Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia .2010; 26(2)57-61 57

PRESENTACION DE CASOS

Tratamiento de la mielofibrosis idiopatica cronica con
bajas dosis de talidomida. Comunicacion de 2 casos

Treatment of chronic idiopathic myelofibrosis with talidomide
low doses. Report of 2 cases

Dr. Onel M. Avila Cabrera'; Dr. Edgardo Espinosa Martinez’; Dr. Carlos
Hernandez Padroén’; Dra. Lisset Izquierdo Cano’; Dr. Luis G. Ramédn
Rodriguez’; Dr. Edgardo Espinosa Estrada’

Tnstituto de Hematologia e Inmunologia. Ciudad de La Habana, Cuba.

RESUMEN

La mielofibrosis idiopatica crénica (MIC), también conocida como metaplasia
mieloide agnogénica, mielofibrosis primaria, mieloesclerosis con metaplasia
mieloide, y mielofibrosis idiopatica, se caracteriza por esplenomegalia,
hematopoyesis extramedular, anemia progresiva, reaccion leucoeritroblastica,
hematies en lagrimas en sangre periférica y fibrosis en médula dsea. Se han
obtenido beneficios modestos con las terapias para la anemia (eritropoyetina y
andrégenos) o la esplenomegalia (hidroxiurea, interferén-alfa). Ninguno de estos
regimenes confiere un beneficio de supervivencia o cambio demostrable en la
fibrosis intramedular. La ausencia de tratamiento eficaz para la enfermedad ha
llevado al estudio de sus mecanismos patogénicos y el uso de nuevas alternativas
terapéuticas. Se describen 2 pacientes con diagnostico de MIC de 9 y 5 afios de
evolucién que debido a los altos requerimientos transfusionales y la gran
esplenomegalia, se les administré tratamiento con talidomida y prednisona. El
tratamiento combinado logré aumento de las cifras de hemoglobina y de los
conteos de plaquetas y una reduccién y eliminacién de los requerimientos
transfusionales.
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Chronic idiopathic myelofibrosis (CIM) also known as agnogenic myeloid
metaplasia, primary myelosclerosis with myeloid metaplasia and idiopathic
myelofibrosis is characterized by splenomegalia, extramedullary hematopoiesis,
progressive anemia, leukoerythroblastosis reaction, tears white cells in peripheral
blood and bone marrow fibrosis. There have been modest benefits with anemia
therapies (erythropoietin and androgens) or the splenomegalia (hydroyurea, alpha-
interferon). Neither of these regimes confers survival benefit or a demonstrable
change in extramedullary fibrosis. The lack of an effectiveness treatment for this
disease has leads us to study its pathogenic mechanisms and the use of new
therapeutical alternatives. Two cases are described diagnosed with CIM with a
course of 9 and 5 years and due to the high transfusion requirements and a
significant splenomegalia it was necessary to administer a treatment with
thalidomide and prednisone. Combination treatment achieved an increase in
hemoglobin figures and of platelet counts and a decrease and elimination of
transfusion requirements.

Key words: Chronic idiopathic myelofibrosis, thalidomide, prednisone.

INTRODUCCION

La mielofibrosis idiopatica crénica (MIC) se clasifica como una enfermedad
mieloproliferativa crénica. El mecanismo patogénico primario es un desorden clonal
de la célula madre hematopoyética que provoca una eritropoyesis ineficaz, aumento
de los granulocitos inmaduros, hiperplasia y displasia megacariocitica. La
mieloproliferacion clonal se acompana de mielofibrosis reactiva (fibrosis de la
médula dsea y hematopoyesis extramedular en el bazo). El diagndstico se sospecha
cuando se observan en la lamina periférica hematies en lagrimas y precursores
mieloides con reaccién leucoeritrobldstica.' En propuestas recientes de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el diagnédstico de la enfermedad se realiza
con la presencia de los 3 criterios mayores y 2 de los menores que se describen a
continuacion.?

Criterios mayores:

1. Presencia de hiperplasia megacariocitica dismorfica, acompafiada generalmente
de fibrosis reticulinica, coldagena o ambas. Los cambios megacariociticos se asocian
con un aumento de la celularidad en la médula 6sea caracterizada por una
proliferacidon del sistema granulopoyético y en ocasiones, con una depresion del
sistema eritropoyético (fase celular o prefibrotica).

2. Ausencia de criterios (OMS) de policitemia vera, leucemia mieloide crdnica,
sindrome mielodisplasico o de otra neoplasia mieloide.

