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ESTUDIO MULTICENTRICO RANDOMIZADO DOBLE CIEGO DE ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE
EN NINOS AMEMICOS HIV+ TRATADOS CON ANTIRRETROVIRALES. Freigeiro D, Rendo P, Barboni G, Donato
H, Drelichman G, Bologna R y el Grupo Argentino de tratamiento de la anemia en nifios HIV+. Bio Sidus

Hospitales Gutierrez, Elizalde y Garrahan. Buenos Aires. Argentina.

Objetivo: Evaluar la sficacia y la seguridad de la Eritropoystina Humana Recombinante (rHUEPQ) en el trata-
miento de la anemia en nifos HIV+ tratados con antimetrovirales. Métodos: Fueron incluidos 19 nifios HIV+ con
una edad media de 4,5 anos (1 a 9) B de sexo masculino y 11 de sexo femenino tratados con Zidovudine,
Dideoxycitidine, Dideoxynosina, solo o combinados. Ingresaron nifies con hemoglobina (Hb) menor de 10,5gr%
sin otras causas de anemia. Los pacientes fueron randomizados a recibir tHUEPO (Bio Sidus) (Grupo T) o placebo
(Albumina) (Grupo P) indistinguibles entre si. La dosis inicial fue de 150UIKg tres veces por semana por via
subcutanea aumentando de a S0UI/Kg en igual forma hasta 250U1/Kg de acuerdo con la respuesta terapéutica.
Los pacientes que alcanzaban 11,5gr% de Hb fueron considerados respondedores. Concluido el estudio, los
pacientes del Grupo P recibieron rHuEPO (estudio abierto, Grupo A). No hubo diferencias iniciales entre el Grupo
Ty el P: Grupo T: n=9, Hto: 31,3%, Hb: 8,8gr%, Indice de produccion reticulocitaria (IPR): 0,36, Ferritina: 223ng/%,
concentracién de Eritropoyetina basal (EPQ): 50£26mu/mli, Grupo P: n=10, Hto: 30,5%, Hb: 9.5gr%, IPR: 1,04,
Ferritina: 262ng/%, EPQ: 88+53muml. 2 pacientes fallecieron en los primeros 15 dias, 1 de cada grupo y fueron
evaluados en un analisis de Iintencidn de tratamiento. Resultados a los 30 dias de tralamiento!

Hto (%) Hb (gri%e) Fermitina (ng/%a) LP.R.

Grupo T (n=9) 35,0 1.7 121 1.28
Grupa P {n=10] N7 8.8 348 077
D.5. 3 11 198 0,9
p < 0,05 < 0,08 NS < 0,05

El Grupo T tuvo una respuesta del 67% (5/9) y el Grupo P ds 10% (1/10) (P < 0,02). Todos los pacientes del
Grupo A respondieron al tratamiento. No se observaron efectos adversos en ambos grupos. Conclusién: La
rHUEPD es efectiva y segura en el tratamiento de nifios anémicos HIV+ tratados con antirretrovirales,

FARMACOECONOMIA: UN NUEVO FLAGELO DE PRONOSTICO IMPREDECIBLE?
Dr. CICCHETTI G.; TUR R., GELEMUR M.; BUNZEL S.: ZOPEGNO L.: RIVA Euo
MARIN G. Scio.de Hematologia del HIGA "San Martin'-La Plata.

Los recursos destinados a la atencidén de la Salud han sufrido, en los (l-
timos tiempos una preocupante disminucidn a nivel mundial. En este contexto
el costo de las drogas antineopldsicas constituye un item que, por su monto,
preocupa & quienes administran dichos recursos. La FARMACOECONOMIA globaliza
en un sole término la problemdtica, emergiendo como una limitante & nuestra
diaria tarea como Oncohematélogos. Por ésta, y otras razones que expondre-
mos, nos parece de absoluta necesidad proponer una profunda, honesta v cons
tructiva discusién del tema dada su innegable relacién con la salud de nues
tros pacientes. El plantear el andlisis de los costos de distintos prntccd:
los v de sus complicaciones, de los resultados de los mismos, de las difi-
cultades operativas para acceder a los medicamentos, de la pérdida del rol
protagénico del oncohematélogo en el tema en cuestidn, v por sobre todo de

las propuestas de solucidn que podamos elaborar EN CONJUNTO nos parece
IMPOSTERGABLE.
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ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1(EG) EN LA ARGENTINA

Autores: Aggio, MC _Fernandez V.

