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  SURVIVAL	
  of	
  MPN	
  



1)	
  MIELOFIBROSIS	
  



Mielofibrosis	
  primaria.	
  	
  	
  



Mielofibrosis	
  Primaria	
  
Expresión	
  de	
  la	
  enfermedad	
  

Síntomas	
  

	
  
-­‐Sx.	
  Anémico	
  

-­‐Esplenomegalia	
  
-­‐Síntomas	
  
generales	
  

	
  
	
  

Exploración	
  
Rsica	
  

-­‐Hepato-­‐
espleno-­‐	
  
megalia	
  
-­‐Palidez	
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hematológicas	
  

-­‐Anemia	
  
-­‐Leucocitosis	
  
-­‐Leucopenia	
  

-­‐Trombocitosis	
  
-­‐Plaquetopenia	
  
-­‐Dacriocitosis	
  

-­‐Sx.	
  leuco-­‐eritro-­‐	
  
blás0co	
  

	
  

Médula	
  
ósea	
  

-­‐Fibrosis	
  
-­‐Osteo-­‐	
  
esclerosis	
  

-­‐Megacariocitos	
  
dismórficos	
  

-­‐Jak2	
  
-­‐MPL	
  
-­‐CALR	
  	
  
-­‐Cito-­‐	
  

gené0ca	
  
variable	
  

Anormalidades	
  
moleculares	
  











Mutations impact in PMF prognosis 

HR:  2.3  for JAK2V617F (P<.001) 
        2.6  for MPL (P=.009) 
        6.2 for TN  (P<.001) 

HR=	
  2.29	
  (P<	
  .0001)	
  

Rumi	
  E	
  et	
  al,	
  Blood	
  2014;	
  124:1062-­‐9;	
  Vannucchi	
  AM	
  et	
  al,	
  Leukemia	
  2013;	
  27:1861-­‐9	
  	
  	
  

High risk: 
any mutation in ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH1/2 





MIPSS score 

Int-­‐1	
  

Low	
  Int-­‐2	
  

High	
  

Risk	
  
categor
y	
  

Scor
e	
  

%	
  of	
  
pts	
  

OS	
  	
  
(y)	
  

HR	
  

Low	
   0-­‐0.
5	
  

27	
   12.4	
   1	
  

Int-­‐1	
   1-­‐1.
5	
  

14	
   5.7	
   4.7	
  

Int-­‐2	
   2-­‐3.
5	
  

46	
   3.4	
   9.9	
  

High	
   >4	
   13	
   1.5	
   36.5	
  

Vannucchi	
  AM	
  et	
  al,	
  Oral,	
  abst.	
  405	
  

Akaike information criterion 
indicated that MIPSS performed 
better than IPSS in predicting 
survival (1611.6 vs 1649.0). 





2)	
  POLICITEMIA	
  VERA	
  



Natural	
  History	
  of	
  PV	
  
•  PV	
  can	
  persist	
  for	
  many	
  years	
  without	
  dis0nct	
  stages	
  or	
  clear	
  progression1	
  

•  Disease	
  evolu0on	
  occurs	
  in	
  pa0ents	
  with	
  PV	
  
–  Progression	
  to	
  post-­‐PV	
  MF	
  occurs	
  in	
  up	
  to	
  20%	
  of	
  pa0ents	
  per	
  10	
  years2	
  
–  Transforma0on	
  to	
  acute	
  myeloid	
  leukemia	
  (AML)	
  occurs	
  in	
  up	
  to	
  25%	
  of	
  

pa0ents	
  per	
  10	
  years3	
  

1.	
  Swerdlow	
  SH,	
  et	
  al.	
  WHO	
  Classifica4on	
  of	
  Tumours	
  of	
  Haematopoie4c	
  and	
  Lymphoid	
  Tissues.	
  Lyon,	
  France:	
  IARC;	
  2008.	
  	
  
2.	
  Tefferi	
  A.	
  Am	
  J	
  Hematol.	
  2008;83:491-­‐497.	
  	
  
3.	
  Finazzi	
  G,	
  et	
  al.	
  Blood.	
  2005;105:2664-­‐2670.	
  

Acute	
  myeloid	
  leukemia	
  

Disease	
  Progression	
  

Major	
  thrombo[c	
  event	
  
Microvascular	
  symptoms	
  

	
  
Macrovascular	
  symptoms	
  

General	
  PV-­‐related	
  symptoms	
  

Evolu[on	
  to	
  post-­‐PV	
  
myelofibrosis	
  



PV	
  Symptom	
  Burden	
  
•  The	
  severity	
  of	
  symptoms	
  at	
  diagnosis	
  in	
  PV	
  is	
  as	
  high	
  as	
  that	
  in	
  primary	
  MF1	
  
•  PV	
  symptoms	
  are	
  severe	
  throughout	
  the	
  course	
  of	
  the	
  disease2	
  
•  Symptoms	
  may	
  worsen	
  in	
  pa0ents	
  treated	
  with	
  conven0onal	
  therapies,	
  such	
  

as	
  phlebotomy	
  or	
  hydroxyurea3	
  	
  

