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DR. JORGE SIERRA
PRESIDENTE DE LA SEHH

sta introduccion acomparia un conjunto de resumenes con los avances mas

destacados en el campo de las hemopatias malignas durante 2016. Han

sido elaborados por destacados expertos de cada materia, pertenecientes a

la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH). Su estructura

es comun y contempla aspectos de prevencion, diagnostico, pronostico y
tratamiento de estas enfermedades.

La prevencion todavia es un reto pendiente, ya que la mayor parte de las hemopatias
malignas son, en general, consecuencia de mutaciones o reordenamientos adquiridos
en los procesos de replicacion celular. Con todo, se han descubierto caracteristicas
en células germinales que predisponen al desarrollo de leucemias, particularmente de
leucemia mieloide aguda. Respecto al conocimiento de los mecanismos implicados
en el desarrollo de muchas neoplasias hematologicas y en su evolucion, se han
descubierto nuevas mutaciones que determinan la adquisicion de la enfermedad, por
si solas 0 mediante cooperacion con eventos moleculares. Estos aspectos, junto con
las alteraciones que determinan la resistencia del proceso neoplasico al tratamiento
con emergencia de clones tumorales inicialmente minoritarios, se han puesto de
manifiesto al aplicar técnicas innovadoras, como la secuenciacion masiva de nueva
generacion (Next Generation Sequencing —NGS—).

En el diagndstico, es de destacar la aparicion de la clasificacion actualizada de las
neoplasias mieloides y linfoides segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Esta clasificacion reconoce entidades nuevas con caracteristicas genéeticas especificas
y da luz en las areas frontera entre patologias, como es el caso de las neoplasias
mieloproliferativas cronicas.
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En el ambito del prondstico, varios marcadores moleculares descubiertos
recientemente predicen la respuesta al tratamiento y la supervivencia. Otro aspecto
con gran impacto es la persistencia de enfermedad residual después del tratamiento
inicial, ya sea en cantidad minima en pacientes en remision morfologica de una
leucemia aguda, como en mayor volumen y detectada por PET-TC en los linfomas.
La evaluacion de esta enfermedad residual es util para la toma de decisiones de
intensificacion terapeutica.

En el progreso del tratamiento de las hemopatias malignas destacan dos aspectos:
por un lado, la terapia de precisién dirigida a dianas moleculares, aislada o en
combinacion con farmacos tradicionales; por otro, los avances en inmunoterapia.
Con respecto al primer grupo, se han descubierto y aplicado con eficacia nuevos
inhibidores de tirosina quinasa y de NFKB, asi como de proteinas antiapoptoticas.

En cuanto a la inmunoterapia —una estrategia muy prometedora en las hemopatias
malignas—, han aparecido nuevos anticuerpos monoclonales (inhibidores de la
inmuno-tolerancia al tumor) y se ha impulsado la terapia celular con células NK

y T. Con respecto a este ultimo aspecto, los resultados con células T CAR son
espectaculares, sobre todo en ninos y jovenes con leucemia linfoblastica de linea

B resistente a tratamientos previos. Las células T CAR tienen un receptor quimerico
gue incluye la porcion variable de un anticuerpo monoclonal dirigido a un antigeno
presente en el tumor, una parte de activacion del linfocito Ty, entre ellas, uno

0 mas dominios co-estimuladores. La union del antigeno y la parte extracelular

del CAR provoca un potentisimo efecto citotoxico de la celula T que destruye el
tumor. Ello no esta exento de efectos adversos, ya que se produce una tormenta de
citosinas, potencialmente muy grave, que debe manejarse en unidades de Cuidados
Intensivos de centros especializados. Sin temor a equivocarme, puedo afirmar que el
tratamiento con celulas T CAR es muy prometedor y su desarrollo esta garantizado
en 2017.

©
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LEUCEMIA PREVENCION  DAGNGSTICO  PRONGSTICO  TRATAMIENTO
GUDA .
LIN F OBLAS I ICA N Los avances en prevencion son
modestos, ya que no se conocen

factores que causen directamente la
enfermedad y que sean prevenibles.

N Sevan identificando polimorfismos
genéticos relacionados con la

‘No cabe duda de que, predisposicion a sufrir leucemia aguda
Lt linfoblastica (LAL), y es posible que
6/7 L IS e ,muy proximamente nos ayuden a identificar a
lejano, el tratamiento individuos con mayor riesgo, aungue No
de la LAL cada vez sera caben medidas preventivas al tratarse de
mas GS,OGC/'ﬁCO alteraciones genéticas.

Vv personalizado”

DR. JOSEP MARIA RIBERA

GRUPO ESPANOL DE LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA
(GELAL-PETHEMA)
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‘No cabe duda de que,
en un futuro no muy
lejano, el tratamiento

de la LAL cada vez sera

mas especifico
vy personalizado”

DR. JOSEP MARIA RIBERA

GRUPO ESPANOL DE LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA
(GELAL-PETHEMA)
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PREVENCION DIAGNOSTICO PRONOSTICO

N La aplicacion de las modernas técnicas de
biologia molecular ha permitido identificar
nuevos subtipos de LAL:

4 LAL BCR-ABL like, que tiene un perfil propio
de lesiones genéticas, proximo al de la LAL con
cromosoma Filadelfia, pero sin tener dicho
cromosoma (su incidencia es del 25% de los
casos). El conocimiento de estas lesiones
genéticas esta llevando al disefo de tratamientos
especificos para este subtipo de LAL, de
momento en el seno de ensayos clinicos.

4 LAL de fenotipo T muy inmaduro (early
pre-T), con un fenotipo T y mieloide, que
parece originarse en una célula muy inmadura,
comparte caracteristicas linfoides y mieloides, y
por ahora no tiene un tratamiento especifico.