Servicio de Hematologia. HIGA Dr. J. Penna, 8000 Bahia Blanca,

Objetivo: Mostrar la epidemiologia general de la EG en la Argentina. En 1990 se inicio tera-
pia de reemplazo enzimatico en el pais, y desde entonces numerosos médicos e instituciones
ampliaron la casuistica. En 1994 se distribuy6 una planilla para obtener una base de datos
nacional. Se registran 101 casos (50 hombres, 51 mujeres) con una edad media de: 17 afios
(rango de 2 a 57) Etnia: italianos 28 8 %, espafioles 30.7 %, judios ashkenazym 11.9 %, ara-
bes 1.9 %, germanos 1.9 %, indios sudamericanos 6.9 %, mestizos 17.9 %. Lugar de resi-
dencia: Capital Federal 22 8 %, provincia de Buenos Aires 44.5 %, noroeste 8.9 %, centro y
litoral 20.8 %, sur 3.0 % . Para 32 casos el fenotipo clinico fue: hepatoesplenomegalia (HE)
54 %, esplenomegalia(E) 3 %, lesiones 6seas y HE 38 %, lesiones 6seas y E 4 %. El perfil
hematologico: anemia 13 %, trombopenia 6 %, anemia y trombopenia 39 %, pancitopenia
36 %, normal 6 %. Se dispone de genotipo en un limitado nimero de casos. Se tratan actual-
mente con glucocerebrosidasa 66 enfermos.en unos 20 centros hematologicos y pediatricos.
Las dosis varian entre 60 U/kg. bimensuales a 2.5 U/kg. trisemanales.

Comentario: los perfiles étnico y geogréfico reflejan con bastante fidelidad la distribucién
racial y poblacional del pais, no observandose el predominio de judios europeos encontrado
en otros paises. La eventual aparicion de mutaciones desconocidas en indigenas autdctonos
puede tener interés antropologico y fisiopatolégico. Colaboraron: la Fundacion Gaucher Ar-
gentina y médicos e instituciones involucradas cuya lista se acompafiara.

TRASPLANTE AUTOLOGO DE MEDULA OSEA. EXPERIENCIA DEL GRUPO ARGENTINO DE
TRASPLANTE DE MEDULA OSEA (GATMO).

Grupo Argentino de Trasplante de Médula Osea. Argentina.

El trasplante autblogo de médula 6sca (TAMO) es ya una prictica frecuente en Argentina. Al momento del
presente andlisis se han reportado al registro del Gatmo 897 casos, con un ingreso estable en los tltimos 3 afios de
alrededor de 200 trasplantes/afio. La discriminacién por patologia de base es la siguiente: LNH 24.2%, EH
19.8%, LMA 16.6%, LLA 6%, MM 11 3%, Ca. mama 10 5%, tumores s6lidos 8.4% y otros 3.2%. En los dos
ultimos afios analizados (1995-96) se evidencia un incremento en el porcentaje de TAMO en Ca. mama (20%) y
LMC (5%) con una disminucién en LLA (2.1%) En est¢ mismo periodo, practicamente en todos los
procedimientos se infundié precursores hematopoyéticos obterudos desde la sangre periférica. La mortalidad
relacionada al trasplante ha sido mayor en leucemias agudas (LLA 15.4% y LMA 12.8%) que en el resto de las
patologias (LNH 6.1%, EH 8%, MM 6.3% y Ca. mama 4 7%) La sobrevida libre de eventos (SLE) 4 2 aflos fué la
siguiente: LMA 49% (1RC 53%, > 2RC 43%, p NS); LLA 26% (pedidtrica 21%, del adulto 29%, p NS. La
mayoria en > 2RC); LNH bajo grado 48%,; LNH intermedio-alto grado 39% (1RC 69%, > 2RC 36% y sin RC al
TAMO 21%, p < 0.001), EH 50% (= IRC 64%, sin RC al TAMO 21%, p < 0.001) y MM 34% (sobrevida global
4 2 afios: 65%). En Ca. mama como adyuvancia y LMC el tiempo de seguimiento es corto para andlisis de SLE.
En conclusién, el TAMO muestira resultados muy vanables dependiendo de la enfermedad de base y de su status
al TAMO, siendo estos promisorios en LMA, EH. LNH intermedio-alto grado y Ca. mama como adyuvancia y
desfavorables en LLA. Mientras que en LNH bajo grado, LMC. MM, tumores sélidos y Ca. mama metastdsico no
cs posible atn emitir conclusiones.
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Esplenectomia en Enfermedades Linfoproliferativas Cronicas: presentacion de J1 casos.
Agra M, Longordo F, Ciccioli M, Celebrin L, Marin C, Livio A, Boubeta H, Bezares R.

