. La localizacion del tumor primario es
un factor importante, ya que, por ejemplo, los tumores
de pancreas, cerebro y gastrointestinales se asocian
con alto riesgo, mientras que este es inferior en los de
mama o prdstata. Si nos centramos en los tumores
hematoldgicos, el riesgo trombdtico supera al riesgo
hemorragico en todos los tumores excepto en la leuce-
mia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda (LLA)
y sindrome mielodisplasico®. Otro factor que contribuye
al riesgo trombdtico es el estadio tumoral avanzado en
relacion con los tumores localizados. Finalmente, facto-
res relacionados con el tratamiento, incluyendo hospita-
lizacién, radiacion, intervenciones quirdrgicas, catéter
venoso central y agentes antineoplasicos incrementan
el riesgo*. Si bien los agentes quimioterapicos son efi-
caces en el control de la capacidad replicativa del tumor,
también pueden ejercer otros efectos citotdoxicos sobre
las células no malignas, como las endoteliales, favore-
ciendo los procesos trombaticos. Es importante sefalar
gue en numerosas ocasiones los pacientes reciben dife-
rentes combinaciones de agentes antineoplasicos.

Los mecanismos por los que los agentes quimiotera-
picos y otras estrategias antineoplasicas inducen trom-
bosis no son bien conocidos, pero incluyen el dafo
endotelial, incremento de factores procoagulantes, des-
censo de anticoagulantes naturales y activacion pla-
quetaria, entre otros (Tabla 1).

En esta revision se analiza la evidencia clinica de la
asociacion entre diversos agentes antineoplasicos de
uso clinico y el riesgo trombético y se discuten los
mecanismos potenciales de los diferentes farmacos,

Tabla 1. Mecanismos potenciales de trombosis
asociados con el tratamiento del cancer

— Citotoxicidad endotelial: disfuncion/activacion
— Estimulacion monocitaria e induccion de factor tisular
— Reduccion de la actividad anticoagulante

— Activacion plaguetaria

con énfasis en los mas utilizados en pacientes oncohe-
matolégicos (Tabla 2)*.

Metodologia

Se ha realizado una busqueda en PubMed con el
término “thrombosis AND malignancy”, seleccionando
revisiones sistematicas o metaanalisis.

Antraciclinas

Se trata de una familia de agentes quimioterapicos
citotoxicos que interrumpen la union del ADN a la enzima
topoisomerasa durante la replicacién induciendo apopto-
sis celular. En un estudio fase Il en pacientes con mie-
loma multiple se encontrd que la doxorubicina se asociaba
con un 16% de incidencia de tromboembolia venosa
(ETEV)®. Desde un punto de vista de mecanismos, estu-
dios in vitro demostraron que la doxorubicina y la epiru-
bicina incrementaron la expresion celular de factor tisular
(FT) en células endoteliales al inducir la exposicién de
fosfatidilserina. También se ha observado aumento de FT
en lineas monociticas tras exposicidn a antraciclinas®.
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Tabla 2. FArmacos y estrategias asociadas con trombosis en pacientes hematolégicos

Farmaco Mecanismo de accion

Antraciclinas

Frecuencia de trombosis

Aumento de FT, complejos trombina-antitrombina y dimero D 16%

Activacion plaguetaria en ratones

Platinos

Aumento del FT, factor von Willebrand, complejo

11.6%

trombina-antitrombina, dimero D y activacion plaquetaria

|-asparaginasa

Descenso de antitrombina, proteina Cy S
Aumento de FT, complejos trombina-antitrombina y dimero D

5.2% (pediatria)
10-16% adultos

IMiD Hiperreactividad plaquetaria, aumento de selectina P y agregados
Talidomida plaqueta/monocito 10-34%
Lenalidomida 75/19% (adiro)
Pomalidomida 17% (sin adiro)

Inhibidores de la tirosinacinasa
ITK 2 generacion
BTK (ibrutinib)

FT: factor tisular; IMiD: inmunomoduladores.

Ademas, el tratamiento con doxorubicina se ha asociado
con aumento de complejos trombina-antitrombina y
dimero D”. A nivel experimental, la doxorubicina indujo
activacion plaquetaria en ratones y aumento la trombosis
en un modelo de trombosis por ligadura de vena cava
inferior. Es interesante sefialar que antiagregantes pla-
quetarios, como aspirina y clopidogrel, y el inhibidor de
trombina hirudina, redujeron el tamafno del trombo en
este modelo?; sin embargo no fue asi con heparina.

Agentes derivados de platino

Los regimenes quimioterdpicos conteniendo cisplatino
incrementan el riesgo de ETEV. Los resultados del estudio
Vienna Cancer and thrombosis, que incluye pacientes
con linfoma, sugieren un aumento del riesgo de trombosis
independiente del tipo de tumor y dimero D°. Por el con-
trario, los estudios que han empleado carboplatino y oxa-
liplatino no mostraron una incidencia superior de eventos
trombdticos. EI mecanismo por el que cisplatino aumenta
el riesgo no se ha establecido, pero se ha sugerido un
incremento de la actividad del FT, asi como liberacién de
vesiculas procoagulantes por diversos tipos celulares, en
particular plaquetas. También se ha observado aumento
del factor von Willebrand, complejos trombina-antitrom-
bina, dimero D y activacion plaquetaria™.

