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Resumen

Ademas de la sintomatologia secundaria a la esplenomegalia, a las alteraciones microvasculares y a las complicaciones
frombohemorragicas, los pacientes con neoplasias mieloproliferativas (NMP) pueden experimentar una importante carga sin-
tomatica atribuida a un aumento de citocinas inflamatorias circulantes. Estos sintomas pueden ser severos y limitar la calidad
de vida. Por ello, ademas de la prevencion de las complicaciones, uno de los objetivos del tratamiento de las NMP es el
control de los sintomas.

Sintomas. Neoplasias mieloproliferativas. Prurito.

Symptom control

Abstract

In addition to symptoms secondary to splenomegaly, microvascular abnormalities, and thrombohemorrhagic complications,
patients with MPN may experience a significant symptom burden attributed to an increase in circulating inflammatory cytokines.
These symptoms can be severe and limit quality of life. Therefore, in addition to the prevention of complications, one of the
objectives of the treatment of MPN is the control of symptoms.

Symptoms. Myeloproliferative neoplasms. Pruritus.

Ademas de la sintomatologia secundaria a la esple- (MPN-SAF-TSS,  Myeloproliferative ~ Neoplasm

nomegalia, a las alteraciones microvasculares y a las
complicaciones trombohemorragicas, los pacientes
con neoplasias mieloproliferativas (NMP) pueden
experimentar una importante carga sintomatica atri-
buida a un aumento de citocinas inflamatorias circu-
lantes. Estos sintomas pueden ser severos y limitar
la calidad de vida. Por ello, ademas de la prevencion
de las complicaciones, uno de los objetivos del trata-
miento de las NMP es el control de los sintomas'.

El formulario de Evaluacién de Sintomas en pacien-
tes con NMP y la Puntuacion Total de Sintomas

Symptom Assessment Form Total Symptom Score)
(Tabla 1)23 valora la severidad (0 a 10) de 10 sinto-
mas: fatiga, saciedad precoz, inactividad, sudoracion
nocturna, dolor 6seo, dificultad de concentracion,
malestar abdominal, prurito, fiebre y pérdida de peso.
Segln la puntuacion asignada, cada uno de ellos se
considera severo (7 0 mas puntos), moderado (4-6),
leve (1-3) o ausente (0). Esta escala permite monito-
rizar la evolucion de los sintomas, no siempre acordes
con el nivel de recuentos hematolégicos en la biome-
tria hematica y muchas veces infraestimados por los



Evaluaciéon de sintomas en pacientes con neoplasias
mieloproliferativas (NMP) y la puntuacion total de sintomas
(Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total
Symptom Score [MPN-SAF TSS] MPN 10)

Fatiga 012345678910

Senfale el grado de fatiga, rodeando el
numero que mejor describa su peor nivel
de fatiga en las ultimas 24 horas

Rodee el numero que describa cuanto le ha supuesto cada uno
de los sintomas en la Ultima semana

Saciedad precoz 012345678910

Inactividad 012345678910

Sudoracién nocturna 012345678910

Dolor 6seo 012345678910

Dificultad de concentracion 012345678910

Malestar abdominal 012345678910

Prurito 012345678910

Fiebre 012345678910

Peérdida de peso 012345678910

Total (rango 0-100) 012345678910

Adaptada de Hernandez et al., 20207, y Emanuel et al., 2012°.

médicos, ayudando a dirigir el tratamiento al control
de estos®?.

Asi, las guias de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) y la European LeukemiaNet reco-
miendan su uso durante el curso del tratamiento®.