TRATAMIENTO
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AGUDA ) .
LIN F OBLASTI( :A N Se ha confirmado el enorme valor

pronostico que tiene la cantidad de

enfermedad residual (es decir, la
cuantia de celulas leucemicas ocultas,
que no podemos identificar con el

MICroscopio), y que Nos sirve de gquia
para disefar los modernos protocolos

‘No cabe duda de que de tratamiento de la LAL.

en un futuro no muy N Por otro lado, se estan identificando

lejano, el tratamiento alteraciones en determinados
de la LAL cada vez sera genes que comportan un pronostico
més especifico desfavorable: las mutacpnes del gen
. , IKZF1 o Ikaros son las mas emblematicas.
Vv personalizado

DR. JOSEP MARIA RIBERA

GRUPO ESPANOL DE LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA
(GELAL-PETHEMA)
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en un futuro no muy
lejano, el tratamiento

de la LAL cada vez sera

mas especifico
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PREVENCION DIAGNOSTICO PRONOSTICO TRATAMIENTO

N En los ultimos anos se esta asistiendo a una revolucion en el

tratamiento de la LAL, que ha venido de la mano de la inmunoterapia,
fundamentalmente, cuyos principios han demostrado gran eficacia en
el tratamiento de pacientes en recaida (superior a la de la quimioterapia
convencional de rescate). Actualmente se esta investigando la utilidad en
primera linea de:

4 | os anticuerpos monoclonales (rituximab, inotuzumab ozogamicina,
blinatumomab).

4 | os linfocitos T genéticamente modificados para atacar directamente
las células leucémicas (los linfocitos T CAR o CAR T cells en la bibliografia
anglosajona).

También se han producido avances en las terapias dirigidas a
determinadas lesiones genéticas de la LAL (targeted therapy):

A |3 inclusidon de ponatinib en el tratamiento de la LAL con cromosoma
Filadelfia parece tener una actividad superior a la de los inhibidores de
tirosina quinasa empleados hasta ahora.

4 Otros agentes prometedores en este campo son los inhibidores de JAK2.



EI EI Sociedad Espafiola de F E H H

Hematologia y Hemoterapia FUNDACION ESPANOLA DE
HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA

LEUC E M}IA PREVENCION DIAGNOSTICO PRONOSTICO TRATAMIENTO
LINFOCITICA
CRONICA

"Hemos asistido < No ha habido avances.
a una rmayor

consolidacion de los
nuevos tratamientos
dirigidos contra dianas
biologicas propias
delaLLC”

DR. PAU ABRISQUETA

GRUPO ESPANOL DE LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
(GELLC)
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LEUCEMIA PREVENCION  DIAGNOSTICO  PRONOSTICO  TRATAMIENTO
L |
INFOCITICA
C RON ICA N La mejor comprension de los
mecanismos moleculares de la

enfermedad ha sustentado la base

del progreso en el conocimiento
de la biologia de la leucemia linfocitica

cronica (LLC).
Hemos asistido N En este sentido, se ha obtenido
a una mayor un mayor conocimiento de las

consolidacion de los caracteristicas biologicas de la

nuevos tratamientos linfocitosis B. mon.oc[o.nal; es decir,
de la presencia en individuos sanos de

dirigidos contra dianas pequefias poblaciones de linfocitos
biologicas propias B clonales con un inmunofenotipo
delallLC” propio de LLC, y de su relacion
con la LLC.

DR. PAU ABRISQUETA

GRUPO ESPANOL DE LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
(GELLC)
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LINFOCITICA
/ ré -
( RON I‘ :A N Através de las técnicas de
secuenciacion masiva se ha obtenido
un conocimiento sin precedentes

sobre la arquitectura subclonal de la
LLC y su impacto en la progresion de la

enfermedad.
Hemos asistido N Se han producido importantes
a una mayor avances en la integracion en

consolidacion de los indices pronésticos de diferentes
nuevos tratamientos factores cllnlcqs y moleculares de la

S , enfermedad. Asi, el desarrollo de un
dirigidos contra dianas indice prondstico internacional para la
biologicas propias LLC, el CLL-IPI, constituye un progreso

delallC” significativo en este campo y permite

una estratificacion mas precisa del
pronostico de los pacientes con LLC.

DR. PAU ABRISQUETA

GRUPO ESPANOL DE LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
(GELLC)
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‘Hemos asistido
a una mayor
consolidacion de los
nuevos tratamientos
dirigidos contra dianas
biologicas propias
dela LLC”

DR. PAU ABRISQUETA

GRUPO ESPANOL DE LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
(GELLC)
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PREVENCION DIAGNOSTICO PRONOSTICO TRATAMIENTO

Hemos asistido a una mayor consolidacién de los nuevos
tratamientos dirigidos contra dianas bioldégicas propias de la LLC,
como los inhibidores de proteinas quinasas de la via del receptor de
células B, e inhibidores de moléculas antiapoptoticas como BCLZ.

En este sentido, ibrutinib (inhibidor de BTK) ha ampliado su indicacion
en la LLC y ha sido ya aprobado como tratamiento de primera linea en
esta enfermedad.

Venetoclax, un potente inhibidor de BCL2, ha obtenido la aprobacion
acelerada, tanto por la FDA como por la EMA, como tratamiento de
rescate en pacientes con LLC con delecion de 17p, factor de pronostico
muy adverso en la LLC, lo que ha ampliado las opciones terapeuticas
para estos pacientes.

