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Resumen

Objetivo: La mielofibrosis (MF) es una neoplasia mieloproliferativa
cronica (NMPe) caracterizada por la proliferaciéon clonal de la célula
germinal hematopoyética multipotente, fibrosis y angiogénesis de
la médula désea, y con hematopoyesis extramedular. Lenalidomida
es un agente inmunomodulador y antiangiogénico, que ha mos-
trado beneficio clinico en pacientes con MF en diversos ensayos
clinicos de fase II. En el presente trabajo presentamos los resultados
de la evaluacion retrospectiva de una serie de 32 pacientes diag-
nosticados de MF que recibieron tratamiento con lenalidomida
dentro de un programa de uso compasivo en hospitales espafioles.
Meétodo: Estudio multicéntrico, retrospectivo de una serie de
casos de MF en tratamiento compasivo con lenalidomida.
Resultados: Se recogi6 informacion de 32 pacientes con MF que
habfan sido tratados con lenalidomida en 17 hospitales espafio-
les. La mediana de edad fue de 68 anos (extremos, 50-83), el
72% eran varones. Veintiséis (81%) pacientes presentaban un
riesgo intermedio-alto segun la puntuacion pronéstica de Du-
priez. La dosis de lenalidomida programada fue en 16 pacientes
de 10 mg/dia durante 21 dias en ciclos de 28 dias; el resto de
los pacientes recibié dosis inferiores u otros esquemas. Se dis-
puso de la evaluacién de respuesta en 29 de los 32 pacientes.
Dos pacientes presentaron respuesta clinico-hematolégica com-
pleta y 14 presentaron respuesta parcial. Los acontecimientos
adversos mas frecuentemente observados fueron neutropenia
(56%), trombocitopenia (50%), y anemia (40%).
Conclusiones: El tratamiento continuado con lenalidomida es
activo en pacientes con MF fuertemente pretratados. La mielo-
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Effectiveness and safety of lenalidomide
in myelofibrosis patients: a case series from
the Spanish compassionate use program

Abstract

Objective: Myelofibrosis (MF) is a chronic myeloproliferative
neoplasm (CMPN) characterized by clonal proliferation of the
pluripotent hematopoietic germinal cell, fibrosis, and bone mar-
row angiogenesis, and with extra medullary hematopoiesis.
Lenalidomide is an immunomodulatory and antiangiogenic
agent that has shown clinical benefit in MF patients in several
phase Il clinical trials. In this work, we present the results of the
retrospective assessment of a series of 32 patients diagnosed
with MF that received treatment with lenalidomide within the
Spanish program of hospital compassionate use.

Method: Multicenter, retrospective study of a case series of
MEF patients receiving compassionate treatment with lenalido-
mide.

Results: We gathered information on 32 MF patients that were
treated with lenalidomide at 17 Spanish hospitals. The mean
age was 68 years (range, 50-83), 72% males. Twenty-six (81%)
patients had intermediate-high risk according to Dupriez’s
prognostic score. In 16 patients, the daily dose scheduled was
10 mg/day for 21 days in 28-day cycles; the remaining patients
received lower doses or other regimes. In 29 out of 32 patients,
response assessment was available. Two patients had complete
clinical and hematologic response and 14 had partial response.
The most common adverse events observed were neutropenia
(56%), thrombocytopenia (50%), and anemia (40%).
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supresion que provoca la lenalidomida y otras toxicidades aso-
ciadas son manejables con ajustes de dosis.
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Introduccion

La mielofibrosis (MF) es una neoplasia mieloprolifera-
tiva crénica (NMPc) caracterizada por la proliferacién clo-
nal de la célula germinal hematopoyética multipotente y
que resulta en una intensa fibrosis, osteoesclerosis y an-
giogénesis de la médula ésea (MO). Estos procesos pare-
cen estar mediados por niveles elevados de citoquinas
proinflamatorias, fibrogénicas y angiogénicas’. La sinto-
matologia clinica de la MF incluye anemia progresiva, es-
plenomegalia y sintomas constitucionales. Hasta en el
25% de los pacientes la MF puede desarrollarse de novo
(primaria), mientras que en el resto de los pacientes apa-
rece en el transcurso de otros desérdenes mieloprolifera-
tivos crénicos mas benignos, como la trombocitemia
esencial (TE) o la policitemia vera (PV)%3. Debido a que
aproximadamente el 60% de los pacientes con MF pre-
sentan la mutacién V617F en el gen JAK2 en las célula
germinal hematopoyética, este dato molecular se ha in-
corporado a los criterios diagndsticos de la MF de la cla-
sificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*.
Otras mutaciones notificadas en pacientes con MF se en-
cuentran en los genes MPLy TET2>.