Policlinica Bancaria, Hospital "Dr. T. Alvarez", Hospital "Dr. E. Torni". Buenos Aires.

Entre febrero de 1981 y mayo de 1997 se esplenectomizaron 31 pacientes con Sindrome
Linfoproliferativos Crénicos (SLC): 12 LLC, 6 LCV, | Linfoma linfocitico difuso, 2 Linfomas
linfoblastico B, 2 Linfomas centrocitico nodular, 1 Linfoma centrocitico-centrobléstico noclular, 1
Linfoma centrocitico-centroblastico difuso, 3 Linfomas de la zona marginal, 1 Linfomna del
manto, 2 Linfomas linfoplasmocitoide. Las indicaciones para la esplenectomia fueren: citopenias
o procesos autoinmunes 14/31 (45 %), terapéutica 5/31 (16 %), diagndstica de enfermedad o
transformacién 8/31 (25,8 %), otras 4/31 (12,9 %). Post-esplenectomia alcanzaron Respuesta
Hematolégica Completa (clasificada con Hb > 11 gr/dl y plaquetas > 100 x lﬂ‘ﬂ): 27/31 (87 %),
Respuesta Hematolégica Parcial (Hb > 11 gr/dl o plaquetas > 100 x 10°/1): 3/31 (9,6 %), Sin
Respuesta: 1/31 (3,2 %). En el seguimiento posterior no requirieron tratamiento post-
esplenectomia 15/31 (48,3 %) y 16/31 (51,6 %) requirié tratamiento por progresién de
enfermedad (45 %) o transformacion (6,4 %). No se observaron muertes en el periodo inmediato
post-esplenectomia. Todos los pacientes recibieron vacuna antineumocéccica, y a partir de 1994
triple esquema de vacunacién, como asi también profilaxis con Penicilina Benzatinica mensual
Cuatro de treinta y uno pacientes fallecieron entre 1 y 11 aflos post-esplenectomia (2 por
progresién de enfermedad, | de causa infecciosa -Pneumocistosis-, 1 de causa cardiovascular). El
resto de los pacientes (27/31 -87 %-) permanecen vivos post-esplenectomia.

El objetivo de esta presentacién es recalcar el valor de la esplenectomia en pacientes con SLC
con esplenomegalia y/o hiperesplenismo.

ANTICUERPOS ANTI-p; GLICOPROTEINA I Y NIVELES PLASMATICOS DE
C4bBP. Adamczuk Y, Forasticro RR, Maninuzzo ME, Carreras LO. Hematologia, ICyCC, 1ICB, Fundacidn
Favaloro, Bucnos Aires, Argentina.

La f, glicoproteina I (B,GPI) v la proteina de union a C4b (C4bBF) pertenecen a la superfamilia de las proteinas
que controlan el sistema del complemento. Los autoanticuerpos anti-p,GPI (afi,GPI) son factores de riesgo para las
complicaciones clinicas del sindrome antifosfolipido (SAF). En un trabajo previo observamos que en pacientes con
anticuerpos anticardiolipina (aCL) es frecuente la deficiencia adquirida de C4bBP y de proteina S. El objetivo de
este trabajo ¢s cvaluar la relacion entre la presencia de afi;GPl v la concentracion plasmdlica de C4bBP. Se
estudiaron 130 pacientes (77 mujeres v 53 hombres) con aFL. En 60 de ellos se detectd la presencia simultinea de
anticoagulante lipico (AL) v de aCL (1gG/1gM), en 44 sélo AL v en 26 solo aCL. Se evaluaron 54 pacientes con
SAF primario, 14 con SAF sccundario a LES, 14 con LES sin SAF, 48 con miscelancas 44 sujetos normales
sanos. El diagnostico de AL se realizo de acucrdo a los criterios del SSC de la ISTH y los aCL v afi,GPI (1gG/gM)
se ensavaron por ELISAs. Los niveles de C4bBP se midieron por método inmunolégico (Liatest, Siago).