Antagonistas de pirimidina

la L-asparaginasa cataliza la hidrdlisis de aspara-
gina y se emplea fundamentalmente como agente tera-
péutico en el tratamiento de la LLA. En un metaanalisis

Activacion plaquetaria y endotelial, aumento del factor von Willebrand

8.8-11%
1.7%

de estudios prospectivos en poblacion pediatrica la
tasa de eventos trombéticos fue del 5,2%", habiéndose
descrito en adultos tasas similares, si bien en un estu-
dio multicéntrico se describié una incidencia del 10%
en adultos tratados con L-asparaginasa'. En un estu-
dio prospectivo reciente en adultos la incidencia de
ETEV fue del 16% a pesar del suplemento con con-
centrados de antitrombina’®. Un dato interesante es la
localizacién atipica de la trombosis, afectando el
territorio venoso cerebral con mayor frecuencia'.
La L-asparaginasa induce un estado procoagulante,
con alteracion del balance entre factores procoagulan-
tes y anticoagulantes, ya que se han descrito descenso
de factores de coagulaciéon como IX, X, protrombina y
fibrindgeno, pero también diminucién de anticoagulan-
tes naturales, como antitrombina y proteinas C y S, asi
como hipofibrinogenemia. La reduccion de los niveles
de anticoagulantes naturales induce un estado procoa-
gulante transitorio. Ademas, la L-asparaginasa se aso-
cia con aumento de la concentracion plasmatica de FT,
complejos trombina-antitrombina y dimero D'®. Dentro
de los anticoagulantes naturales que se ven disminui-
dos por la accion de la L-asparaginasa destaca la
antitrombina, pudiendo disminuir hasta un 59% res-
pecto a sus niveles basales y produciéndose su recu-
peracion tras dos semanas de la suspension del
tratamiento. Dicho déficit puede deberse a una menor
sintesis hepética de ésta sin afectar a los niveles de
antitrombina antigénica y actividad de la antitrombina
ya circulante’. Hasta el momento no esta claro el
papel de la suplementacién de antitrombina en estos
pacientes, si bien las guias actuales de préctica clinica
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recomiendan su monitorizacién y suplementacion en
caso de que los niveles de antitrombina desciendan
del 50-60% con el objetivo de mantener unos niveles
en torno al 80-120%!.

Agentes inmunomoduladores

Diversos estudios clinicos han demostrado que
pacientes con mieloma mdltiple tratados con talidomida
presentan un 5-10% de incremento del riesgo de ETEV,
comparados con la poblacion general' y dicha inciden-
cia se eleva hasta el 20% en los que reciben simulta-
neamente tratamiento con dexametasona, como se
demostré en un metaanalisis'®. La segunda generacion
de agentes inmunomoduladores también se asocia con
un riesgo elevado de ETEV. En pacientes recibiendo
lenalidomida y dexametasona la tasa de ETEV fue del
26% en un estudio’® y en un metaandlisis de estudios
aleatorizados el tratamiento con lenalidomida se asocid
con 2.5 veces mayor riesgo de ETEV?. Por otra parte,
en un estudio fase Ill con pomalidomida la frecuencia
de ETEV fue del 2.7%, a pesar del tratamiento trom-
boprofilactico que recibian los pacientes?'.

El mecanismo por el que la talidomida y otros inmu-
nomoduladores empleados en mieloma multiple incre-
mentan el riesgo de trombosis no se ha establecido
con precision. Se ha demostrado hiperreactividad pla-
quetaria, aumento de selectina P y agregados pla-
queta/monocitos en pacientes tratados con talidomida,
asi como apoptosis de células endoteliales??.

Inhibidores de tirosinacinasa

Son agentes antineoplasicos de gran utilidad en
pacientes con leucemia mieloide cronica Philadelfia
positiva que inhiben la regién tirosinacinasa del gen
BCR-ABL (ITK). El imatinib fue el primer farmaco desa-
rrollado de esta familia seguida por otros, como dasa-
tinib, nilotinib, ponatinib y bosutinib. Si bien la primera
generacion de estos farmacos (imatinib) no se asocié
con un riesgo elevado de TEV, metaanalisis de estu-
dios aleatorizados han demostrado que la segunda
generacion de ITK (nilotinib, dasatinib y bosutinib) con-
lleva un incremento significativo de eventos tromboti-
€0s en comparacion con imatinib (5.8 vs. 1.04%; odds
ratio: 3.26)?%. De ellos el ponatinib es el que parece
mostrar un mayor potencial protrombético no solo en
el territorio venoso, sino sobre todo a nivel arterial. En
una revisién sistematica y un estudio en fase Il con
ponatinib, la frecuencia de estas complicaciones fue

del 8.8% a los 11 meses y hasta del 55% a los 60
meses?+25,

A nivel experimental se ha observado que la admi-
nistracion de nilotinib y ponatinib increment6 la forma-
cion de trombos arteriales en ratones, con aumento del
factor von Willebrand. La activacién plaquetaria y endo-
telial parecen los principales mecanismos implicados
en la aparicion de trombosis arteriales en pacientes
tratados con ponatinib, habiéndose observado que
induce un incremento de la adhesion plaquetaria al
colageno?+28.

El ibrutinib es un inhibidor de la tirosinacinasa de
Bruton que se emplea en el tratamiento de diversos
sindromes linfoproliferativos. Se ha reportado una inci-
dencia anual de trombosis en 1.7/100 pacientes; de las
trombosis venosas el 87% fueron pulmonares, que se
presentaron a los 7.5 meses de iniciar el tratamiento,
y de las trombosis arteriales la mayoria fueron acciden-
tes cerebrovasculares (37.5%), que se presentaron a
los 27 meses de iniciar el tratamiento?’.

Quizé la complicacion méas relevante asociada con
este farmaco sea la fibrilacion auricular, con una inci-
dencia 120 veces superior a las de pacientes oncol6-
gicos que no recibieron este farmaco?®.