Se ha obtenido una mayor experiencia en las prometedoras terapias
celulares, como las células CAR T dirigidas contra CD19 tanto en la
LLC como en otros sindromes linfoproliferativos B.
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‘En los proximos
anos sabremaos si
los nuevos farmacos
dirigidos a dianas
moleculares mejoran
las expectativas de vida
de los pacientes
con LMA”

DR. PAU MONTESINOS

GRUPO ESPANOL DE LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA
(GELAM-PETHEMA)

=)

PREVENCION DIAGNOSTICO PRONOSTICO

N La OMS ha reconocido una hueva entidad
diagndstica para la leucemia mieloide aguda )
(LMA): las neoplasias mieloides con predisposicion
familiar.

N Avraiz de diversos estudios recientemente
publicados, se han identificado nuevos subtipos
de LMA con origen y agregacién familiar,
caracterizados por la presencia de mutaciones
especificas en células de linea germinal (es decir,
presentes en todos los tejidos) heredadas de
forma autosomica dominante, que conducen al
desarrollo de LMA en el portador.

N Se estima que este tipo de leucemias "hereditarias”
podrian representar entre un 2-4% de los
casos, aunque no se puede descartar que su
frecuencia aumente conforme se identifiqguen
otras mutaciones en linea germinal que sigan un
modelo hereditario,

TRATAMIENTO



S Sociedad Espafiola de
H H Hematologia y Hemoterapia

FEHH

FUNDACION ESPANOLA DE
HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA

LEUCEMIA
MIELOIDE
AGUDA

‘En los proximos
anos sabremaos si
los nuevos farmacos
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moleculares mejoran
las expectativas de vida
de los pacientes
con LMA”

DR. PAU MONTESINOS
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PREVENCION DIAGNOSTICO PRONOSTICO

N Asistimos a un mejor conocimiento
de las mutaciones presentes en las
células leucémicas gracias a tecnicas
de secuenciacion genomica de nueva
generacion.

N (Gracias a estas técnicas de
secuenciacion masivay a la citometria
de flujo de ultima generacion, se ha
profundizado en el conocimiento de
los mecanismos de leucemogénesis,
asi como en la descripcién de la
arquitectura clonal de la LMA, tanto
al diagnostico como en las diferentes
fases de la enfermedad.

TRATAMIENTO
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dirigidos a dianas
moleculares mejoran
las expectativas de vida
de los pacientes
con LMA”

DR. PAU MONTESINOS
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PREVENCION DIAGNOSTICO PRONOSTICO

N Elprondstico de la LMA se ha basado
durante décadas en factores asociados
a las caracteristicas del paciente y
de la enfermedad, y sobre todo en
la respuesta al primer tratamiento
administrado; sin embargo, cada vez
tiene mayor valor pronodstico el grado
de enfermedad residual detectable
tras la administracion de un tratamiento
guimioterapico.

N Esta enfermedad residual se detecta
mediante citometria de flujo o técnicas
moleculares, y da cuenta de la calidad
de la respuesta y de la capacidad de
erradicacion definitiva de la LMA por
el tratamiento inicial.

TRATAMIENTO
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PREVENCION DIAGNOSTICO PRONOSTICO TRATAMIENTO

N Se estan desarrollando nuevos farmacos con diversos mecanismos
de accion que podrian significar un cambio en el manegjo y pronostico
de la LMA:

4 Ha habido datos prometedores en estudios clinicos con huevos
agentes quimioterapicos que poseerian algunas ventajas
farmacologicas respecto a los citostaticos clasicos.

4 Se han estan llevando a cabo varios ensayos clinicos con anticuerpos
monoclonales conjugados frente a proteinas presentes en la
superficie de las celulas leucemicas, lo que ofreceria la posibilidad de
dirigir el efecto nocivo de la quimioterapia hacia la célula leucémica,
minimizando el dano sobre los tejidos sanos.

A Se estdn desarrollando varios estudios con pequeias moléculas
que inhiben selectivamente la accion de proteinas responsables de la
proliferacion y supervivencia de las células leucémicas: los inhibidores
de tirosina quinasa tipo 3 (FLT3) son los que mas recorrido tienen y los
que parecen tener un efecto antileucemico mas acusado frente a las
células con la mutacion de FLT3.
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MIELOIDE
C RON ICA N Desgraciadamente, poco se sabe de

la etiologia de la leucemia mieloide

cronica (LMC) como para poder
prevenirla.

N No obstante, los datos del subestudio
espafol del EUTOSPopulation
‘I 3 su,oer\//'\/enc/a de muestran que en Espana la LMC
. I MC debuta con un perfil pronéstico
un paciente con mas favorable que en otros paises

es similar a la de una europeos.
persona de su misma
edad que no padece

la enfermedad”

DR. JUAN LUIS STEEGMANN

GRUPO ESPANOL DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
(GELMC)
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‘La supervivencia de

un paciente con LMC

es similar a la de una

persona de su misma

edad que no padece
la enfermedad”

DR. JUAN LUIS STEEGMANN

GRUPO ESPANOL DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
(GELMC)
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PREVENCION DIAGNOSTICO PRONOSTICO

N Incorporacion de la PCR digital,
mas sensible que la PCR cuantitativa
convencional.

