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Resumen

El objetivo de este trabajo es generar recomendaciones sobre el manejo del trasplante alogénico de células madre
(alo-SCT) en la mielofibrosis primaria (MFP). Se utilizo una revision sistematica integral de articulos publicados entre
1999 y 2015 (enero) como fuente de evidencia cientifica. Las recomendaciones se produjeron mediante un proceso
Delphi en el que participé un panel de 23 expertos designados por la European LeukemiaNet y el European Blood and
Marrow Transplantation Group. Las preguntas clave incluyeron la seleccién de pacientes, la seleccion de donantes, el
manejo previo al trasplante, el régimen de acondicionamiento, el manejo posterior al trasplante, la prevencién y el
manejo de la recaida después del trasplante. Los pacientes con enfermedad de riesgo intermedio 2 o alto y edad < 70
anos deben ser considerados candidatos para alo-SCT. Los pacientes con enfermedad de riesgo intermedio 1 y edad
< 65 anos deben ser considerados candidatos si presentan anemia refractaria dependiente de transfusiones, o un por-
centaje de blastos en sangre periférica > 2%, o citogenética adversa. La esplenectomia previa al trasplante debe de-
cidirse caso por caso. Los pacientes con enfermedad de riesgo intermedio 2 o alto que carecen de un hermano com-
patible con el antigeno leucocitario humano (HLA) o de un donante no emparentado deben inscribirse en un protocolo
que utilice donantes no idénticos de HLA. PB se considero la fuente mas apropiada de células madre hematopoyéticas
para trasplantes de hermanos y donantes no emparentados compatibles con HLA. La intensidad dptima del régimen de
acondicionamiento aun debe definirse. Se consideraron adecuadas estrategias como la suspension de los farmacos
inmunosupresores, la infusion de linfocitos del donante o ambas para evitar la recaida clinica. En conclusion, propor-
cionamos recomendaciones basadas en consenso destinadas a optimizar el alo-SCT en MFP. Se destacaron las nece-
sidades clinicas insatisfechas.

Mielofibrosis. Trasplante alogénico. Supervivencia global. Mortalidad no relacionada a recaida.

Transplantation of hematopoietic progenitors in myelofibrosis

Abstract

The objective of this work is to generate recommendations on the management of allogeneic stem cell transplantation
(allo-SCT) in primary myelofibrosis (PMF). A comprehensive systematic review of articles published between 1999 and
2015 (January) was used as a source of scientific evidence. The recommendations were produced through a Delphi
process involving a panel of 23 experts appointed by the European LeukemiaNet and the European Blood and Marrow
Transplantation Group. Key questions included patient selection, donor selection, pre-transplant management, condi-
tioning regimen, post-transplant management, prevention, and management of post-transplant relapse. Patients with



Gaceta Médica de México. 2022;158(Supl 3)

intermediate-2 or high-risk disease and age < 70 years should be considered candidates for allo-SCT. Patients with
intermediate-risk 1 disease and age < 65 years should be considered candidates if they have refractory transfusion-
dependent anemia, or a peripheral blood (PB) blast percentage > 2%, or adverse cytogenetics. Splenectomy prior to
transplantation must be decided on a case-by-case basis. Patients with intermediate-2 or high-risk disease who lack
a human leukocyte antigen (HLA)-matched sibling or unrelated donor should be enrolled in a protocol that uses HLA
non-identical donors. PB was considered the most appropriate source of hematopoietic stem cells for transplants from
HLA-matched unrelated donors and siblings. The optimal intensity of the conditioning regimen has yet to be defined.
Strategies such as discontinuation of immunosuppressive drugs, infusion of donor lymphocytes, or both were considered
adequate to prevent clinical relapse. In conclusion, we provide consensus-based recommendations aimed at optimizing
allo-SCT in PMF. Unmet clinical needs were highlighted.

Myelofibrosis. Survival. Allogeneic transplantation. Mortality.