Manejo del prurito

Las diferentes series han mostrado que el 65% de
los pacientes con policitemia vera (PV) sefialan el pru-
rito como el segundo sintoma més frecuente después
de la fatiga, pero también lo es para un 40-50% de los
pacientes con mielofibrosis (MF) y trombocitemia esen-
cial (TE). En la escala MPN-SAF de 0-10, el prurito se
puntta en 2-3 enla PV y en 1-2 en la TE y MF3“,

El prurito puede aparecer antes del diagnostico de
la NMP, coincidiendo con él o con posterioridad. No
se acompafa de lesiones cutaneas visibles. Puede
ser espontaneo o precipitado por agua (prurito acué-
geno) o cambios en la temperatura. Las caracteristi-
cas clinicas son variadas, pero en un tercio presentan
un tipico caracter de prurito acuagénico, sobre todo
con el agua caliente. Otros factores como el agua fria

R. Martinez et al.

y el consumo de alcohol suelen exacerbar este sin-
toma tan importante, el cual, es bien sabido, merma
mucho la calidad de vida del paciente®.

No existen estudios prospectivos que nos permitan
conocer cual es el mejor manejo del prurito en las NMP.
Como medidas generales se recomienda evitar produc-
tos topicos irritantes, el alcohol, la ducha con agua
caliente y friccionar al secarse. Son recomendables tam-
bién las cremas hidratantes. A pesar de estas medidas
generales, el 20% de los pacientes con PV precisaran
una terapia especifica. La primera linea de tratamiento
son los antihistaminicos, que consiguen resultados
generalmente pobres. En caso de prurito resistente, se
pueden asociar antidepresivos triciclicos, inhibidores de
la recaptacién de la serotonina (paroxetina 20 mg/d o
fluoxetina 10 mg/d) o anticonvulsivantes (gabapentina o
pregabalina). La talidomida ha demostrado ser una
opcion adecuada en casos de prurito cronico refractario
en varias patologias, aunque ain no se ha descrito en
NMP, pero seria una posible opcion en estas’.

Con todo, el farmaco mas efectivo para el control del
prurito es el ruxolitinib. Las respuestas suelen ser rapi-
das (en menos de cuatro semanas). Parece que este
efecto se debe a la inhibicién de moléculas mediadoras
producidas por los mastocitos (interleucina 6, factor de
necrosis tumoral alfa, proteina quimioatrayente de
monocitos 1). En el ensayo RESPONSE, que
incluyo pacientes con PV resistentes o intolerantes a
hidroxiurea (HU), el ruxolitinib alcanzé respuesta del
prurito en el 78% de los casos frente al 26% con la
terapia estandar, con una reduccion del score MPN-SAF
para prurito del 95 vs. 2%". En el estudio RESPONSE-2,
el 71% de los pacientes tratados con ruxolitinib presentd
una mejoria del prurito en la semana 80°.

Manejo de otros sintomas

Las flebotomias pueden aliviar los sintomas debi-
dos a la hiperviscosidad, sin embargo, se ha demos-
trado que la eritrocitaféresis es mas efectiva
comparada con flebotomia, con disminucién del
hematocrito en menos tiempo, logrando respuestas en
el 87% en PV y el 50% en eritrocitosis secundaria™.

La eritromelalgia y el resto de sintomatologia micro-
vascular suele responder al acido acetilsalicilico, se
ha demostrado que en dosis bajas es eficaz para
aliviar sintomas vasomotores asociados con PV y TE,
estos sintomas consisten en cefalea, alteraciones
neurolégicas u oculares transitorias, tinnitus, dolor
torécico atipico, parestesias y eritromelalgia'.
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Para la fatiga son recomendables medidas como
ejercicio fisico, dieta y estilo de vida saludables. En
general, los pacientes con PV y TE de bajo riesgo con
sintomas severos debidos a la enfermedad son can-
didatos a citorreduccién (HU o interferén). Los pacien-
tes con PV cuya sintomatologia no responde al
tratamiento con HU son candidatos a segunda linea
con ruxolitinib/interferon. El estudio REVEAL mostro
que, excepto el prurito y la sudoracion nocturna, la
severidad del resto de sintomas no se asocia con el
control de los recuentos hematoldgicos en la PV'2. En
el estudio RELIEF para pacientes con PV sintomatica,
con recuentos hematologicos controlados, con dosis
estables de HU, un 43% de los que cambiaron a ruxo-
litinib (frente al 30% de los que continuaron con HU)
consiguieron una reduccion igual o superior al 50% en
la escala de puntuacion de los sintomas en la semana
16, siendo el prurito el sintoma que mas mejoroe.