Inhibidores checkpoint

Son agentes que se dirigen contra PD-1 (muerte
celular programada) o su ligando PD-L1. Se han apro-
bado seis agentes (atezolizumab, avelumab, ipilimu-
mab, nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab),
cuyos efectos adversos se han asociado con procesos
infecciosos y efectos inmunoldgicos. Si bien un estudio
retrospectivo reciente indica una incidencia acumulada
de eventos trombdticos venosos y arteriales del 12.9 y
0.6% respectivamente tras un seguimiento de 8.5
meses®®, en estudios aleatorizados no se ha observado
que estos agentes incrementen significativamente el
riesgo de eventos trombdticos®.

Células CART

Se han descrito complicaciones hemorrégicas y
trombdticas asociadas al tratamiento con células CART
(chimeric antigen receptor therapies) en pacientes con
linfoma, mieloma mdltiple y LLA B. En un estudio
retrospectivo en 127 pacientes que recibieron axi-cel o
un anticuerpo biespecifico contra CD19/CD22 se
observé una incidencia de trombosis del 6.3% en los
tres primeros meses desde el tratamiento3' y similares
resultados se describieron en otro trabajo en pacientes
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con linfoma y mieloma mdltiple®. En un metaandlisis
de pacientes con linfoma que recibieron tratamiento
con células CART, la tasa de eventos trombéticos fue
del 6.5%°3. Los pacientes que desarrollan un sindrome
de liberaciéon de citocinas presentan de forma mas
frecuente coagulopatia e hipofibrinogenemia, que
puede producir hemorragia requiriendo tratamiento
sustitutivo®*, pero también trombosis®®.

Los pacientes que reciben CART suelen presentar
otros factores de riesgo trombdtico concomitantes,
tales como enfermedad avanzada, medicaciones pro-
trombdticas, hospitalizacion, infeccion y catéter venoso
central.

Otros antineoplasicos

Aunque no empleados tan frecuentemente en pacien-
tes hematoldgicos, se han descrito diversas complica-
ciones trombdticas asociadas a una gran variedad de
agentes antineoplasicos empleados en tumores soli-
dos, como tamoxifeno, inhibidores del factor de creci-
miento endotelial vascular e inhibidores del ciclo
celular, entre otros®.

En cuanto al tratamiento con corticosteroides se ha
descrito el incremento del riesgo trombdtico por su
accion como activadores directos de la coagulacion
incrementando la sintesis y liberaciéon de factor von
Willebrand, ademéas de su efecto inhibitorio sobre la
fibrindlisis al aumentar el inhibidor del activador del
plasmindgeno’®. En pacientes con mieloma muiltiple
dicho riesgo se incrementa en esquemas de polifarma-
cia; asi, con esquemas que usan de forma combinada
talidomida y dexametasona el riesgo de tromboembolia
es ocho veces mayor respecto a la monoterapia®.

Riesgo trombético asociado a los
tratamientos de soporte en pacientes
oncohematoldgicos

El empleo de factores de crecimiento hematopoyéticos
como eritropoyetina (EPO) y factor estimulador de colo-
nias granulociticas (G-CSF) o granulocitico-monociticas
(GM-CSF) se ha asociado con una incidencia variable
de complicaciones trombéticas.

La EPO, empleada en el tratamiento de la anemia
secundaria de diversos procesos oncoldgicos y aso-
ciada a la enfermedad renal crénica, permite una reduc-
cion de los requerimientos de transfusiones sanguineas.
El uso de la EPO se ha asociado con un mayor nimero
de eventos de caracter trombdtico (hazard ratio: 1.4;
intervalo de confianza del 95%: 1.06-1.96) en pacientes

oncoldgicos, si bien no existen datos tan concluyentes
en patologia hematoldgica. Entre los mecanismos impli-
cados se encuentran el aumento de la agregabilidad
plaquetaria y disminucién de proteinas C y S%. El
G-CSF y el GM-CSF se utilizan comunmente para tratar
la neutropenia en pacientes con tumores sélidos o enfer-
medades oncohematoldgicas para disminuir el riesgo de
complicaciones infecciosas, pero han sido asociados
con un incremento del riesgo de eventos trombdticos,
tanto arteriales como venosos. En una revision realizada
en tumores sélidos y neoplasias hematoldgicas se
observaron complicaciones trombéticas, tanto arteriales
como venosas, con una incidencia del 4.2% para quie-
nes recibian GM-CSF y del 1.2% para G-CSF¥".

Tromboprofilaxis

Existe controversia sobre el papel de la tromboprofi-
laxis primaria en pacientes no hospitalizados con cancer.
Las guias clinicas mas recientes no recomiendan reali-
zar tromboprofilaxis de manera sistematica en todos los
casos, si bien puede considerarse en aquellos sujetos
con alto riesgo (por ejemplo score de Khorana > 2)?38:39,
Si bien la utilidad de la escala Khorana es clara en
paciente oncoldgico, en paciente hematoldgico infraes-
tima el riesgo®#C. Por ello en la actualidad se estéan ela-
borando distintas escalas que predigan de forma mas
precisa el riesgo trombdtico en pacientes hematoldgicos,
entre las que destacan la escala IMPEDE-VTE para mie-
loma o Throly para linfoma. La Unica recomendacion
uniforme de tromboprofilaxis es para pacientes con mie-
loma multiple recibiendo esquemas basados en talido-
mida o lenalidomida en los que se recomienda acido
acetilsalicilico para los sujetos de bajo riesgo y heparina
de bajo peso molecular en los de riesgo alto*-43. Guias
recientes en pacientes con LLA tratados con asparagi-
nasa sugieren realizar tromboprofilaxis al menos durante
la induccion y a lo largo del tratamiento en aquellos
pacientes de alto riesgo trombdtico'®.