A pesar de la aparicion de nuevas terapias
(principalmente el inhibidor de JAK ruxolitinib), el
trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos (alo-TPH) sigue siendo la tnica modalidad
terapéutica con potencial curativo en la mielofi-
brosis (MF). En la préactica, dado que la mediana
de edad al diagnostico es de 65 afos, solo una
minoria de los pacientes serian candidatos a este
procedimiento.

Indicaciones de trasplante alogénico

Dentro de las indicaciones especificas para la
realizacion de alo-TPH en los pacientes con mie-
lofibrosis primaria (MFP) y secundaria (MFS), con
base en la clasificacion Dynamic International
Prognostic Index (DIPSS), se encuentran aquellos
con"2:

- Riesgo intermedio 2 con base en la escala

DIPSS.

- Riesgo alto con base en la escala DIPSS.

- Edad < 70 afios.

- Los pacientes con enfermedad de riesgo inter-
medio 1y edad > 65 afios deben ser considera-
dos candidatos si presentan anemia refractaria
dependiente de transfusion, un porcentaje de
blastos en sangre periférica (SP) del 2% o cito-
genética adversa.

- En pacientes jovenes (< 65 afios) con riesgo in-
termedio 1 se considera el trasplante en casos
especificos, como lo son mutaciones desfavora-
bles: EZH2, ASXL1, SRSF2, IDH1/2, U2AF1 y
citogenética desfavorable.

En los casos de riesgo bajo, la utilidad del tras-
plante es limitada y controvertida, al momento sin una
indicacién'.

Escala MTSS (Myelofibrosis Transplant Scoring System)

Edad > 57 arios 1
Karnofsky < 90% 1
Ausencia CARL/MPL 2
ASLX1 1
Donador no relacionado o incompatibilidad HLA 2
Leucocitos > 25 ml/mm? 1
Plaquetas < 150,000 1
Bajo 0-2
Intermedio 3-4
Alto 5
Muy alto 6-9

Adaptada de Hernandez-Boluda et al., 2020°.

Predictores

A la hora de seleccionar los pacientes candidatos
a trasplante es fundamental definir el pronéstico de
la enfermedad. Sin embargo, solo una minoria de los
pacientes con MF en realidad se someten a
trasplante.

Los factores que impactan negativamente en la
supervivencia postrasplante fueron determinados a
partir de un estudio retrospectivo de la European
Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT),
con casi 3,000 pacientes, y fueron: la edad > 60 afios,
el Karnofsky < 90% y el desarrollo de fallo de injerto
o de enfermedad de injerto contra huésped (EICH)
grado llI-1V o la recaida®.



Tipos de acondicionamiento

Edad

Esquema de acondicionamiento

SG a 5 afios
Tasa de EICH G [I-IV
Incidencia acumulada de mortalidad sin recaida a

1,3y 5 afos’

Mortalidad a 100 dias

R. Martinez et al.

< 45 afos

Ciclofosfamida + Bu IV
Ciclofosfamida/ICT

50-53%
28%

25.5% - 1 afio
32.2% - 3 afios
34.6% - 5 afios

18-35%

45-70 anos

Fludarabina + BU IV
Fludarabina + melfalan

51-60%
31%

26.3% - 1 afio
32.8% - 3 afios
34.4% - 5 afios

5.8%3

BU: busulfano; EICH: enfermedad de injerto contra huésped cronica; ICT; irradiacion corporal total; SG: supervivencia global.

Otro modelo propuesto por Bacigalupo et al.,
basado en una cohorte de 40 pacientes con MF que
recibieron acondicionamiento de intensidad redu-
cida, identifico una disminuciéon de sobrevida pos-
trasplante asociada a mas de 20 transfusiones
de hematies, esplenomegalia previa a trasplante
> 22 cm y donador no relacionado, donde los esta-
difica en dos categorias: riesgo alto, dos 0 mas
factores de riesgo y sobrevida a cinco afios del 8%
en comparacién con el 77% del grupo de bajo
riesgo, de 0 a 1 factores de riesgo*.