En la MF se altera profundamente la hematopoyesis y
el microambiente medular, y en el curso evolutivo puede
suceder una transformacién leucémica, aunque este feno-
meno es infrecuente (8%-23%)'. Las causas de muerte
mas comunes son la aparicion de hemorragias, infeccio-
nes y el desarrollo de leucemia aguda’. Se trata de la
NMPc de peor prondéstico, con una mediana de supervi-
vencia no uniforme, que se sitla entre los 27 meses y los
11,3 anos en funcion de la presencia de diferentes factores
de riesgo®®. Entre los factores que afectan a la superviven-
cia y que se han incluido en los sistemas de puntuacién
pronostica se encuentran la edad, la presencia de anemia,
el recuento de leucocitos, la proporcion de blastos en san-
gre periférica y la presencia de sintomas constitucionales
en el momento del diagnéstico’. Otros factores reciente-
mente descritos que pueden afectar al pronéstico son el
requerimiento transfusional, la presencia de trombocito-
penia y ciertas anomalias citogenéticas®'?.

El trasplante de progenitores hematopoyéticos es la
Unica modalidad de tratamiento que puede ser curativa, sin
embargo se asocia a una considerable morbi-mortalidad y
se reserva a un numero limitado de pacientes jévenes con

Conclusions: Continuous treatment with lenalidomide is active
in MF patients pretreated heavily. Lenalidomide-induced myelo-
suppression and other associated toxicities are manageable
with dose adjustments.

KEYWORDS
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enfermedad de alto riesgo. A falta de tratamientos curativos,
el objetivo terapéutico debe ser la paliacion de los sintomas
y la calidad de vida'. Por tanto, es necesario el desarrollo de
nuevas estrategias de tratamiento. Este panorama podria
cambiar hacia una situacién mas alentadora gracias a los re-
sultados preliminares observados con el uso de farmacos
gue tienen como diana procesos fisioldgicos que se encuen-
tran alterados en los pacientes con MF.

Una de las opciones prometedoras son los farmacos in-
munomoduladores como lenalidomida y talidomida que
actlian sobre la respuesta pro-inflamatoria y los procesos
de angiogénesis implicados en la patogénesis de la MF'4,
Talidomida y lenalidomida han demostrado ser eficaces
en diferentes neoplasias malignas hematolégicas como
el mieloma multiple y los sindromes mielodisplasicos' 6.
Es conocido que la lenalidomida es un analogo de talido-
mida de mayor potencia en cuanto a las propiedades in-
munomoduladoras, antiangiogénicas y antiproliferativas,
y que ademas carece de toxicidad neurolégica’. El bene-
ficio de la administracion de lenalidomida en monoterapia
0 en combinaciéon con prednisona en pacientes con MF se
ha demostrado en diferentes estudios de fase I'82",

En el presente trabajo presentamos los resultados de
la evaluacién de una serie retrospectiva de 32 pacientes
diagnosticados de MF que recibieron tratamiento con le-
nalidomida dentro de un programa de uso compasivo a
nivel espafiol. Los datos recogidos son potencialmente
Utiles para caracterizar el tipo de respuesta de la MF a la
lenalidomida y comprobar su reproductibilidad fuera de
ensayos clinicos, e identificar subgrupos de pacientes
candidatos a recibir este inmunomodulador y planificar
futuros ensayos clinicos.

Método

Diseno y Pacientes

Se trata de un estudio retrospectivo de una serie de ca-
sos realizado por hematdélogos de 17 hospitales espafio-
les (comarcales y terciarios) desde octubre de 2006 hasta
enero de 2009. Los médicos buscaron en |os registros ad-
ministrativos de sus centros las peticiones para el empleo
de lenalidomida como tratamiento compasivo en el perio-
do antes mencionado. Se permitié el empleo de trata-
mientos previos o concomitantes. Se revisaron las histo-
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rias clinicas para identificar cualquier diagnéstico de MF
en todos los subtipos, incluidas la forma primaria, la post-
policitémica y la post-trombocitémica. Los investigadores
consideraron que un paciente presentaba MF cuando se
detectaba hiperplasia atipica de los megacariocitos con
fibrosis en biopsia de la MO, leucoeritroblastosis y dacrio-
citosis en el frotis de sangre periférica y la ausencia del
cromosoma Philadelphia o del reordenamiento de bcr-
abl. Se presté especial cuidado de excluir pacientes con
cualquier otro tipo posible de diagnéstico.