Con la irrupcion de los anticoagulantes orales direc-
tos (ACOD) existen opciones adicionales de trom-
boprofilaxis en estos pacientes. Dos grandes estudios
aleatorizados, Apixaban for the Prevention of Venous
Thromboembolism in High-risk ambulatory Cancer
patients (AVERT)y Rivaroxaban for Thromboprophylaxis
in High-Risk ambulatory patients with cancer (CASSINI)
han investigado el papel de la profilaxis en sujetos con
scores de Khorana > 2. Ambos estudios sugieren un
posible beneficio de la tromboprofilaxis primaria con
ACOD en pacientes seleccionados con scores de
Khorana > 24445,
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Conclusiones

Si bien el tipo y extension del cancer suponen la
principal causa del elevado riesgo trombdtico, diversos
agentes antineoplasicos empleados frecuentemente en
pacientes oncohematoldgicos incrementan significativa-
mente dicho riesgo. En general estos farmacos inducen
una mayor tasa de eventos trombéticos en territorio
venoso en comparacion con trombosis arterial, y dicho
riesgo varia en relacion con el tipo de agente adminis-
trado, siendo superior en los que reciben poliquimiote-
rapia. Los nuevos agentes y terapias avanzadas
desarrolladas recientemente tampoco estan exentas de
complicaciones trombdticas. Los mecanismos trombo-
geénicos involucrados no se conocen con precision, por
lo que se precisan estudios que analicen los factores
trombogénicos asociados a la terapia antineoplasica
para establecer recomendaciones sobre la trombopro-
filaxis dptima en estos pacientes.
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Resumen

El informe citoldgico de médula dsea debe contener la informacidn necesaria para detallar las caracteristicas morfoldgicas
mas importantes del aspirado de médula dsea. De su correcta interpretacion, junto con el resto de los estudios complemen-
tarios, dependen el diagndstico y el tratamiento de los pacientes, asi como su seguimiento. Se aportan unas recomendacio-
nes de consenso para la evaluacion del aspirado medular y la redaccion del informe citoldgico de este, elaboradas por los
miembros del Grupo Espafiol de Citologia Hematoldgica (GECH). Se han aunado criterios para sefialar la informacion indis-
pensable y la recomendada. Las recomendaciones son el fruto de la revision exhaustiva de trabajos publicados en la lite-
ratura y las aportaciones de los expertos del GECH. Finalmente, se propone un modelo de informe prototipo para ayudar a
redactar de forma homogénea y reproducible el mielograma. Este documento es adaptable a los distintos centros hospita-
larios.

Palabras clave: Médula dsea. Aspirado medular. Mielograma. Informe citoldgico de médula dsea.
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Abstract

The bone marrow cytological report must contain the essential information necessary to describe the morphological charac-
teristics of the bone marrow aspirates. Evaluation and interpretation of the bone marrow smears together with the comple-
mentary tests depend on the diagnosis and the treatment of the patients, as well as their follow-up. GECH has developed
recommendations guideline for evaluating and reporting the bone marrow aspirate specimens. The essential parameters and
recommended information to be reported are indicated by full consensus. The recommendations arose from exhaustive lite-
rature review, as well as from the experience of the members of GECH. Finally, we propose a helpful reporting prototype to
perform a uniform and reproducible bone marrow aspirate report, which is adjustable to different hospital models.

Keywords: Bone marrow aspirate. Bone marrow report. Bone marrow cytologic examination.

Introduccion

El estudio de la médula 6sea representa un paso esen-
cial en el diagnéstico y seguimiento de las enfermedades
hematoldgicas. La interpretacion del mielograma la reali-
zan hematdlogos con una experiencia muy variable en el
campo del diagndstico citoldgico, lo que genera una gran
diversidad en el estilo y contenido de los informes del
estudio citolégico de médula ésea. La falta de uniformidad
conduce, en ocasiones, a la omision de informacién rele-
vante para la interpretacion de los resultados, pudiendo
llevar a errores en el diagndstico hematoldgico y en el
seguimiento del paciente. En la actualidad, debido a la
gran cantidad de ensayos clinicos existentes, muchos
pacientes se tratan en distintos hospitales durante el trans-
curso de su enfermedad. En estos pacientes la reproduci-
bilidad del informe del mielograma entre los distintos
centros es de especial importancia. Desde el Grupo
Espanol de Citologia Hematoldgica (GECH) hemos que-
rido aportar, a partir de nuestra propia experiencia unida
a la revisién de las guias publicadas en la literatura, un
documento de consenso para facilitar la realizacion de los
informes citolégicos de médula dsea. Las recomendacio-
nes que se describen a continuacion detallan los datos que
deben constar en el informe, asi como aquellos que es
recomendable que también queden reflejados debido a que
aportan informaciéon relevante para su correcta
interpretacion.

Recomendaciones para valorar e informar
el estudio citolégico de médula dsea

En primer lugar, en el informe deben constar nombre
y apellidos, sexo, edad y nimero de historia clinica del
paciente. También resulta util nombrar el médico solici-
tante y el motivo de la peticién. Ademas, deben constar
los datos del procedimiento en concreto, como son la
fecha de extraccion de la muestra del aspirado medular,
el lugar de punciodn, la resistencia del hueso al introducir
la aguja de puncidn, y la cantidad y calidad de material
obtenido. Se aconseja también anotar si se deriva parte
del material de aspiracion para otros estudios (citometria
de flujo, citogenética, biologia molecular, estudios

microbioldgicos y otros), asi como si se realiza una biop-
sia de médula o6sea.