Escalas prondsticas

La supervivencia de los pacientes con MF que han
recibido diferentes tratamientos puede ser calculada
por las escalas que se utilizaron para establecer la
indicacion del trasplante, DIPSS y DIPSS Plus, sin
embargo, estas mismas escalas no predicen sobre-
vida de manera individual después del trasplante. La
excepcion es el score MYSEC-PM, que se utiliza para
MFS a policitemia vera o trombocitosis esencial,
donde cada uno de los cuatro grupos de riesgo se
mantiene en el postrasplante.

Recientemente, en 2019, se incorpor6 una escala
pronostica especifica del pretrasplante que predice
mortalidad no relacionada a recaida, denominada
Myelofibrosis Transplant Scoring System (MTSS),
incluyendo tanto MFP como MFS. Utiliza siete items
que demostraron ser predictores independientes de
supervivencia por medio del andlisis multivariante:
edad mayor de 57 afios, Karnofsky menor del 90%,
ausencia de mutaciones CALR o MPL, mutacion
ASLX1, donador no relacionado o con incompatibi-
lidad de antigeno leucocitario humano (HLA), cuenta

leucocitaria mayor de 25,000/mm?3 y plaquetas
menores de 150,000. Clasifica a los pacientes en
cuatro grupos de acuerdo con la sobrevida global a
5 afios posterior al trasplante: riesgo bajo (90%),
intermedio (77%), alto (50%) y muy alto (34%). Se
sugiere el célculo y la discusion con el paciente en
todos los candidatos a trasplante, sin embargo, en
poblaciéon espafola fue util para identificar un sub-
grupo de pacientes con mala evoluciéon, mas no se
pueden delinear los cuatro grupos de riesgos®
(Tabla 1).

Acondicionamiento

A pesar de que esta bien establecido que el alo-
TPH es la unica opcion curativa, este procedimiento
solo se realiza en el 5-10% de los casos por la edad
de presentacion de la enfermedad y una alta tasa
de mortalidad. La edad es la variante que determina
el tipo de acondicionamiento al que debe ser
sometido el paciente, dividiéndolo en dos grupos
(Tabla 2).

En el estudio multicéntrico realizado por la EBMT
con el esquema de acondicionamiento mieloablativo
se encontrd por andlisis multivariado que los factores
que impactan en la mortalidad de los pacientes,
supervivencia global (SG) y mortalidad no relacionada
con la recaida son: la edad avanzada (> 50 afios),
donador no emparentado y estado funcional con
Karnofsky menor de 80°.

En los esquemas de intensidad reducida se ha
identificado que los factores que impactan en la SG
y mortalidad no relacionada con la recaida son: edad
de 60-70 afos, donador no compatible y estado fun-
cional deficiente. Como acondicionamiento se
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prefiere el esquema de combinacion de fludarabina
con ciclofosfamida (120 mg/kg), por una probabilidad
mayor de supervivencia general del 68%"%.

Seleccion del donador y fuentes de
obtencion

Entre los pacientes que recibieron un trasplante
alogénico de un donador relacionado 100% idéntico,
donador 100% idéntico no relacionado y un donador
haploidéntico, la SG a cinco afios fue del 56, 48 y
34%. La mortalidad no relacionada con el trasplante
fue menor entre los donadores relacionados 100%
idénticos®.

En relacién con la fuente de obtencion de células
progenitoras hematopoyéticas, los estudios publica-
dos no han mostrado una diferencia entre los resul-
tados obtenidos entre médula 6sea y SP, sin embargo,
en algunos reportes se ha observado un mayor injerto
en los pacientes que recibieron células progenitoras
hematopoyéticas provenientes de SP.

En los trasplantes con células provenientes de cor-
dén umbilical se ha descrito un alto riesgo de falla de
injerto. Murata et al, compararon el trasplante prove-
niente de médula 6sea vs. el de cordon umbilical no
relacionado, encontrando una recuperacion hemato-
l6gica significativamente menor en los trasplantados
de cord6n y una mayor mortalidad no relacionada con
el trasplante (41 vs. 16 %; p = 0.046)".