En total fueron identificados 32 pacientes diagnostica-
dos de MF que habian sido tratados con lenalidomida.
Todos los pacientes concedieron su consentimiento infor-
mado para la revisiéon y analisis de sus datos médicos. El
estudio se inici6 tras la evaluacion y aprobacion del pro-
tocolo del mismo por un comité ético acreditado.

Evaluacion y definicion de la respuesta

Se disefi¢ un formulario para sistematizar y estandari-
zar los datos recogidos en los diferentes centros. Se revi-
saron los datos clinicos, hematolégicos, histolégicos y ci-
togenéticos disponibles al diagnostico y al inicio del
tratamiento con lenalidomida, asi como las caracteristicas
del tratamiento y los acontecimientos adversos. Se regis-
tr6 el tamafo del bazo, la presencia de sintomas consti-
tucionales, la cifra de Hb, la presencia de granulocitos in-
maduros circulantes, el recuento de leucocitos, neutréfilos
y de plaguetas, y los niveles séricos de creatinina y de lac-
tato deshidrogenasa (LDH). Los pacientes se clasificaron
segln la puntuacion pronostica de Dupriez en base a las
caracteristicas clinicas recopiladas??. Para evaluar la toxici-
dad del tratamiento se emple6 el sistema de graduacion
de la intensidad del National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria for Adverse Events (NCI-CTC), Version 323,

La respuesta al tratamiento con lenalidomida se carac-
terizd segln los criterios de la European Myelofibrosis
Network (EUMNET)* que, a diferencia de los del Interna-
tional Working Group for Myelofibrosis Research and Tre-
atment (IWG-MRT), no requiere una remisiéon histoldgica
para la documentacion de respuesta completa (RC) cli-
nico-hematolégica®.

Analisis de los datos

Los analisis descriptivos se realizaron calculando la me-
diana y extremos para las variables continuas y frecuen-
cias para las variables categdricas. El analisis estadistico
se realizé empleando la version 15.0 del software SPSS
(SPSS Inc.Chicago, IL).

Resultados

Disposicion de los pacientes

Se recogi6 informacion de un total de 32 pacientes
con MF en los que se habia iniciado tratamiento con le-

nalidomida como uso compasivo. La evaluacion de la to-
xicidad del tratamiento se realizé en todos los pacientes,
sin embargo la evaluacién de la respuesta pudo realizarse
en un numero menor de pacientes (n = 29). Dos de los
tres pacientes cuya respuesta no pudo ser evaluada, in-
terrumpieron precozmente el tratamiento con lenalido-
mida debido a toxicidad. El tercer paciente se sometio a
un trasplante alogénico de médula 6sea.

Caracteristicas de los pacientes al inicio
del tratamiento con lenalidomida

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los 32 pa-
cientes evaluados se presentan en la tabla 1. La mediana
de edad de los pacientes estudiados fue de 68 anos (ex-
tremos, 50-83), el 72% (n = 23) eran varones. Veintitrés
pacientes (72%) presentaban MF primaria y el resto la
habian desarrollado a partir de una trombocitemia esen-
cial o de una policitemia vera. La mayoria de los pacientes
(n = 26, 81%) presentaban un riesgo intermedio o alto
segun la puntuacion prondstica de Dupriez. El estado
funcional Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
fue de 0 6 1 en 24 (75%) pacientes. Se detecté la pre-
sencia de la mutacion en el gen JAK2 en catorce de los
25 pacientes estudiados (4 pacientes eran MF secunda-
rias), y de anomalias citogenéticas en 9 de los 22 pacien-
tes en los que se realizé esta determinacion.

Los pacientes habian recibido una mediana de 3 trata-
mientos previos (extremos, 0-6). Los tratamientos previos
mas comunes fueron transfusiones de hematies (n = 26,
81,3%), eritropoyetina (n = 19, 59,4%) y corticoides
(n =18, 56,3%).

Respecto a la clinica relacionada con la MF, 25 (78,1%)
pacientes presentaban anemia (Hb < 10 g/dl), 8 (25%)
leucopenia (< 4 x 10%1) y 4 (12,5%) leucocitosis (> 30 x
10%/1). Nueve (28,1%) pacientes presentaban tromboci-
topenia (recuento de plaquetas < 50 x 10%/1) y 24 (75%)
pacientes presentaban esplenomegalia palpable. El 85%
de pacientes referfan sintomas constitucionales y sélo 3
pacientes presentaban insuficiencia renal (creatinina sé-
rica > 1,2 mg/dl).

Tratamiento con lenalidomida

Dieciséis de los 32 pacientes (50%) empezaron el tra-
tamiento con un esquema de 10 mg/dia durante 21 dias
(ciclos de 28 dias); 11 pacientes (34%) comenzaron con
una dosis de 5 mg/dia con diferentes esquemas. El resto
de pacientes fueron tratados siguiendo otra dosificacién
de lenalidomida (tabla 2).