0	
  

1	
  

2	
  

3	
  

4	
  

Sy
m

pt
om

 S
ev

er
ity

 

Patients with PV (n = 73) 

Patients with PMF (n = 22) 

Fa[gue	
   Fever	
   Abdominal	
  
discomfort	
  

Night	
  	
  
sweats	
  

Pruritus	
   Bone	
  
pain	
  

Early	
  
sa[ety	
  

Inac[vity	
   Cachexia	
   Concentra[on	
  
problems	
  

MPN-­‐SAF	
  Severity	
  in	
  PV	
  and	
  PMF	
  at	
  Time	
  of	
  Diagnosis	
  	
  	
  

1.	
  Abelsson	
  J,	
  et	
  al.	
  Leuk	
  Lymphoma.	
  2013;54:2226-­‐2230.	
  	
  
2.	
  Scherber	
  R,	
  et	
  al.	
  Blood.	
  2011;118:401-­‐408.	
  	
  
3.	
  Emanuel	
  R,	
  et	
  al.	
  Haematologica.	
  2013;98:118-­‐119.	
   PMF,	
  primary	
  myelofibrosis.	
  







RISK	
  CLASSIFICATION	
  OF	
  PV	
  







3)	
  TROMBOCITEMIA	
  ESENCIAL	
  





INTERNATIONAL	
  PROGNOSTIC	
  SCORE	
  FOR	
  ET	
  
(IPSET)	
  	
  



INTERNATIONAL	
  PROGNOSTIC	
  SCORE	
  OF	
  	
  
THROMBOSIS	
  FOR	
  	
  ET	
  
(IPSET-­‐THROMBOSIS)	
  



RISK	
  OF	
  BLEEDING	
  IN	
  ET	
  



Tratamiento	
  de	
  la	
  Mielofibrosis:	
  
Transición	
  desde	
  lo	
  convencional	
  a	
  

los	
  inhibidores	
  de	
  Jak	
  1/2.	
  
Impacto	
  de	
  Ruxoli0nib,	
  eficacia	
  y	
  

seguridad	
  















RUXOLITINIB	
  



RUXOLITINIB.	
  PHASE	
  III	
  STUDIES	
  





















Manejo	
  actual	
  de	
  la	
  
Policitemia	
  Vera	
  



Current	
  Management	
  of	
  PV	
  
•  Treatment	
  objec[ve	
  

–  Controlling	
  symptoms	
  
–  Preven0ng	
  thrombo0c	
  and	
  bleeding	
  complica0ons	
  without	
  increasing	
  the	
  risk	
  of	
  

transforma0on	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐-­‐	
  	
  	
  Reduce	
  or	
  eliminate	
  JAK2	
  mutant	
  clone	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  -­‐-­‐	
  	
  	
  Cure	
  the	
  disease	
  
•  General	
  basis	
  of	
  treatment	
  

–  Reduc0on	
  of	
  red	
  cell	
  mass	
  with	
  phlebotomies	
  
–  Low-­‐dose	
  aspirin	
  
–  Strict	
  correc0on	
  of	
  cardiovascular	
  risk	
  factors	
  
–  Cytoreduc0ve	
  therapy	
  with	
  hydroxyurea	
  for:	
  

•  Age	
  >	
  60	
  years	
  
•  History	
  of	
  thrombosis	
  
•  Poor	
  tolerance	
  of	
  phlebotomy	
  
•  Severe	
  disease-­‐related	
  symptoms	
  
•  Symptoma0c	
  or	
  progressive	
  splenomegaly	
  
•  Progressive	
  leukocytosis	
  
•  Platelet	
  count	
  >	
  1500	
  x109/L	
  

Barbui	
  et	
  al,	
  J	
  Clin	
  Oncol.	
  2011	
  Feb	
  20;29(6):761-­‐70.	
  



Treatment	
  op[ons	
  and	
  targets	
  
•  Phlebotomy	
  
•  Hydroxyurea	
  	
  
•  Busulfan	
  
•  Interferon	
  
•  JAK2	
  inhibitors	
  
•  Histone	
  deacetylases	
  Inhibitors	
  
	
  





The	
  Implica[on	
  of	
  resistance	
  to	
  	
  
Hydroxyurea	
  in	
  PV	
  

	
  

Resistance	
  to	
  HU	
  was	
  associated	
  with	
  a	
  5.6	
  fold	
  
increase	
  in	
  the	
  risk	
  of	
  death	
  

Survival	
   Risk	
  of	
  disease	
  evolu[on	
  (MF	
  &	
  AML)	
  

	
  Alvarez-­‐Larran	
  A,	
  et	
  al.	
  Blood,	
  2012;	
  119:	
  1363-­‐1369.	
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ELN	
  	
  CRITERIA	
  FOR	
  RESISTANCE/INTOLERANCE	
  TO	
  
HYDROXIUREA	
  IN	
  PV	
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