Consideraciones especiales

Esplenectomia e irradiacion
pretrasplante

La esplenectomia previa al trasplante se reco-
mienda en pacientes sintomaticos, especialmente con
esplenomegalia de gran tamafo (> 20 cm). La esple-
nectomia se relaciona con un menor tiempo de recu-
peracion de neutrofilos y plaquetas postrasplante, asi
como incremento la SG y supervivencia libre de enfer-
medad, sin incrementar la recaida o mortalidad aso-
ciada a recaida. Sin embargo, se debe considerar la
mortalidad perioperatoria de aproximadamente un
5-10% y las complicaciones (30%) como infecciones,
trombosis y hemorragia. Se ha descrito la probabili-
dad de presentar una transformacion leucémica des-
pués del evento quirargico, sin embargo el grupo de
Bacigalupo et al. describié que se trata de una redis-
tribucion de los blastos circulantes después de la

cirugia mas que de una evolucion clonal propia de la
enfermedad.

Otra alternativa para pacientes con esplenomegalia
no candidatos a cirugia o con pérdida de respuesta
a inhibidores JAK2 es el uso de irradiacion esplénica,
que tiene como objetivo reducir el tamario del bazo y
sus sintomas asociados, con una duracion media de
la respuesta de aproximadamente seis meses. El
rango de dosis total va de 150 a 6,500 cGy, adminis-
trados de forma fraccionada. Las complicaciones que
se pueden presentar son pancitopenia (26%), infec-
ciones y hemorragia (16%). Su aplicacion no impacta
en falla de injerto, incidencia de EICH aguda o cro-
nica, recaida o SG'™.

La realizacion de estas estrategias de manera pre-
trasplante ain no son recomendadas por alguna guia
de tratamiento, ya que sus resultados son controver-
tidos; sin embargo son opciones terapéuticas en
pacientes seleccionados.

Uso de ruxolitinib pretrasplante

El uso de ruxolitinib en torno al pretrasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH) ha demostrado
mejoras significativas en los sintomas constitucionales y
la esplenomegalia, mejorando el desenlace en TCPH sin
importar el estatus mutacional de JAK2. La experiencia
acumulada indica la eficacia de ruxolitinib al disminuir los
dias para el injerto, el riesgo de falla a injerto y la EICH
aguda (36%) y la EICH III-IV (8%)'*.

Se recomienda iniciar ruxolitinib al menos dos
meses antes del trasplante. Para evitar un efecto de
rebote debido a la liberacién de citocinas al suspen-
der ruxolitinib, se debe realizar el destete de la
siguiente forma: iniciar el dia 6 antes del acondicio-
namiento con 20 mg ¢/12 h, 15 mg ¢/12 h, 10 mg
c/12 h, 5 mg ¢/12 h, 5 mg ¢/24 h y suspender un dia
antes del inicio del acondicionamiento.

Se describieron siete casos de eventos adversos
graves como choque cardiogénico, sindrome de lisis
tumoral y muerte con una suspension brusca. Al
momento se considera que no hay efectos adversos
graves si hay un adecuado destete™.

El mejor efecto se ve en los pacientes que respon-
den al tratamiento con ruxolitinib (> 50% de disminu-
cion de bazo, disminucion de > 10 cm en
esplenomegalia o la resolucién completa de la esple-
nomegalia), tuvieron una SG a dos afios del 91 vs.
32% con los que no tuvieron respuesta’.
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Evaluacion postrasplante

Tras el trasplante, la resolucion de la fibrosis puede
ser relativamente tardia (entre 6 y 12 meses), por lo
que no es necesario realizar una biopsia medular de
control antes de los seis meses. En el caso de los
pacientes con MF con alguna mutacién (driver 0 no),
debe efectuarse un control periédico postrasplante en
SP, utilizando, cuando sea posible, técnicas molecu-
lares cuantitativas, ya que la persistencia de estas
alteraciones a partir del dia +100 se ha correlacionado
con el riesgo de recaida. Su uso en combinacién con
el quimerismo puede condicionar el manejo de la
inmunosupresion o la indicacion de infusiones de lin-
focitos. En caso de existir alteraciones cromosomicas,
deben realizarse estudios citogenéticos postrasplante
para comprobar si estas han desaparecido.