La mediana de duracion del tratamiento con lenalido-
mida fue de 3 meses (extremos, 1-17). Dos pacientes dis-
continuaron el tratamiento con lenalidomida precoz-
mente (dentro del primer mes de tratamiento) debido a
la aparicion de toxicidad (pancitopenia grave). Un total
de 8 pacientes discontinuaron el tratamiento por razones
de toxicidad (trombosis venosa portal, anasarca grave,
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes al inicio del tratamiento con lenalidomida

N =32
Género (varones/mujeres) 23/9
Mediana de edad en anos (extremos) 68, 1 (50-83)
Mediana de duracion de la enfermedad
en meses (extremos) 30,2 (1-333)
Pacientes previamente tratados 31(96,9)
Tratamientos previos recibidos:
Transfusion de hematies (%) 26 (81,3)
Eritropoyetina (%) 19 (59,4)
Corticosteroides (%) 18 (56,3)
Hidroxiurea (%) 17 (53,1)
Andrégenos (%) 13 (40,6)
Otros (%) 10 (31,3)
G-CSF (%) 7 (21,9)
Talidomida (%) 7(21,9)
Esplenectomia (%) 3(9.4)
Radioterapia (%) 2 (6,3)
Interferdn alfa (%) 13,1)

Pacientes con anemia (hemoglobina
<100 g/dl) (%) 25 (78,1)

Mediana del nivel de hemoglobina
(g/dl) (extremos)

Mediana de recuento de leucocitos
x 10%1 (extremos)

Mediana de recuento de neutrofilos
x 10%/I(extremos)

Ne de pacientes con leucocitosis

8,3 (4,4-12)
5,7 (0,7-110,0)

3,0 (0,01-100,0)

(>30 x 10%/1) (%) 4(12,5)
Ne° de pacientes con leucopenia

(<4 x 10%/1) (%) 8 (25)
Ne de pacientes con granulocitos

inmaduros circulantes (%) 23(71,9)
Mediana de recuento de plaquetas

(x 10%1) (extremos) 111 (2-924)

Mediana del nivel de lactato
deshidrogenasa sérica (U/l)
(extremos)

Mediana del nivel de creatinina sérica

619.5 (103-3825)

(mg/dl) (extremos) 0,9 (0,5-3)
Ne de pacientes con esplenomegalia (%)* 24 (75,0)
Ne° de pacientes con sintomas

constitucionales (%) 27 (84,4)

* Tamafio de bazo > 10 cm por debajo del borde costal izquierdo.

pancitopenia y complicaciones infecciosas). Fue necesa-
rio reducir la dosis de lenalidomida en 7 (21,9%) pacien-
tes. En un paciente fue posible reanudar la dosis inicial
tras la reduccion realizada.

Tratamientos concomitantes

Diez (31%) pacientes recibieron eritropoyetina, 8
(25%) factor estimulante de colonias de granulocitos y 2
(6%) corticosteroides como tratamiento concomitante a

Tabla 2. Detalles del tratamiento con lenalidomida

N =32
Esquema del tratamiento
N° pacientes que empezaron dosis
10 mg/dia durante 21 dias, ciclos
de 28 dias (%) 16 (50)

N° pacientes que empezaron otros
esquemas (%):
5 mg/dia/21 dias cada 28
diariamente dosis de 5 mg

8 (2

2
diariamente dosis de 10 mg 1

1

1

3

[

—

5 mg 3 dias por semana
10 mg/dia/ 28 dias cada 35

Otros
Mediana de duracion del tratamiento

W — = o wul
& oSS

(
(
(
(
(

O WwWwwo

con lenalidomida (meses) 3,0 (1-17)
N°. de pacientes que redujeron la dosis
de lenalidomida (%) 7(21,9)

la lenalidomida. En total 26 (81%) pacientes recibieron
profilaxis para enfermedad tromboembdlica venosa que
consistiéo fundamentalmente en tratamiento antiagre-
gante con aspirina. La presencia de trombocitopenia
grave o de otros factores de riesgo hemorragico justificd
la ausencia de profilaxis en el resto de pacientes. Tres pa-
cientes desarrollaron trombosis venosa y uno de ellos ini-
Ci6 tratamiento anticoagulante.