N Incorporacion de la ultrasecuenciacion,
que permite detectar:

4 Mutaciones en otros genes distintos al
BCR-ABL.

4 Mutaciones del gen BCR-ABL presentes
en cantidades inferiores al umbral de la
técnica de deteccion de Sanger.

TRATAMIENTO
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MIELOIDE
CRONICA

N Demostracion de que la
supervivencia de un paciente

LY . ~nCig G con LMC es similar a la de una
P persona de su misma edad que

un paciente con LMC no padece la enfermedad.
es similar a la de una
persona de su misma
edad que no padece
la enfermedad”

DR. JUAN LUIS STEEGMANN

GRUPO ESPANOL DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
(GELMC)
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LEUCEMIA PREVINCION  DIAGNOSTICO  PRONGSTICO  TRATAMIENTO
MIELOIDE -
( RON I‘ :A N Incorporacion de bosutinib y

ponatinib al arsenal terapéutico contra

la LMC: en el caso concreto de Esparia,
bosutinib ya ha conseqguido precio de
autorizacion, mientras que ponatinib
sigue en espera, lo que convierte a

nuestro pais en el unico de la Union

‘| g super\//\/enc/a de Furopea donde ponatinib sigue siendo
. de uso compasivo.
un paciente con LMC
es similar a la de una N Acumulo de evidencia de que la
persona de su misma discontinuacién de inhibidores

edad que no padece de la tirosina quinasa en pacientes
con respuesta molecular completa

la enfermedad prolongada, puede ser una opcion
rutinaria en un futuro proximo.

DR. JUAN LUIS STEEGMANN

GRUPO ESPANOL DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
(GELMC)
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PREVENCION DIAGNOSTICO PRONOSTICO TRATAMIENTO

A
MU LT I P LE N Eltratamiento precoz de pacientes
con mieloma multiple (MM) quiescente

con alto riesgo de activacion retrasa de

forma muy significativa la progresion y
prolonga la supervivencia.

N Elensayo GEM-CESAR, del Grupo
Espafiol de Mieloma (GEM), explora la

‘A dia de hoy, posibilidad de curar el MM activo con
la esperanza de curar O, tratamientos intensos en la fase de MM
iIndolente.

al menos, de controlar
el mieloma multiple
es ya una realidad”

DR. JUAN JOSE LAHUERTA

GRUPO ESPANOL DE MIELOMA
(GEM-PETHEMA)
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A
MUL I IP LE N Aunque el diagnostico del MM no suele
revestir especial dificultad, los medios

técnicos actualmente disponibles
permiten mejorar el conocimiento de
Sus caracteristicas bioldgicas en un
paciente determinado, propiciando una

mejor definicion del MM activo en
fase subclinica y abriendo una nueva

‘A dia de hoy, oportunidad al tratamiento precoz:
la esperanza de curar o, 4 Deteccion de perfiles inmunofenotipicos
al menos, de controlar indolentes y agresivos.
el mieloma mq[t/p/e 4 Realizacion de extensos analisis genéticos
€S ya ura realidad” con técnicas moleculares de secuenciacion
masiva.

4 Mejora de la definicion de la afectacion
tumoral con nuevas técnicas de imagen.
DR. JUAN JOSE LAHUERTA

GRUPO ESPANOL DE MIELOMA
(GEM-PETHEMA)
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MIELOMA
MULTIPLE

‘A dia de hoy,
la esperanza de curar o,
al menos, de controlar
el mieloma multiple
es ya una realidad”

DR. JUAN JOSE LAHUERTA

GRUPO ESPANOL DE MIELOMA
(GEM-PETHEMA)

Han sido necesarias dos décadas de
observacion para demostrar que el MM es una
enfermedad potencialmente curable, con un
pronostico fundamentalmente relacionado con
la profundidad de la respuesta al tratamiento,
aunqgue algunos pacientes con un perfil
Inmunofenotipico similar al de la gammapatia
monoclonal de significado incierto pueden
permanecer indefinidamente sin progresion
clinica en ausencia de remision.

Como en otras enfermedades hemato-
oncologicas, la enfermedad minima residual,
medible por citometria multiparamétrica o
secuenciacion masiva, se convierte en una
herramienta terapéutica clave en la busqueda
de la curacion de esta enfermedad.
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‘A dia de hoy,

al menos, de controlar
el mieloma multiple
es ya una realidad”

DR. JUAN JOSE LAHUERTA

GRUPO ESPANOL DE MIELOMA
(GEM-PETHEMA)

PREVENCION

la esperanza de curar o,

DIAGNOSTICO PRONOSTICO

La nueva época terapéutica determinada por la
disponibilidad de dos generaciones de nuevos
farmacos con singulares mecanismaos de accion,
cuya eficacia supera la de la quimioterapia
convencional, ha incrementado notablemente la
capacidad de citorreduccion tumoral, mejorando
las tasas y la profundidad de las respuestas. Esto se
traduce en una drastica mejoria en los periodos libres
de enfermedady, por tanto, en la supervivencia,
hasta el punto en que es licito asegurar que algunos
O muchos de los pacientes tratados en la actualidad
alcanzaran la curacion.

La optimizacion del tratamiento con los recursos
actuales, basados en inhibidores de proteasomas,
inmunomoduladores y nuevos anticuerpos
monoclonales con dianas tumorales, s un
complejo proceso que exige un largo camino de
iInvestigacion clinica aun en desarrollo.