La valoracién del frotis de sangre periférica, indispen-
sable en el momento de la interpretacién del aspirado
medular, es conveniente informarla conjuntamente con el
mielograma, aunque no se considera parte del informe del
estudio citologico de médula 6sea en si mismo. También,
como datos adicionales, es altamente recomendable
hacer constar informaciéon muy importante como son algu-
nos datos clinicos, pruebas de laboratorio (hemograma,
recuento de reticulocitos) y tratamientos recibidos, como
los factores de crecimiento.

La valoracion citomorfoldgica de la médula dsea se
debe efectuar a partir de extensiones realizadas con el
material de la puncidén sin anticoagulante. Se aconseja
que se examinen primero los frotis con un objetivo de
bajo aumento (x10) para evaluar el grumo, la celularidad,
la cantidad de megacariocitos y la deteccién de células
no hematopoyéticas. La cantidad de celularidad medular
observada se comparara con la cantidad de celularidad
grasa, aunque es importante recordar que la mejor
prueba para la cuantificacion correcta de ambas es el
examen del cilindro de biopsia de médula désea. A con-
tinuacion, se aconseja valorar con el objetivo x50 la
celularidad y la morfologia de los megacariocitos. Por
ultimo, se analizaran los detalles citoldgicos finos con el
objetivo de inmersién en aceite x100.

Seguidamente se procede a realizar el mielograma, defi-
nido como la valoracién cuantitativa (porcentual) y cualita-
tiva de las células de la médula dsea. El recuento debe
incluir blastos, promielocitos, mielocitos, metamielocitos,
cayados, polisegmentados neutrdfilos, eosindfilos y baso-
filos, promonocitos, monocitos, mastocitos, linfocitos, célu-
las plasmaticas y eritroblastos, siendo Util referir todos los
elementos de los distintos estadios madurativos (proeritro-
blastos, basdfilos, policromaticos y ortocromaticos). No se
deben considerar dentro del recuento porcentual del mie-
lograma los megacariocitos ni los macréfagos. Tampoco
las células metastasicas, osteoblastos y osteoclastos, aun-
que si se observan, deben ser informados de forma
descriptiva.

El recuento celular es recomendable realizarlo por lo
menos en dos frotis. Se aconseja contar un minimo de

69



70

SANGRE. 2022;41(2)

500 células cuando se requiere obtener un porcentaje
preciso de algun tipo celular y de 300 células en el resto
de las ocasiones. Cuando las células atipicas estan en
un porcentaje muy cercano al umbral para la estratifica-
cion de la enfermedad o cuando estan distribuidas muy
irregularmente, se recomienda realizar un recuento supe-
rior a los habituales para reducir el margen de error.

La relacion mielo/eritroide es recomendable que conste
en el informe. En ella, la poblacién mieloide incluye la serie
granulopoyética neutrdfila, eosindfila y basdfila, asi como
la serie monocitica. Los blastos de aspecto mieloide deben
incluirse en la poblacién mieloide, especialmente si se
encuentran en porcentaje elevado.

El recuento de blastos obtenido por observacién mor-
folégica no debe ser remplazado por el obtenido por
citometria de flujo. Son métodos complementarios, pero
no substituibles.

Los comentarios descriptivos de la morfologia de cada
una de las lineas celulares se deben incluir siempre que
sean imprescindibles para un diagnéstico concreto. En el
resto de los casos suelen ser de ayuda para interpretar
el mielograma, por lo que se recomienda también incluir-
los en el informe. El sistema mononuclear fagocitico se
debe informar de forma descriptiva cuando esté aumen-
tado, informando del contenido y las alteraciones en su
morfologia. Para evaluar la presencia de hemosiderina se
debe realizar la tincién de Perls. Los hallazgos como la
degeneracion gelatinosa, la necrosis medular, la presen-
cia de cristales y los microorganismos intracelulares y
extracelulares, entre otros, se deben informar de forma
descriptiva.

El comentario final debe ser un resumen del mielo-
grama, destacando lo mas relevante a mencionar. Debe
constar la cantidad de celularidad, la presencia y cuanti-
ficacion proporcional de las distintas series hematopoyé-
ticas, la presencia de rasgos dismorficos (cuando sea
necesario comentarla) y el porcentaje de la célula ané-
mala que destacar en cada caso (blastos, células plas-
maticas, linfocitos). Indicar, aqui también, si se observan
metéstasis, histiocitos, parasitos u otros hallazgos.

Si se dispone de la informacion de la tincion de Perls
y de los demas datos imprescindibles para el diagnos-
tico como hemograma, frotis de sangre periférica, otros
estudios de citoquimica, inmunofenotipo, citogenética y
biologia molecular, asi como la de la biopsia 6sea, se
deberia incluir de forma resumida al final del comentario
del mielograma o bien efectuar un informe integrado
final con los resultados de todos los estudios. Con la
integracion de toda la informacion disponible y dentro
del contexto clinico del paciente, se recomienda realizar
una orientacion diagndstica. El diagndstico integrado
final es recomendable consensuarlo, siempre que sea
posible, con todos los especialistas que hayan realizado
los diferentes estudios junto con el clinico responsable
del paciente.

En el caso de que se trate de una neoplasia hematoldgica
se seguira la nomenclatura de la ultima clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud para las neoplasias
hematoldgicas y/o clasificacion de consenso vigente.

Si el mielograma ha sido revisado por mas de un facul-
tativo el informe deberia ser firmado por todos ellos.