Respuesta

En el grupo de pacientes en los que fue posible anali-
zar la respuesta al tratamiento (n = 29), 16 de ellos (55%)
mostraron una respuesta clinico-hematologica. La me-
diana del tiempo desde el inicio del tratamiento con le-
nalidomida hasta la evidencia de cualquier respuesta fue
de 185 dias (IC 95%: 49-121). En 2 pacientes (7%) la res-
puesta fue completa, uno de ellos presentaba un indice
pronéstico de Dupriez de riesgo intermedio, no presen-
taba la mutacion V617F en el gen JAK2 ni anomalias ci-
togenéticas y no habia sido tratado previamente con ta-
lidomida. La respuesta completa se evidencid tras 6
meses en tratamiento con lenalidomida. En este paciente
fue necesario reducir la dosis a 10 mg administrados en
dias alternos debido a un episodio de neutropenia febril.
El otro paciente que mostrd una respuesta completa pre-
sentaba un indice prondstico de Dupriez de bajo riesgo y
habia sido tratado previamente con talidomida (no dis-
ponible el estatus mutacional de JAK2 V617F). La res-
puesta completa se objetivé a los 3 meses del inicio del
tratamiento con lenalidomida a una dosis de 5 mg/dia.

Los 14 pacientes restantes presentaron una respuesta
clinico-hematoldgica parcial (2 mayor, 7 moderada y 5
menor). Tres de los pacientes con respuesta moderada no
tenian citopenia leucoplaquetar antes de iniciar el trata-
miento con lenalidomida (Casos 6, 7 y 16) (tabla 3). Res-
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Tabla 3. Evaluacion de la respuesta al tratamiento con lenalidomida en los 29 pacientes con datos disponibles

Basal R iterios EUMNET L . ”
MF & gl ) Lenalidomida  Citogenética
Caso Tipo Dx Dupriez V617F  Tal Hb* leuc Bazo Plag? Clinicohemat.  Histoldgica ~ Citogenética ~ Régimen inicial® Anomalias
1 1 2005 Int. No N 9 69 S 147 Menor Grado 0 10 mg/dia, 21 dizs No detectadas
cada 28
2 2 2007 Alto Si N 9% 1100 i 829 Moderate 10 mg/dia del13(q12;q14)
3 2005 Alto Si No & 29 §i 15 Menor Grado 2 5mg/dia, 21 dias  No detectadas
cada 28
e 1980 Alto No No 8 60,0 924 Sin respuesta’ 10 m/dia, 21 dias
cada 28
52 2006 Int Si No 105 919 i 30 Sin respuesta’ 5mg/dia, 21 dias  No detectadas
cada 28
6 2 2007 Int. Si No 81 47 S i Moderada 10 m/dia, 21 dias ~ No detectadas
cada 28
7 1 2002 Int. Si S99 153 S 455 Moderada Grado 1 10 m/dia, 21 dias
cada 28
8 1 1998  Int. Si S 91 7 S 30 Sin respuesta Grado 1 Mayor 10 m/dia, t(:7)
21 dias cada 28
9 2 2006 Int Si S 119 515 i 582 Major Grado 3 10 m/dia, 21 dias ~ No detectadas
cada 28
1001 2007 Alto No No 4 27 No 45 Sin respuesta 5mg/dia, 21 dias  No detectadas
cada 28
e 1 2003 Int Si N 9 100 i 8 Sin respuesta 5mg/dia, 21 dias  del(5q)
cada 28
12 2 2002 Int. No 68 90 S 219 Sin respuesta 10 mg/dia, 21 dias
cada 28
131 19% Int. N 8 74 i 369 Menor 10 mg/dia, 21 dias
cada 28
4 1 2006 Bajo No No 120 170 S 100 Sin respuesta 10 mg/dia, 21 dias ~ No detectadas
cada 28
1B 2007 Int No No 77 50 No 231 Completa 10 mg/dia, 21 dias ~ No detectadas
cada 28
6 1 2003 Bajo No No 102 104 S 1M Moderada Mayor 5 mg/dia add(1)p36)[11)/
46XX[9]
18 1 2007 Int Si No 8 53 Si 101 Menor 10 mg/dia, 21 dias ~ No detectadas
cada 28
19 1 2008 Int. Si No 70 80 S 400 Sin respuesta Smo/dia3diass  No detectadas
semanas
202 2008 Alto No No 72 08 §i 2 Moderada 5mg/dia, 21 dias  Aberracion
cada 28¢ estructural en 3
Y/ 1997 Bajo S 19 216 S 89 Completa 5 mg/da
23 2007 Int. 0 64 i 107 Mayor Grado 3 10 mg/dia, 21 dfas
cada 28
b/ 2002 Alto No S 89 1,7 No 9% Moderada 5mo/dia, 21 dias  46XY, add(16)(¢?)
cada 28
25 2005 Int Si S 110 34 Si 151 Sin respuesta’ 10 mg/dia, 21 dias ~ del(20)
cada 28
26 2003 It Si No 66 160 i 38 Sin respuesta 10 mg/dia, 21 dias ~ No detectadas
cada 28
27 2 2004 Int. No N 73 51 N 202 Sin respuesta 10 mg/dia, 21 dias ~ No detectadas
cada 28
28 2008 Alto Si S 8 40 No 104 Moderada 5 mg/dia, 21 dias
cada 28
29 2 2006 Alto No No 68 31 No 147 Menor NE 10 mg/ dia, 28 dias  No detectadas
cada 35
31 1 2008 Int. Si N 92 41 Si 270 Sin respuesta NE 5mo/dia, 21 dias  del(2), t(5;13), del(5q)
cada 28
2 1 2008 Int No N 97 274 No 55 Sin respuesta 10 mo/dia, 21 dias 47 XY, add(8)[19)
(ada 28 46XY[1]