TRATAMIENTO
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MIELOMA
MUL I IP LE P N No hay ninguna estrategia para
prevenir la aparicion de un mieloma
AS IN I OM_A I I( :O multiple asintomatico (MMA).
N Muchos de estos pacientes han
sido previamente diagnosticados de
una entidad llamada gammapatia

. monoclonal de significado incierto,
En la actualidad, es que representa una fase anterior y que

posible identificar el hay que seguir anualmente, pues es
. - susceptible de progresar, aunque este
resgo que t/en¢ cada Fiesgo es muy bajo,
paciente con mieloma
multiple asintomatico”

DRA. MARIA VICTORIA MATEOS

GRUPO ESPANOL DE MIELOMA
(GEM-PETHEMA)
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MIELOMA

MULTI P LE P N Eldiagnostico se realiza mediante
la identificacion de un componente

ASINTOMATICO monecional en el suero > 3 o/

y/o una infiltracion en la médula
Osea entre 10 y 60 por ciento de
células plasmaticas, en ausencia

de la sintomatologia que define al
mieloma (anemia, insuficiencia renal,

‘En la actualidad, es hipercalcemia o lesiones dseas).
posible identificar el

riesgo que tiene cada

paciente con mieloma

multiple asintomatico”

DRA. MARIA VICTORIA MATEOS

GRUPO ESPANOL DE MIELOMA
(GEM-PETHEMA)
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MIELOMA
MULTIPLE
ASINTOMATICO

‘En la actualidad, es
posible identificar el
riesgo que tiene cada
paciente con mieloma

DRA. MARIA VICTORIA MATEOS

GRUPO ESPANOL DE MIELOMA
(GEM-PETHEMA)

multiple asintomatico”

PREVENCION DIAGNOSTICO PRONOSTICO

N Elmieloma multiple asintomatico es
una entidad heterogénea, donde
podemos identificar:

4 Pacientes con un riesgo bajo de
progresar a mieloma activo (1% por
ano, mediana de tiempo hasta la
progresion de 19 anos).

4 Pacientes con un riesgo intermedio
(3% por afio, mediana de tiempo hasta
la progresion de 7 afios).

4 Pacientes con un riesgo alto
(10% por afo, con una mediana de
tiempo hasta la progresion de 2 afos).

TRATAMIENTO



S Sociedad Espafiola de
H H Hematologia y Hemoterapia

FEHH

FUNDACION ESPANOLA DE
HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA

MIELOMA
MULTIPLE
ASINTOMATICO

‘En la actualidad, es
posible identificar el
riesgo que tiene cada
paciente con mieloma

DRA. MARIA VICTORIA MATEOS

GRUPO ESPANOL DE MIELOMA
(GEM-PETHEMA)

multiple asintomatico”

PREVENCION DIAGNOSTICO PRONOSTICO

N No existe ningun tratamiento aprobado
para el tratamiento del mieloma
multiple asintomatico.

N Los pacientes de riesgo bajo e
Intermedio tienen que ser valorados
periddicamente: de 6 meses a un ano.

N Los pacientes de alto riesgo se
benefician de un tratamiento precoz
que retrasa de manera significativa la
progresion a mieloma activo y, ademas,
prolonga la supervivencia global, segun
ha demostrado el ensayo GEM-CESAR.

TRATAMIENTO
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LINFOMA
DE HODGKIN

< No ha habido avances
‘LOoSs nuevos farmacos

llegan a beneficiar al
80% de los pacientes
con LH resistente
O en recaida”

DR. RAMON GARCIA SANZ

GRUPO ESPANOL DE LINFOMAS Y TRASPLANTE AUTOLOGO
DE MEDULA OSEA (GELTAMO)
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DE HODGKIN

‘Los nuevos farmacos
llegan a beneficiar al
80% de los pacientes
con LH resistente
O en recaida”

DR. RAMON GARCIA SANZ

GRUPO ESPANOL DE LINFOMAS Y TRASPLANTE AUTOLOGO
DE MEDULA OSEA (GELTAMO)
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PREVENCION DIAGNOSTICO PRONOSTICO

N Se han mejorado las técnicas de deteccidn
de mutaciones en células tumorales,
permitiendo identificar las del gen de la beta-2-
microglobulina o las de la exportina-2 (XPO?2)
como las mas frecuentes.

N Estas mutaciones permiten el uso de la biopsia
liquida en pacientes con linfoma de Hodgkin
y la monitorizacion de la evolucion del linfoma
mediante técnicas de enfermedad minima
residual.

N Se han encontrado mutaciones en genes de
la via del BCR que podrian ayudar a explicar la
respuesta al tratamiento con inhibidores de la
BTK en algunos pacientes.

TRATAMIENTO
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DE HODGKIN N Se ha consolidado el papel del
PET-TC como técnica clave en

la prediccion del pronostico de

los pacientes, en especial tras el
tratamiento.

N Se ha reincorporado con fuerza
) ) un biomarcador ya conocido,
Los nuevos farmacos el denominado TARC o CCL17,

llegan a beneficiar al que es producido por las celulas
80% de los pac/entes de .R.eed—Stemberg y regula la
, actividad celular T.
con LH resistente
O en recaida”

DR. RAMON GARCIA SANZ

GRUPO ESPANOL DE LINFOMAS Y TRASPLANTE AUTOLOGO
DE MEDULA OSEA (GELTAMO)
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DE HODGKIN N Se han ampliado y mejorado las indicaciones
de brentuximab vedotin, que ya no solo

permite tratar las recaidas sino también prevenir
Su aparicion.

N Se han anadido dos huevos farmacos,
nivolumab y pembrolizumab, al arsenal

) terapeutico de estos pacientes. Su
LOS nuevos farmacos revolucionario mecanismo de accion, que

llegan a beneficiar al elimina el freno que las células tumorales

o - Imponen al sistema inmune, permite que sean
80% de los pacientes las propias células defensivas del paciente las

con LH resistente que eliminen las células linfomatosas. Hemos
o en recalda” sabido gue los nuevos farmacos en LH superan
los resultados en tumores solidos —como cancer
de pulmon o melanoma—, beneficiando al 80%
de los pacientes con LH resistente o en recaida

DR. RAMON GARCIA SANZ

GRUPO ESPANOL DE LINFOMAS Y TRASPLANTE AUTOLOGO
DE MEDULA OSEA (GELTAMO)
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LINFOMA
NO HODGKIN
TR . rmacos ~ No ha habido avances
y conocimientos
moleculares plantean

diversos retos en la
terapia de los pacientes
con LNH"

DRA. DOLORES CABALLERO

GRUPO ESPANOL DE LINFOMAS Y TRASPLANTE AUTOLOGO
DE MEDULA OSEA (GELTAMO)
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NO HODGKIN . Los estudios biologicos estén ayudando
perfilar los diferentes tipos de linfoma B difuso

de célula grande, como el de Centro Germinal

y el ABC (o de célula activada).