Se adjunta un modelo de informe, con un ejemplo de
cémo elaborar cada uno de los apartados. Cabe desta-
car que esta plantilla es una guia para realizar el informe
del mielograma. Es un documento modificable y adapta-
ble a los distintos centros.

Material suplementario

El material suplementario estd disponible en Revista
Sangre en linea (DOI: 10.24875/SANGREE.M22000008).
Estos datos son proporcionados por el autor correspon-
diente y publicados en linea para beneficio del lector. El
contenido del material suplementario es responsabilidad
exclusiva de los autores.

Financiacion

Ninguna.

Conflicto de intereses

Ninguna.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han realizado
experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.
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El sindrome TEMPI. Evolucion y respuesta al tratamiento con
bortezomib y daratumumab

The TEMPI syndrome. Evolution and response to bortezomib and
daratumumab treatment

Guillermo Martin Nufiez*, Rosa M. Lopez Lopez, Maria A. Fernandez Galan y Emilia Pardal de la Mano
Servicio de Hematologia Hospital Virgen del Puerto Plasencia

Resumen

El sindrome TEMPI se considera una neoplasia de células plasmaticas con sindrome paraneoplasico asociado que genera
un conjunto de manifestaciones que lo definen: telangiectasias, eritrocitosis con elevada eritropoyetina, gammapatia mono-
clonal, acumulo de liquido perirrenal y shunt intrapulmonar. Su etiopatogenia parece debida al efecto de la paraproteina.
Responde bastante bien al bortezomib y al daratumumab, farmacos empleados en el caso que presentamos. Es un proce-
so raro que con frecuencia no es tenido en cuenta, lo que retrasa el diagndstico, por lo que es importante la difusion de
casos para que de su conocimiento pueda considerarse en el diagndstico diferencial de alguno de los sintomas que lo
definen.

Palabras clave: Sindrome TEMPI. Telangiectasias. Eritrocitosis. Bortezomib. Daratumumab. Gammapatia monoclonal. Shunt
intrapulmonar.

Abstract

TEMPI syndrome is considered a plasma cell neoplasm with associated paraneoplastic syndrome that generates a set of
symptoms that define it: telangiectasias, erythrocytosis with elevates erythropoietin, monoclonal gammopathy, accumulation
of perinephric fluid and intrapulmonary shunting. Its etiopathogenesis seem to be due to the effect of the paraprotein. It
responds quite well to bortezomib an daratumumab, drugs used in the case that we present. It is a rare process that is often
not taken into account, which delays the diagnosis, so it is important to communicate cases so that their knowledge can be
considered in the differential diagnosis of some of the symptoms that define it.

Keywords: TEMPI syndrome. Telangiectasias. Erythrocytosis. Bortezomib. Daratumumab. Monoclonal gammopathy. Intrapul-
monary shunting.

Introduccion conjunto de sintomas cuyas iniciales en inglés forman
el acrénimo TEMPI (telangiectasias, eritrocitosis con

Las causas de eritrocitosis secundarias adquiridas  5umento de eritropoyetina [EPO], gammapatia mono-
son multiples y a ellas se ha incorporado un sindrome  clonal, derrame perirrenal y shunt intrapulmonar).
descrito por Sykes en 2011" que se caracteriza por un  Desde entonces hasta la fecha se han descrito menos
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de 30 casos?, cuyo estudio ayuda al conocimiento de
los mecanismos etiopatogénicos, poniendo de mani-
fiesto la importancia del componente monoclonal
como desencadenante del cuadro®*. La respuesta a
los farmacos que disminuyen el clon de células plas-
maticas responsables de la paraproteina monoclonal,
como daratumumab, el inhibidor del proteosoma bor-
tezomib y la lenalidomida apoyan esta hipdtesis. Por
ello, el sindrome TEMPI se considera una neoplasia
de células plasmaticas con sindrome paraneoplasico
asociado, incluida en la clasificacion de tumores de
tejido hematopoyético y linfoide de la WHO-
HAEM5 (5" edition of the WHO Classification of
Haematolymphoid Tumours)®. La mayor incidencia se
observa en la edad media de la vida y no tiene prefe-
rencia por sexos. Los criterios clinicos para el diag-
ndstico estan bien establecidos®, pero en ocasiones
se retrasa al confundirse con otros procesos como
policitemia vera (PV)’. El prondstico ha mejorado con
el abordaje terapéutico precoz de los farmacos referi-
dos anteriormente®® o el trasplante de progenitores
hematopoyéticos', lograndose buenas respuestas en
general. Algunos pacientes no evolucionan tan bien'>'3
y otros requieren aporte de O2 al persistir el shunt
intrapulmonar y la eritrocitosis, que parecen responder
mas lentamente. Presentamos un nuevo caso, el pri-
mero diagnosticado en Espafa, su estudio, trata-
miento, la respuesta alcanzada y la evolucién tras
cuatro afios de seguimiento.

Caso clinico

Vardn de 57 afios no fumador diagnosticado 16 afios
antes en otro centro de PV, fue tratado con flebotomias
e hidroxicarbamida (HU) desde tres afios antes de
acudir a nuestro hospital en abril de 2018. Tras el
diagnostico de PV le aparecieron telangiectasias que
fueron incrementandose lentamente en estos anos.
Como antecedentes de interés destacaban hiperten-
sion arterial en tratamiento farmacolégico, hipoacusia
bilateral, epilepsia en tratamiento con levetiracetam y
adenoma tubulovelloso de colon extirpado meses
antes de acudir a la primera consulta. En la anamnesis
el paciente estaba asintomadtico, sin disnea ni ortop-
nea. En la exploracién: ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) 0, destacando las telangiectasias en
cara, lengua y parte superior del térax (Fig. 1). La
auscultacion cardiorrespiratoria fue normal, no se pal-
paban adenopatias ni visceromegalias. La evaluacion
analitica y su evolucién se exponen en la tabla 1. Con
los resultados obtenidos se descarto el diagndstico de

Figura 1. Telangiectasias en la cara y parte superior de
tronco, al diagndstico en las dos fotografias superiores
y su situacion actual después del tratamiento en las
inferiores.