2n sangre periférica. °Régimen estandar: 10 mg/dia, 21 dias cada 28. “Pacientes que se asumieron como no respondedores debido a la ausencia de datos en la historia clinica para completar una evaluacion objetiva de la respuesta. *Este
paciente recibi6 5 mg/48 horas durante el primer ciclo de lenalidomida. ¢ Estos pacientes murieron durante el estudio. Los campos en blanco indican la no disponibilidad de los datos para la evaluacion. 1°: primario; 2% secundario. Dx: afio
del diagndstico; Hb: hemoglobina (en g/L); Int: intermedio; Leuc: leucacitos totales (x 10°%L); NE: no evaluable; Plag; plaquetas (x 10°/L); Bazo: presencia de esplenomegalia; Tal: tratamiento previo con talidomida.
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pecto a la esplenomegalia, dos pacientes que alcanzaron
una respuesta mayor (Caso 9) y una respuesta completa
(Caso 22), normalizaron el tamafo del bazo, el recuento
de leucocitos y de plaquetas y también desaparecieron
los sintomas constitucionales.

Tres pacientes con riesgo intermedio y/o alto riesgo
mostraron una respuesta clinico-hematolégica menor al
observarse mejoria de la trombocitopenia, a destacar que
uno de ellos con trombocitopenia de caracter grave mos-
tré beneficio clinico al reducirse notablemente el riesgo
de sangrado (Caso 3). También es importante resaltar
qgue 5 de los 13 pacientes que no respondieron (38%)
presentaban trombocitopenia de caracter moderado con
un recuento < 60 x 10% plagquetas antes de iniciar el tra-
tamiento. Tres pacientes tratados previamente con tali-
domida, presentaron respuesta clinico-hematolégica al
tratamiento con lenalidomida (Casos 7, 24 y 28).

En seis pacientes se dispuso de informacién sobre la
evaluacion de la respuesta histolégica. Como se observa
en la tabla 3, dos pacientes con criterios de respuesta cli-
nico-hematoldgica mayor continuaban presentando fi-
brosis de grado 3. En un paciente no se detect¢ fibrosis
medular en la reevaluacién (grado 0) y los 3 restantes pa-
cientes mantuvieron el mismo grado de fibrosis inicial, a
pesar de presentar diferentes respuestas clinico-hemato-
l6gicas al tratamiento.

Nueve (41%) pacientes presentaban anomalias cito-
genéticas variadas, en un porcentaje similar entre los pa-
cientes respondedores y los no respondedores (tabla 3).
En ningun paciente respondedor se detectd la anomalia
citogenética del(5q).

Acontecimientos adversos

El acontecimiento adverso mas frecuente durante el
tratamiento con lenalidomida fue neutropenia (56%),
que fue de grado 3-4 (< 1 x 10%1) en 10 (31%) pacientes.
En la mayoria de los casos la neutropenia aparecié en el
transcurso del segundo ciclo de tratamiento (en 10 de los
18 casos [55,6%]). Se documenté neutropenia febril en 4
pacientes, de aparicion mas frecuente durante el primer
ciclo de tratamiento. El 50% de los pacientes presentaron
trombocitopenia, generalmente durante el sequndo ciclo;
en siete de ellos fue de grado 3-4 (< 50 x 10%I). Trece
(41%) pacientes presentaron anemia como efecto toxico
del tratamiento (desarrollaron anemia o la anemia previa
paso a ser de mayor grado) y en 10 de ellos (31%) la ane-
mia fue de grado 3-4 con necesidad de soporte transfu-
sional. Otros acontecimientos adversos registrados en las
historias clinicas estudiadas se detallan en la tabla 4.