N Las alteraciones en c-mycy bcl-2 estan
definiendo mejor un subtipo de pacientes

‘1 OS NUevos f3rmacos que requieren una aproximacion terapeutica
. N diferente.
Yy conocimientos
moleculares plantean N Conocemos mutaciones caracteristicas de
diversos retos en la algunos sindromes linfoproliferativos que no
terap/a de los pac/entes estan presentes en otros.
con LNH"

DRA. DOLORES CABALLERO

GRUPO ESPANOL DE LINFOMAS Y TRASPLANTE AUTOLOGO
DE MEDULA OSEA (GELTAMO)
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NO HODG l( l N N Se ha establecido un nuevo indice
pronéstico en el linfoma folicular,

que incorpora alteraciones
moleculares; aunque estos

hallazgos estan pendientes de
validacion.

‘Los nuevos farmacos
y conocimientos
moleculares plantean
diversos retos en la
terapia de los pacientes
con LNH"

DRA. DOLORES CABALLERO

GRUPO ESPANOL DE LINFOMAS Y TRASPLANTE AUTOLOGO
DE MEDULA OSEA (GELTAMO)
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NO I I ODGKIN N Los nuevos tratamientos
aprobados en 2016 cambian el

paradigma de la terapia en linfomas,
porgque implican dianas terapeuticas,
bioldgicas o nuevos anticuerpos
monoclonales contra antigenos

de las células B y otros anticuerpos

‘ OS NUevos farmacos monoclonales encaminados a
estimular el sistema inmune contra

Y conocimientos las células del LNH.
moleculares plantean
diversos retos en la
terapia de los pacientes
con LNH"

DRA. DOLORES CABALLERO

GRUPO ESPANOL DE LINFOMAS Y TRASPLANTE AUTOLOGO
DE MEDULA OSEA (GELTAMO)
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SINDROMES
MIELODISPLASICOS
‘Calcular el porcentaje ~ No ha habido avances

de blastos de la medula
osea de celulas no
eritroides mejora
la evolucion del
pronostico de los SMD”

DR. GUILLERMO SANZ

GRUPO ESPANOL DE SINDROMES MIELODISPLASICOS
(GESMD)
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SINDROMES
MIELODISPLASICOS e s arae

de blastos de la médula 6sea de células no

eritroides mejora la evaluacion del pronodstico
de los sindromes mielodisplasicos (SMD).

N Las mutaciones somaticas han propiciado un
mejor conocimiento de la biologia de los SMD

‘Calcular el porcentaje | 3
y una mejor evaluacion de la enfermedad..

de blastos de la medula
osea de celulas no
eritroides mejora
la evolucion del
pronostico de los SMD”

DR. GUILLERMO SANZ

GRUPO ESPANOL DE SINDROMES MIELODISPLASICOS
(GESMD)
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SINDROMES
MIELODISPLASICOS

N El perfil mutacional permite una mejor

Calcular el porcentaje estratificacion pronostica.

de blastos de la medula
osea de celulas no
eritroides mejora
la evolucion del
pronostico de los SMD”

DR. GUILLERMO SANZ

GRUPO ESPANOL DE SINDROMES MIELODISPLASICOS
(GESMD)
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MIELODISPLASICOS °

)
‘Calcular el porcentaje
de blastos de la méedula -
osea de células no
eritroides mejora
la evolucion del
pronostico de los SMD” -

DR. GUILLERMO SANZ

GRUPO ESPANOL DE SINDROMES MIELODISPLASICOS
(GESMD)

=)

FEHH

FUNDACION ESPANOLA DE
HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA

DIAGNOSTICO PRONOSTICO TRATAMIENTO

Los SMD conllevan un significativo exceso de mortalidad —incluso
en las categorias de riesgo mas bajas— debido fundamentalmente

a factores no relacionados con la evolucion a leucemia, y dicha
mortalidad se incrementa con la edad, el sexo masculino y categorias
de riesgo mas pobres.

La excesiva mortalidad se ha incrementado en los ultimos
anos en los pacientes de mayor riesgo, debido probablemente
al tratamiento activo de pacientes de mayor edad y con mas
comorbilidades.

En eltratamiento de los pacientes de bajo riesgo, especialmente
con mutaciones de SF3B1, luspatercept parece ser el farmaco
mas prometedor. El beneficio a largo plazo de emplear agentes
hipometilantes (HMA) a dosis bajas de HMA para mejorar las
citopenias es incierto.

En eltratamiento de los pacientes de alto riesgo,

los HMA son el estandar de tratamiento cuando no se puede realizar
un trasplante alogénico de progenitores hematopoyeéticos; la unica
estrategia curativa. Actualmente, se esta evaluando la combinacion
de diversos agentes, como rigosertib, anticuerpos monoclonales

o inhibidores del punto de controlinmune, con HMA (algunos de
ellos nuevos) para mejorar el mal prondstico de estos enfermos,
especialmente cuando falla el tratamiento con HMA.
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MACROGLOBULINEMIA
DE WALDENSTROM e

frecuente entre familiares

de pacientes y sujetos con
antecedentes de hepatitis C.