PV (EPO muy elevada [6.125 mU/ml], JAK2 y MPL no
mutados) y se inicid la busqueda de otras causas de
eritrocitosis secundarias adquiridas. La gasometria
arterial fue normal, con una saturacion arterial de O,
del 98.5%, p50 de 25.4 mmHg, no se detectd carboxi-
hemoglobina ni metahemoglobina. Las proteinas tota-
les fueron normales, mostrando una banda monoclonal
IgG K de 0.19 g/dl en el proteinograma. La proteinuria
fue negativa. El factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF) fue normal (33.6 pg/ml, n < 128.9 pg/ml).
Las pruebas de imagen (radiografia de térax, ecogra-
fia y tomografia computarizada abdominal) fueron nor-
males con ausencia de liquido perirrenal. El aspirado
y la biopsia de médula 6sea (MO) era normocelular,
con moderada hiperplasia roja con algunos rasgos
displasicos y un 14% de células plasmaticas monoclo-
nales Kappa, algunas binucleadas y en acumulos. El
resto de series fueron normales, con ausencia de hie-
rro en depdsitos y de sideroblastos (Fig. 2). En el
ecocardiograma-contraste con suero salino agitado se
confirmd la presencia de un shunt extracardiaco sig-
nificativo. La prueba de esfuerzo mostrd acidosis lac-
tica durante el ejercicio extenuante con desaturacion
e hipoxemia.

Con el diagndstico de sindrome TEMPI se inici6 tra-
tamiento con bortezomib subcutdneo a la dosis de
1.3 mg/m?, dos veces a la semana, dias 1, 4, 8, 11 en
ciclos de 21 dias. Se administraron cinco ciclos y se
redujo la dosis por neuropatia durante los dos ciclos
siguientes. Por esta complicacién se suspendié defini-
tivamente en octubre 2018 a pesar de observarse una
respuesta positiva, con disminucién de telangiectasias,
descenso de los valores de EPO y de la paraproteina.
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Tabla 1. Algunos datos analiticos basales y su evolucién en relacién con el esquema de tratamiento descrito en el
texto. Hemoglobina (Hb), hematocrito (Htc), volumen corpuscular medio (VCM), eritropoyetina (EPO) (N: 4.3-29 mU/ml),
lacticodehidrogenasa (LDH) (N: 135-225 U/L), bilirrubina total (BT), bilirrubina directa (BD), haptoglobina (Hp)

(N: 34-200 mg/dl), componente monoclonal (CM), g/L (gramos/litro), fl (fentolitro), mU (miliunidades), mL (mililitro)

Variables Basal Inicio Bortezomib | 4° ciclo Bortezomib | Inicio Daratumumab 8" Semana Ultimo Control

(abril 2018) (junio 2018) Suspension HU (noviembre 2018) Daratumumab (julio 2022)
(agosto 2018) (enero 2019)

Hb g/L 191 171 174 176 171 194

Htc (L/L) 0.57 0.52 0.56 0.58 0.59 0.59

VCM (fl) 122 124 105 77 83 92

EPO (mU/ml) 6.126 1.358 409 40 19

LDH (U/L) 409 366 262 235 203 203

BT (BD) (mg/dl) 1.82 (0.51) 2.05 (0.6) 1.1(0.2)

Hp (mg/dl) <30 <30 30

CM 1gGK (g/dl) 0.19 0.17 0.08 0.06 0 0

La HU se mantuvo hasta el 4.° ciclo de bortezomib para
evitar un posible rebrote de la eritrocitosis, luego fue
definitivamente suspendida. En noviembre de 2018 se
inici6 daratumumab (16 mg/kg semanal) durante ocho
semanas, espaciandose el tiempo de infusion a cada
dos semanas hasta la decimosexta dosis. Desde
entonces y hasta el momento actual ha seguido reci-
biendo una dosis mensual. El tratamiento con daratu-
mumab ha sido muy bien tolerado y se ha consolidado
la desaparicion de las telangiectasias (Fig. 1) y de la
paraproteina, asi como la disminucién hasta normali-
zarse de los valores de EPO, si bien el shunt pulmonar
persiste y las cifras de hemoglobina y hematocrito per-
manecen elevados. No se ha podido descartar apnea
del suefio hasta el momento por problemas técnicos
consecuencias de la pandemia de COVID-19. Se inicié
oxigenoterapia para intentar revertir la eritrocitosis,
pero la colaboracidn del paciente no ha sido adecuada,
por tanto no hemos podido confirmar una posible
respuesta.