Discusion

Los resultados de este estudio retrospectivo evidencian
el beneficio clinico potencial que puede aportar el trata-
miento con lenalidomida en pacientes diagnosticados de

Tabla 4. Acontecimientos adversos durante el tratamiento
con lenalidomida (N = 32)

N.° de pacientes (%)
Cualquier
Grado1 Grado2 Grado3 Grado4 grado

Neutropenia 4125 4(125 3094 7219 18(56,3)
Neutropenia febril ~ NA NA NA NA 4(12,5)
Trombocitopenia 4(125) 5(156) 2(63) 5(156) 16(50,0)
Anemia 0 3(94) 4125 6(18,8) 13(40,6)
Astenia 263 3094 3094 3094 113344
Dolor

musculoesquelético 4(12,5) 2(6,3)  4(125) 1(3,1)  11(344)
Exantema 263 263 1361 0 5(15,6)
Prurito 0 394 0 13,1) 4(12,5)
Enfermedad

tromboembdlica 0 263 131 0 3(9,4)
Disnea/hipoxemia 0 1680 1361 160 304
Otros? 0 263 0 0 2(6,3)

2 Un caso de diarrea y un caso de anasarca. NA: No disponible.

MF de larga evolucion y altamente pretratados. A pesar
de que la definicién de respuesta clinico-hematolégica
implica la normalizacién y estabilizacion de las cifras de
Hb y ello sucedié Unicamente en dos pacientes, la cifra
de Hb mejoré en al menos 7 pacientes (Casos: 3, 6, 13,
15, 18, 21,23 ,29), lo cual es un resultado no desdefia-
ble. Este hallazgo no discrepa con los resultados sobre la
normalizacién de la cifra de Hb tras el tratamiento con le-
nalidomida observada en ensayos clinicos de fase Il en
pacientes con MF y concuerda, a su vez, con los resulta-
dos sobre la capacidad de la talidomida para mejorar la
anemia de forma prolongada en este tipo de pacientes'®.
Los resultados de un estudio han indicado el posible pa-
pel modulador de lenalidomida al promover la supervi-
vencia de los progenitores eritropoyéticos y la expresion
de la hemoglobina fetal 26. El beneficio paliativo de la le-
nalidomida sobre la anemia tiene interés especialmente,
en pacientes refractarios o en aquéllos que experimentan
una toxicidad significativa a terapias alternativas como
andrégenos o eritropoyetina 2.

La respuesta a lenalidomida en los pacientes que habian
recibido tratamiento previo con talidomida observada en
tres pacientes, esta en la misma linea de los resultados ob-
tenidos por Holle et al. en cuanto a la probabilidad de res-
catar pacientes mediante el re-tratamiento con agentes in-
munomoduladores 28. A su vez también es destacable la
mejoria del estado clinico y la disminucién del riesgo infec-
cioso en los pacientes con respuestas moderadas determi-
nadas por la recuperacion del recuento de neutrdfilos.

Los criterios EUMNET estandar son menos estrictos
gue los del IWG-MRT y no requieren la presencia de re-
misién histologica?*?>. Desafortunadamente no ha sido
posible objetivar una correlacion entre respuesta clinica y
respuesta histolégica, segun otros estudios publicados.
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De forma paraddjica 4 pacientes con respuesta clinico-
hematolégica (respuesta menor o moderada) no mostra-
ron reduccion de la fibrosis medular (Casos 3, 7, 9y 23).
Esta discrepancia puede deberse a la dificultad de evaluar
fibrosis medular por manos no expertas y por la disponi-
bilidad limitada de estudios histoldgicos en nuestra serie
de pacientes.

Otro aspecto a tener en cuenta es el tiempo requerido
para alcanzar cualquier tipo de respuesta tras el inicio del
tratamiento con lenalidomida. En nuestra serie de casos
esta mediana de tiempo fue de 185 dias, aunque la res-
puesta mas precoz fue a los 45 dias. En el estudio reali-
zado por Quintas-Cardamay cols., la mediana de tiempo
hasta la respuesta fue de 12 semanas, menor que en
nuestro estudio y que podria explicarse por su naturaleza
prospectiva y por la combinacion de lenalidomida con es-
teroides?®. Lo expuesto anteriormente apoya la idea de
que, tal y como se ha evidenciado para talidomida, es ne-
cesario un tratamiento continuado con lenalidomida
para inducir respuestas en la MF'829.2%_Es por tanto razo-
nable proponer que, en ausencia de toxicidades limitan-
tes de dosis, se mantenga por mas tiempo el tratamiento
con lenalidomida en pacientes con MF que no muestren
respuesta en un corto espacio de tiempo tras el inicio del
tratamiento con este inmunomodulador.