N No obstante, la baja frecuencia
‘l as mutaciones de esta enfermedad hace que

dici la informacion gue se tiene que
parecer conaicionar transmitir a pacientes y familiares

la respuesta al sea que no tienen riesgo real de
tratamiento, pero no padecer una macroglobulinemia.

esta claro que influyan
en el pronostico”

DR. RAMON GARCIA SANZ

GRUPO ESPANOL DE LINFOMAS Y TRASPLANTE AUTOLOGO
DE MEDULA OSEA (GELTAMO)
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MACROGLOBULINEMIA

DE WALDENSTROM

‘Las mutaciones
parecen condicionar
la respuesta al
tratamiento, pero no
esta claro que influyan
en el pronostico”

DR. RAMON GARCIA SANZ

GRUPO ESPANOL DE LINFOMAS Y TRASPLANTE AUTOLOGO
DE MEDULA OSEA (GELTAMO)
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Hoy se sabe que todos los pacientes con MW
tienen mutaciones somaticas (solo en las
células tumorales).

La mas frecuente es la mutacion L265P en

el gen MYD88, que aparece en el 90% de los
pacientes, seguida de la mutacién tipo WHIM
en el gen CXCR4 (~35%).

La presencia de estas mutaciones parece
condicionar la respuesta al tratamiento con
inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton
(BTK), ya que los pacientes con MYD88 tipo
‘salvaje’ son mas resistentes a estos farmacos.

También parece que los pacientes con
mutaciones CXCR4"HM son menos sensibles.



S Sociedad Espafiola de F E H H
H H Hematologia y Hemoterapia FUNDACION ESPANOLA DE

HEMATOLOGIA Y HEMOTERAPIA

PREVENCION DIAGNOSTICO PRONOSTICO TRATAMIENTO

MACROGLOBULINEMIA
DE WALDENSTROM " adversos convencionales snoms,

trombopenia, elevado componente M,
alta B2M y edad avanzada.

N Las mutaciones parecen condicionar la
respuesta al tratamiento, pero no esta

‘I as mutaciones claro que influyan en el pronéstico.

GelieicE condicionar N Se sabe que los pacientes con

la respuesta al mutaciones CD79b tienen mayor
tratamiento, pero No riesgo de evolucion a linfomas
agresivos.

esta claro que influyan
en el pronostico”

DR. RAMON GARCIA SANZ

GRUPO ESPANOL DE LINFOMAS Y TRASPLANTE AUTOLOGO
DE MEDULA OSEA (GELTAMO)
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MACROGLOBULINEMIA
DE WALDENSTROM it o ratamiento con

pacientes con enfermedad resistente,
y probablemente o sea también

para pacientes con baja tolerancia a
gquimioinmunoterapia.

‘l as mutaciones N Se estan observando resistencias

dici asociadas a la carencia de mutaciones
parccefl conaicionar en MYD88Yy a la presencia de las

la respuesta al mismas en el gen BTK.
tratamiento, pero no

esta claro que influyan
en el pronostico”

N Estan apareciendo inhibidores de BTK
de 2.2 generacidn muy prometedores,
como BGB-3111, que tiene una afinidad
mayor y mas especifica por la BTK.

DR. RAMON GARCIA SANZ

GRUPO ESPANOL DE LINFOMAS Y TRASPLANTE AUTOLOGO
DE MEDULA OSEA (GELTAMO)
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MIELOFIBROSIS
PRIMARIA
S ha confirmado ~ No ha habido avances

el papel pronostico
de las mutaciones
geneticas que
caracterizan la
mielofibrosis primaria”

DR. JUAN CARLOS HERNANDEZ-BOLUDA

GRUPO ESPANOL DE ENFERMEDADES MIELOPROLIFERATIVAS
FILADELFIA NEGATIVAS (GEMFIN)
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MIELOFIBROSIS
PRIMARIA

N La OMS ha publicado una
actualizacidén de los criterios
‘Se ha confirmado diagnésticos de esta enfermedad.

el papel pronostico
de las mutaciones
geneticas que
caracterizan la
mielofibrosis primaria”

DR. JUAN CARLOS HERNANDEZ-BOLUDA

GRUPO ESPANOL DE ENFERMEDADES MIELOPROLIFERATIVAS
FILADELFIA NEGATIVAS (GEMFIN)
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P RIMARIA N Se ha confirmado el papel pronostico
de las mutaciones genéticas que

caracterizan la mielofibrosis:

4 | as mutaciones del gen Calreticulina
(tipo ) se asocian a un buen
pronostico con bajo riesgo de
progresar a leucemia.
‘Se ha confirmado | o
4 | 0s pacientes con mielofibrosis que

el pa,oe/ /O/’OHQSUCO Nno presentan mutaciones en los
de las mutaciones genes JAK2, Calreticulina y MPL,
gene’t/cas que denominados “triples negativos’,

, tienen un peor pronostico.
caracterizan la
mielofibrosis primaria”

DR. JUAN CARLOS HERNANDEZ-BOLUDA

GRUPO ESPANOL DE ENFERMEDADES MIELOPROLIFERATIVAS
FILADELFIA NEGATIVAS (GEMFIN)
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P RIMARIA N Estan pendientes de valoracion
y aprobacion dos farmacos

potencialmente utiles para el

tratamiento de la mielofibrosis:
pacritinib y momelotinib.