Discusion

Parece cada vez mas aceptado que la discrasia de
células plasmaticas estd en el origen del sindrome
TEMPI, falta concretar la diana sobre la que actua esta
inmunoglobulina monoclonal para generar a la vez un
incremento de producciéon de EPO, proliferacion de
determinados vasos cutdneos y pulmonares y, en algu-
nos casos, producir derrame perirrenal. La paraproteina

sintetizada en el sindrome TEMPI podria actuar de una
forma similar a como lo hacen algunos farmacos inhi-
bidores de la actividad catalitica de las prolil hidroxila-
sas (PHD) utilizados para tratar la anemia de la
enfermedad renal cronica'¥, o como ocurre en las eri-
trocitosis congénitas que afectan a los genes PHD2 o
VHL (von Hippel-Lindau), cuyo defecto bloquea la
degradacion de factor inducido por hipoxia (HIF)™®. La
interferencia con los mecanismos reguladores de los
HIF dentro de las células, entre otras las renales, podria
generar su incremento, la traslocacion al nucleo celular,
el estimulo de la expresion de los genes que regula, y
como consecuencia aumento de la sintesis de EPO y
otras citocinas generadoras de eritrocitosis y angiogé-
nesis cutanea y pulmonar (Fig. 3)3'6. La fisiopatologia
de la angiogénesis en este sindrome no esta muy clara,
pero probablemente se realice por alguna via diferente
a la del incremento de VEGF, cuyos valores en este
caso, como en otros, fueron normales en la determina-
cion basal'”'®, lo que por otra parte descartaria un sin-
drome POEMS.

Nuestro paciente no ha desarrollado hasta la fecha
derrame perirrenal, fendmeno que suele aparecer en
el TEMPI. Es posible que el tratamiento con HU pueda
haber influido en su ausencia, tal como se ha obser-
vado en algun paciente cuyo derrame mejoro con este
farmaco'. La respuesta a bortezomib y daratumumab
ha sido buena. Sin embargo, la persistencia de eritro-
citosis con desaparicion del componente monoclonal
obliga a pensar en otras causas que la mantengan en
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Figura 2. A: composicion fotografica con algunos detalles morfoldgicos del estudio de la MO. B: biopsia tefiida con
hematoxilina eosina (HE) x20 con detalle de células plasmaticas monoclonales Kappa. C: aspirado medular tefiido
con Wright. Fondo a x20 con diferentes detalles morfologicos de esta a x100.

ausencia de la paraproteina, como podria ser la per-
sistencia del shunt intrapulmonar y/o un sindrome de
apnea del suefo. El efecto de este shunt se incremen-
taria transitoriamente por la hipoxia nocturna y/o
sumado a un posible cuadro de apnea del suefio que
todavia no ha sido descartado. En la prueba de
esfuerzo inicial el paciente si presenté disnea y des-
aturacion significativa, por lo que pensamos que el
shunt pulmonar al persistir podria tener su efecto
sobre la clinica actual del paciente. Los hallazgos del
estudio de la MO en el sindrome TEMPI han sido
descritos como inespecificos?. En nuestro caso des-
tacaban los rasgos displasicos en la serie roja, lo que
podria explicar la macrocitosis en sangre periférica,
sin carencias vitaminicas, sin embargo los hematies
normalizaron su volumen a lo largo del tratamiento y
de la suspensién de HU, que también podria haber
contribuido a esta normalizacion (Tabla 1), por ello no
se considerd imprescindible repetir el aspirado medu-
lar para comprobarlo. Es probable que la ausencia de

hierro en los depdsitos medulares fuese debida a las
flebotomias realizadas previamente y al adenoma
velloso de colon. Los datos bioquimicos de dismi-
nucion de haptoglobina e incremento de lactato des-
hidrogenasa que se observo al diagnéstico, simulando
un leve componente hemolitico intravascular y que se
ha normalizado con el tratamiento, no tienen una
explicacion facil pero podrian estar relacionados con
un cuadro de hipermetabolismo o aborto medular.

El proceso diagnostico de una eritrocitosis siempre
debe realizarse de una forma reglada sobre la base
de una buena historia clinica?, con lo que se lograra
que cada vez sean menos los casos idiopaticos, se
eviten errores que lleven a tratamientos inadecuados
y se retrase el uso de farmacos que pueden ser efi-
caces, como los utilizados en nuestro paciente. El
diagndstico precoz de este sindrome y no demorar el
tratamiento, probablemente evitara el desarrollo de
alteraciones vasculares especialmente pulmonares,
que tardan en desaparecer una vez establecidas.
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Figura 3. Esquema de la via del factor Inducido por la hipoxia (HIF) y posibles lugares de bloqueo de la paraproteina
en el sindrome TEMPI. El HIF-o. se produce continuamente en la célula, pero en situaciones de normoxia es
degradado rapidamente. Esta degradacion se realiza en el proteosoma y esta mediada por el complejo VHL (von
Hippel-Lindau)-E3 ubiquitina ligasa (Ub), para lo que se requiere su prolil hidroxilacion, realizada por las prolil
hidroxilasas PHD1, PHD2 y PHD3. Las PHD son dioxigenasas que utilizan oxigeno molecular (0,) y 2-oxoglutarato, en
una reaccion que requiere hierro (Fe2+)3'3. En situaciones de hipoxia se reduce la actividad catalitica de las PHD, lo
que conlleva una acumulacién celular de HIF-o. y su posterior traslocacion nuclear. En el ntcleo se forman
heterodimeros con HIF-f, e incrementa la transcripcion de genes regulados por HIF, los cuales participan en
mdltiples procesos hiolégicos, como la eritropoyesis, el metabolismo energético celular, la inflamacién, la reparacion
endotelial y vascular, etc. Con la flecha quebrada roja sefialamos los hipotéticos lugares de accion de la
paraproteina que impediria la degradacion proteosémica de HIF.

Definir la diana sobre la que podria actuar la para-
proteina en el sindrome TEMPI consolidaria los cono-
cimientos sobre el control de la degradacion de HIF,

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

pudiendo considerar el uso de anticuerpos monoclo-
nales similares como arma terapéutica en situaciones
donde se requiera un incremento de la sintesis de
EPO.

Responsabilidades éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos se conforma-
ron a las normas éticas del comité de experimentacion
humana responsable y de acuerdo con la Asociacion
Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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