Ninguno de los pacientes respondedores de nuestro es-
tudio presentaba la anomalia citogenética del(5g), lo que
sugiere que lenalidomida es activa en pacientes con MF,
aun en ausencia de esta delecién, hecho que también se
ha observado en estudios previos en pacientes con sindro-
mes mielodisplasicos tratados con lenalidomida'®3°.

Los datos de seguridad recopilados en este estudio
son concordantes con las observaciones previas realiza-
das en pacientes con MF tratados con lenalidomida'®2°.
Los acontecimientos adversos mas comunes fueron neu-
tropenia, trombocitopenia y anemia. La profilaxis anti-
trombotica con antiagregacion en 26 pacientes resulté
bastante eficaz, aunque 3 pacientes desarrollaron trom-
bosis venosas durante el tratamiento con lenalidomida y
en uno de ellos se inici6 tratamiento anticoagulante (to-
xicidad grado 3). Aunque las trombosis arteriales o veno-
sas en la MF son menos frecuentes (alrededor de un
10%) que en la TE y PV, existen situaciones en las que se
aconseja la tromboprofilaxis. Sin embargo, el mejor tra-
tamiento para la profilaxis antitrombética en pacientes
tratados con lenalidomida no se ha evaluado en estudios
aleatorizados.

Es necesario resaltar las limitaciones del presente estu-
dio debidas, especialmente, a su disefo retrospectivo. Los
datos retrospectivos estan a menudo incompletos y hacen
compleja la evaluacion completa del curso clinico de los
pacientes o de los efectos de los tratamientos administra-
dos. No obstante puesto que la MF es una enfermedad
rara, con escasas opciones terapéuticas, nos parece que
cualquier dato de nuevas terapias registrado de forma sis-
temaética puede ser de interés para la practica clinica.

La trombocitopenia basal suele estar asociada con una
falta de respuesta a lenalidomida en investigaciones pre-
vias?® y en nuestra serie, 5 pacientes no respondedores
presentaban trombopenia moderada. Sin embargo no
encontramos diferencias relevantes entre la respuesta
obtenida y el perfil basal de los pacientes en términos de
citopenias o presencia de granulocitos inmaduros en san-
gre periférica, grado de MF, riesgo prondstico o el tiempo
desde el diagndstico. En la puntuacion prondstica IPSS-
MRT desarrollada por el IWG-MRT el factor con mayor
impacto en la supervivencia es la presencia de niveles de
Hb < 10 g/dl, sequido de la presencia de sintomas cons-
titucionales, del recuento leucocitario > 25 x 10%1, y de
la presencia de blastos circulantes = 1%?7. Se ha compro-
bado que la adquisicion de estos factores en el transcurso
de la enfermedad implica mal pronéstico, lo cual resulta
en un IPSS dindmico (DIPSS) en el curso evolutivo de la
enfermedad?®. Recientemente se ha publicado un nuevo
modelo prondstico (DIPSS-plus) que incorpora adicional-
mente la informacién del cariotipo, recuento de plagque-
tas y estado transfusional'. Nuestro estudio se disefid
previamente a la descripcion de estos factores por lo que
no han podido ser evaluados. Un examen mas detallado
podria haber revelado algunas caracteristicas que nos hu-
bieran ayudado a la identificacion de aquellos pacientes
con mayor susceptibilidad a responder al tratamiento con
la lenalidomida.

Finalmente, debido también al caracter retrospectivo
del estudio, no ha sido posible evaluar aspectos mas con-
cretos diferenciados de la respuesta como son la depen-
dencia transfusional, esplenomegalia, grado de fibrosis
de la médula 6sea o de la carga alélica de la mutacién
JAK2 V617F individualmente y el efecto de la combina-
cion del tratamiento con corticoides.

En conclusién, nuestros datos son similares a los datos
de las experiencias previas prospectivas de los ensayos cli-
nicos de fase Il. El tratamiento continuado con lenalido-
mida es activo en pacientes con MF, como también ha
mostrado su eficacia en otras patologias hematoldgicas.
Lenalidomida es especialmente efectiva al mejorar la ane-
mia en algunos pacientes. La mielosupresion que pro-
voca la lenalidomida y otras toxicidades asociadas suelen
ser generalmente manejables. A diferencia de los sindro-
mes mielodisplasicos, los pacientes con MF portadores de
la delecion (5g) no parecen ser particularmente sensibles.
Ademas de los datos de la literatura y de nuestra propia
y limitada experiencia, sugerimos que en pacientes con
MF y citopenias vale la pena considerar el tratamiento
con lenalidomida.
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