N Se trata de dos inhibidores de las

“Se ha confirmado quinasas JAK, de cuyos ensayos
clinicos de fase lll ya se tiene

el papel pronostico Nformacion.
de las mutaciones
geneticas que
caracterizan la
mielofibrosis primaria”

DR. JUAN CARLOS HERNANDEZ-BOLUDA

GRUPO ESPANOL DE ENFERMEDADES MIELOPROLIFERATIVAS
FILADELFIA NEGATIVAS (GEMFIN)
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POLICITEMIA
VERA

N Se desconoce la causa primaria
de esta enfermedad, por lo que
‘Las novedades no hay opciones de prevencion

diagnosticas conocidas.
contribuiran a una
deteccion mas precoz y
a una mejor prevencion
de las complicaciones”

DR. MANUEL PEREZ ENCINAS

GRUPO ESPANOL DE ENFERMEDADES MIELOPROLIFERATIVAS
FILADELFIA NEGATIVAS (GEMFIN)
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POLICITEMIA
VERA

‘Las novedades
diagnosticas
contribuiran a una
deteccion mas precoz y
a una mejor prevencion
de las complicaciones”

DR. MANUEL PEREZ ENCINAS

GRUPO ESPANOL DE ENFERMEDADES MIELOPROLIFERATIVAS
FILADELFIA NEGATIVAS (GEMFIN)
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PREVENCION

N La OMS ha publicado una actualizacion

A

DIAGNOSTICO

de los criterios diagnosticos de

las neoplasias hematologicas que
reconoce la denominada previamente
policitemia vera (PV) enmascarada,
caracterizada por hemoglobina (Hb) y
hematocrito (Hto) solo discretamente
elevados, pero con clinica similar a la
PV manifiesta.

Actualmente se debe considerar la
posibilidad de una PV ante valores de
Hb mayores de 16 0 16,5 g/dly de Hto
mayores de 48-49%.

PRONOSTICO

TRATAMIENTO
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PREVENCION DIAGNOSTICO PRONOSTICO TRATAMIENTO

El prondstico de la PV depende de muchos factores
y del riesgo a evaluar (trombosis, leucemia aguda,
mielofibrosis y supervivencia). Existen indices
pronosticos utiles para evaluar cada riesgo.

Pacientes resistentes o intolerantes a la
hidroxiurea pueden tener un riesgo mas alto
de evolucion a leucemia aguda.

Las técnicas de secuenciacion genética masiva
ayudaran a definir mejor el riesgo de transformacion
a leucemia.

La identificacion precisa de los pacientes de mayor
riesgo beneficiara a los pacientes, al posibilitar un
cambio precoz de tratamiento o la inclusion en
ensayos clinicos.
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El tratamiento citorreductor mas habitual es la hidroxiurea, que
ayuda a corregir los valores altos de Hb y Hto y a reducir el riesgo
de trombosis, pero no modifica el curso de la enfermedad.

Ruxolitinib se utiliza en pacientes con resistencia o intolerancia
a la hidroxiurea y sus datos de eficacia se han confirmado en 2016.

Los interferones son eficaces en la PV, pero su pobre tolerancia,
necesidad de administracion subcutanea varias veces por semana
y falta de aprobacion por gran parte de las agencias reguladoras,
hacen que su uso clinico sea menaor.

Los interferones pegilados permiten una administracion mas
espaciada que los originales y son mejor tolerados.

En 2016, se presentaron por primera vez datos de dos ensayos de
fase lll que comparan interferén con la hidroxiurea: PROUD-PV
y MPD-RC. Ambos ensayos sugieren que los interferones pegilados
—todavia no aprobados por la EMA- son opciones eficaces en

el control hematologico de la PV, aunque se necesita un mayor
seguimiento para conocer la tolerancia de los interferones a largo
plazo y si modifican la evolucion natural de la enfermedad.
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E S ENC IAL N Se ha publicado la propuesta de nuevos
criterios diagnosticos para la TE. Con respecto

a la clasificacion de 2008, se incorporan las

mutaciones en el gen CALR como criterio

mayor. La principal consecuencia practica

es que el estudio mutacional de este gen

es imprescindible en los pacientes con

trombocitosis persistente en los que la mutacion
‘La nueva clasificacion JAK2V617F ha resultado negativa.

diagnostica incorpora - | _

las mutaciones en N Se han @entmcado por primera vez mutaciones
en el exdn 4 del gen MPL en pacientes con

el gen CALR como TE sin marcador molecular. Por tanto, aquellos

criterio mayor” pacientes en los que las mutaciones de

JAK2V61/F, CALRy MPL505/515 han resultado
negativas, podrian ser candidatos a estudiar
dicha region de MPL.
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TROMBOCITEMIA
ESENCIAL Mooy

fundamentalmente en el periodo
posparto, lo que justifica la profilaxis

con heparina de bajo peso molecular
tras el mismo y no antes.

o N N Los pacientes con mutacion en CALR
La nueva clasificacion de tipo 1 podrian tener un mayor

diagnostica incorpora riesgo de evolucionar a mielofibrosis.
las mutaciones en
el gen CALR como
criterio mayor”

DR. ALBERTO ALVAREZ LARRAN
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TROMBOCITEMIA
ESENCIAL YL s

los pacientes con trombocitemia

esencial (TE) de bajo riesgo con

mutacién en CALR. Por tanto, estos

pacientes pueden manejarse de forma

segura con observacion cuidadosa

mientras se mantengan asintomaticos.
‘La nueva clasificacion

diagnostica incorpora N En 2016 no se han publicado
las mutaciones en resultados de ensayos clinicos

aleatorizados.
el gen CALR como
criterio mayor”

DR. ALBERTO ALVAREZ LARRAN

GRUPO ESPANOL DE ENFERMEDADES MIELOPROLIFERATIVAS
FILADELFIA NEGATIVAS (GEMFIN)
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