El fallo del injerto es uno de los riesgos postras-
plante, con una incidencia estimada tras RIC del
2-24%, segln distintas series. El riesgo esta condicio-
nado por el tipo de donante, la intensidad del acondi-
cionamiento, la celularidad administrada, el grado de
fibrosis y el tamafio de la esplenomegalia. Si tras el
fallo no se produce reconstitucién autéloga, el Unico
tratamiento posible seria un segundo trasplante.

La disfuncion de injerto se define por la presencia
de al menos dos citopenias (hemoglobina < 10 g/d|,
neutréfilos totales < 1.0 x10%1 y plaquetas < 30 x10%/1)
al dia +30 del trasplante, requerimiento transfusional
en presencia de quimerismo completo y en ausencia
de EICH grave o recaida de la enfermedad.

La esplenomegalia persistente méas alla del dia 30 de
trasplante representa un factor de riesgo para disfun-
cion del injerto, se relaciona con un mayor aclaramiento
de células hematopoyéticas por secuestro esplacnico,
que sumado a la reduccion significativa de expresion
de VCAM1 en médula ésea puede explicar una disfun-
cion del injerto de forma temprana en los pacientes con
MF receptores de trasplante alogénico®.

Ruxolitinib post-TCPH

Recientemente varios estudios estan evaluando la
posibilidad de mantener ruxolitinib durante el tras-
plante, hasta el injerto o al menos hasta el dia +30.
Los datos preliminares sugieren una buena tolerancia,
bajas tasas de EICH, pero una alta frecuencia de
reactivacion de CMV, de 41%, también se describe la
reactivacion en una etapa mas temprana del tras-
plante (22 vs. 54 dias)’®".

En los reportes de casos se observo que la reduc-
cion de la esplenomegalia fue més frecuente en aque-
llos que recibieron ruxolitinib en el periodo pretrasplante
y postrasplante.

El mantenimiento post-TCPH con ruxolitinib no esta
bien establecido, un estudio piloto mostr6 mejores
resultados en el grupo que utilizd ruxolitinib post-
TCPH con una media de 20 meses, presentando una
tolerabilidad bastante buena antes y después del
TCPH.

En el grupo con ruxolitinib se encontré una tenden-
cia a una menor frecuencia de recaidas (9 vs. 17%;
p = 0.2), pero se requieren mas estudios para explorar
este punto'.

Los sintomas de EICH agudo o crénico tuvieron
mejoria con el tratamiento con ruxolitinib a dosis de
5 a 10 mg, con un adecuado perfil de seguridad, per-
mitiendo su uso prolongado y disminuyendo el reque-
rimiento de otros inmunosupresores?®2!,

Sin embargo, el momento éptimo para iniciar ruxo-
litinib posterior a TCPH y su mantenimiento ain no
estan claros. Son necesarios estudios controlados
con mayor numero de pacientes para establecer el
beneficio de ruxolitinib posterior al trasplante?.

Recaida postrasplante

Los estudios de supervivencia a largo plazo reali-
zados por la EBMT describen un riesgo de recaida
del 25% a cinco afios, con una mediana de recaida
a los siete meses. El tratamiento de la recaida suele
ser heterogéneo dependiendo del centro; como opcio-
nes se consideran la infusion de linfocitos del donante
0 un segundo trasplante*.

En estudios retrospectivos el uso de infusion de
linfocitos del donante se realiza con una mediana de
tres aplicaciones y se asoci6 con una respuesta del
56%; cuando se considera el empleo de la combina-
cion de ambas estrategias se describe un quimerismo
completo de hasta el 72% de los casos. Estos trata-
mientos se relacionan con una supervivencia libre de
enfermedad a dos afios del 67-70%*.

Otra medida empleada es la infusion de linfocitos
del donante de manera preventiva, tomando en cuenta
una EMR molecular por JAK2 detectable antes de la
recaida. Con este tratamiento en estudios pequefios
se obtiene un 100% de remision molecular y no se
reportaron casos de EICH grave, lo cual favorece el
empleo de monitorizacién con EMR y tratamiento
temprano.
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