Financiamiento

La presente investigacion recibié apoyo de Novartis.
Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado 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.

Bibliografia

1. Barbui T, Tefferi A, Vannucchi AM, Passamonti F, Silver RT, Hoffman R,
et al. Philadelphia chromosome-negative classical myeloproliferative
neoplasms: revised management recommendations from European Leu-
kemia Net. Leukemia. 2018;32:1057-69.

2. Hernandez JC, Alvarez A. Manual de recomendaciones en Neoplasias
Mieloproliferativas Cronicas Filadelfia Negativas. Espafia: GEMFIN, Gru-
po espafiol de Enfermedades Mieloproliferativas Cronicas Filadelfia Ne-
gativas; 2020.

3. Emanuel RM, Dueck AC, Geyer HL, Kiladjian JJ, Slot S, Zweegman S,
et al. Myeloproliferative neoplasm (MPN) symptom assessment form
total symptom score: prospective international assessment of an abbre-
viated symptom burden scoring system among patients with MPNs.
J Clin Oncol. 2012;30(33):4098-103.

4. McMullin MFF, Mead AJ, Ali S, Cargo C, Chen F, Ewing J, et al.; British
Society for Haematology Guideline. A guideline for the management of spe-
cific situations in polycythaemia vera and secondary erythrocytosis. A British
Society for Haematology Guideline. Br J Haematol. 2019;184:161-75.

5. Emanuel RM, Dueck AC, Geyer HL, Kiladjian JJ, Slot S, Zweegman S,
et al. Myeloproliferative neoplasm (MPN) symptom assessment form
total symptom score: prospective international assessment of an abbre-
viated symptom burden scoring system among patients with MPNs.
J Clin Oncol. 2012;30(33):4098-103. [published correction appears in J
Clin Oncol. 2012;30(36):4590.]

6. NCCN Clinical practice Guidelines in Oncology. Myeloproliferative Neo-
plasms. V2. National Comprehensive Cancer Network®; 2019.

7. Sharma D, Kwatra SG. Thalidomide for the treatment of chronic refrac-
tory pruritus. J Am Acad Dermatol. 2016;74(2):363-9.

8. Mesa R, Vannucchi AM, Yacoub A, Zachee P, Garg M, Lyons R, et al.
The efficacy and safety of continued hydroxycarbamide therapy versus
switching to ruxolitinib in patients with polycythaemia vera: a randomized,
double-blind, double- dummy, symptom study (RELIEF). Br J Haematol.
2017;176(1):76-85.

9. Griesshammer M, Saydam G, Palandri F, Benevolo G, Egyed M, Callum J,
et al. Ruxolitinib for the treatment of inadequately controlled polycythemia
vera without splenomegaly: 80-week follow-up from the RESPONSE-2
trial. Ann Hematol. 2018;97(9):1591-600. ’

10. Parra Salinas I, Recasens Flores V, Montanés MA, Garcia-Erce JA.
Therapeutic, erythoapheresis: experience in patients with polycythemia
vera and secondary erytrocytosis. Med Clin (Barc). 2020;154(1):16-9.

11. Tefferi A, Barbui T. Polycythemia vera and essential thrombocythemia:
2019 update on diagnosis, risk-stratification and management. Am J
Hematology. 2019;94:133-43.

12. Grunwald MR, Burke JM, Kuter DJ, Gerds AT, Stein B, Walshauser MA,
et al. Symptom burden and blood counts in patients with polycythemia
vera in the United States: An analysis from the REVEAL Study. Clin
Lymphoma Myeloma Leuk. 2019;19(9):579-84.e1.



	OLE_LINK1