3. Presencia del JAK2617V-F o de otro marcador clonal (por ejemplo: MPL515W-
L/K); o ausencia de marcador clonal sin evidencias de fibrosis en la médula d6sea
debido a alguna enfermedad inflamatoria o neoplasica.
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Criterios menores:

1. Leucoeritroblastosis.

2. Niveles elevados de LDH.
3. Anemia.

4. Esplenomegalia palpable.

Las terapias potencialmente curativas, como el trasplante de médula ésea, se
reservan para una minoria de pacientes® y el tratamiento convencional
generalmente consiste en terapias para la citorreduccion tumoral, sobre todo en el
bazo.* El alto grado tumoral que se observa en la mayoria de los pacientes con MIC
es debido a la neoangiogénesis, que es un factor independiente para el prondstico
de la enfermedad.® Estas consideraciones incitaron a investigar la efectividad de la
talidomida como inhibidor angiogénico en el tratamiento de esta enfermedad.® En
este trabajo comunicamos el uso de la talidomida en 2 pacientes con MIC que
tenian una gran esplenomegalia y requerimientos transfusionales frecuentes.

DESCRIPCION DE LOS CASOS
Caso 1

Paciente masculino de 55 afios con diagndstico de MIC hace 9 afios, que llevo
tratamiento con interferdn alfa recombinante (3 millones de UI 3 veces por
semana), prednisona (40 mg/dia) y colchicina (2 tabletas/dia) por 7 anos. Durante
este tiempo fue necesario administrar radioterapia en 2 ocasiones por
esplenomegalia gigante, anemia y leucopenia. Posteriormente, fueron aumentando
los requerimientos transfusionales a transfusiones semanales. En esta fase
presentaba leucopenia ligera, hepatomegalia de 18 cm y esplenomegalia gigante,
por lo que se decidié comenzar tratamiento con talidomida en dosis de 100 mg/dia
y se mantuvo la prednisona en 20 mg/dia. Después del tratamiento se transfundio
en 8 ocasiones con una ultima transfusion hace 1 afio. Actualmente presenta cifras
de hemoglobina que oscilan entre 100 y 120 g/L, leucocitos y plaquetas normales,
hepatomegalia de 8 cm y esplenomegalia de 14 cm, sin requerimientos
transfusionales.

Caso 2

Paciente femenina de 80 anos con diagndstico de MIC durante 5 afios, llevo
tratamiento primero con interferén alfa recombinante (3 millones de UI 3 veces por
semana), prednisona (30 mg/dia) y colchicina (2 tabletas/dia), que se suspendié al
afo por intolerancia al interferon y comenzé esquema secuencial con myleran (2
mg/dia), hidroxiurea (500 mg/dia) y 6-mercaptopurina (100 mg/dia), 21 dias cada
una. Recibié radioterapia esplénica en 2 ocasiones por esplenomegalia gigante,
dolorosa y hepatomegalia de 6 cm. A los 3 afios del diagnostico comenzd con
requerimientos transfusionales que fueron cada vez mas frecuentes hasta ser
semanales. La esplenomegalia volvid a hacerse gigante, por lo que se decidid
comenzar tratamiento con talidomida 100 mg/dia y prednisona 20 mg/dia. Con

59
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia .2010; 26(2)57-61 60

posterioridad a este tratamiento se transfundié en 5 ocasiones con una ultima
transfusion en abril del afio 2007. Las cifras de hemoglobina se mantuvieron entre
90 y 100 g/L, leucocitos entre 14-19 x 10°/L y plaquetas normales. La
esplenomegalia se redujo a 10 cm y la hepatomegalia a 4 cm. Fallecid en febrero
de 2008 por sepsis respiratoria.

COMENTARIOS

La talidomida como inhibidor angiogénico, se utiliza en varias neoplasias y
enfermedades inflamatorias. Su actividad clinica en la MIC ha sido informada en
otros ensayos clinicos,* y hay estudios que plantean que mejora la anemia,
disminuye la trombocitopenia y la esplenomegalia.””® No obstante, la mayoria de los
pacientes tratados con dosis normales (200-800 mg/dia) presentaron efectos
adversos que requerian disminuir la dosis al 50 % a los 3 meses de tratamiento.’
Un estudio inform6 que el mecanismo de accion de la talidomida con prednisona en
la MIC todavia permanece incierto, pero no parece involucrar una accion directa en
la fibrosis intramedular, angiogénesis o hematopoyesis extramedular, pero que la
combinacién de bajas dosis de talidomida y prednisona aumentan la tolerancia de la
droga y su eficacia clinica.*!° Otros estudios plantean que el uso de la talidomida
en dosis de 200-400 mg/dia no demostro eficacia para el tratamiento de la anemia
en los pacientes con MIC.®

En los casos informados en este trabajo se observd buena tolerancia al tratamiento
sin manifestaciones de los efectos adversos atribuibles a la talidomida. Con la
terapia combinada de talidomida y prednisona utilizada se logré aumentar las cifras
de hemoglobina y el conteo de plaquetas en ambos casos, lo que permitié disminuir
y eliminar los requerimientos transfusionales. Estos resultados sugieren que la
aplicacion de esta terapia constituye una alternativa en el tratamiento de la MIC,
por lo que se deberan proyectar estudios en un nidmero mayor casos para evaluar
su eficacia.
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