C4bBP (%) C4EBP <70%
Girtipa il Media (IC 95%) n 5
Mormal 44 94,7 (86,4-102,9) 2 4.5
af,GPI(-) 73 857 (80,3-92,0)** 26 35,6
ap.GPI(+) 57 74.3 (67,1-80,5)* 3l 54 4%

*p<0,005 [normal vs afi,GPI(+)|, **p<0,05 [af},GPI(-) vs af,GPI(+]], ***p<0.05 [aB,GPI(-) vs ap,GPI(+)]
Cancluimos que ¢l descenso de los niveles de CIbBP cn los pacienies con aFL esta especialmente relacionado a la
presencia de anticucrpos anti-f,GP1. Dada la homologia estructural entre §.GPl v C4bBP (por la presencia de
virrios dominios sushi) v considerando los datos recientes de afinidad de la proteina S/C4bBP por la B,GFl, la
deficiencia adquirida de C4bBP sc deberia a una mayor depuracién de las proteinas del sistema proteina S/CAbBP

inducida por los af},GPI.
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INDUCCION DE ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED EN TRASPLANTE AUTOLOGO (ATMO).
Marin G, Porto A, Prates V., Napal J., Elichegoyen O., Bordone J., Morales V. y Milone J.
Instituto de Trasplante de Médula Osea(lTMO), Fundacién Mainett, La Plata.

OBJETIVO: cbtener Enfermedad Injerto contra Huésped (EICH) en el frasplante auldlogo de stem cells periférica
[ATMO).

MATER?ML Y METODOS: 40 pacientes fueron incluidos en un estudio randomizado para la induccién farmacciégica
de EICH. Los pacientes del Grupo A (23), recibieron 1 mg/kg/d de ciclosporina A (CSA) en forma intravenosa e
interferon alfa 2b (IFNa2b) 1.000.000 U/d en forma subcuténea (SC) - ambas drogas del dia O al +28 - y GM-CSF
250ug/m2/d SC desds |a reinfusién hasta el engraftment de neutréfilos (1 x 107mm ). Los 17 pacientes incluidos en
el grupo B sdlo recibieron C5A y GM-CSF en igual tismpo y forma. La edad media de los paciantes fus ds 34,7 afios
{7-57). Sus diagnésticos fueron Enfermedad de Hodgkin (EH) en 11 casos, mieloma multiple (MM) 8, linforma no
Hodgkin (LNH) 8, Ca de mama (CM) 6, lsucamias 6(LMA 4, LLA 1, LMC 1) y seminema (S) 1. Una biopsia de pisl fus
abtenida ante la presencia de rush o bien el dia +21.

RESULTADOS: En el 61% de los pacientes del grupo A y en el 53% del grupo B, se realizé un diagnéstico de
EICH( 75% grado |, 25% grado Il). Las biopsias fueron positivas en el 54,5% de EH, 75% de LNH, 37,5% de MM,
B6,6% de CM, y 83,2% de las leucemias. El informe anatomopatolégico mostrd degeneracidn vacuolar de
keratinocitos en la membrana basal y una infiltracién molecular de epidermis profunda y dermis, predominantemente
de linfocitos T CD4+. El tiempo medio de engrafiment neutrdfilos fus de 13,5 dias (A: 13,4, B: 13,7) y 17,1 dias (A
16,7, B: 17,6) para la recuperacion plaquetaria (>25 x10”/ mnT ). Mo se observaron diferencias significativas en la
sobrevida libre de snfermadad (SLE) o la sobrevidad giobal (SG) entre los pacientes con EICH y los demés pacientes
sometido a ATMO convencional da nuestira Institucién, Sin embargo sxcluysndo los MM per ser una patologia aun
considerada no curable; el grupo ds pacientes con EICH tuve una ventaja en la SG sobre los demas pacientes de
81% vs. 50% (P= 0.05).

CONCLUSION: La induccién farmacolégica de EICH en difsrentss patologias oncohematolégicas sometidas a ATMO
s posible, Con excepsion de los MM, la traduccidn de EICH autdloge en mayor sobrevida global fue posible para los
pacientes de nuastro estudio,

CARACTERIZACION INMUNOFENOTIPICA DE LEUCEMIA AGUDA - ANALISIS DE 257 CASOS

G Lucero, N Luna, M Amorose Copello, M Alcon Alvarez, D Caviglia, E Dibar, D Fantl, M Makiya, A Musso, E
Mucifora, D Penchasky, & Precerutt], L Richard, | Santos,, E Vinuales, B Koziner.

Unidad de Investigaciones Oncohematelégicas-ONCOLAB-Hospital ltalianc-Hospital Francés-Hospital Militar-

Se fenotipificaron los blastos de 257 pacientes con Leucemia Aguda (LA) mediante citometria de flujo (Profile
Il} con anticuerpos monocionales (HLA-DR, CD2, CD3, CD4, CDS, CD7, CD8, CD10, CD13, CD14, CD19.
CD22, CD33, CD34). 195 paclentes fueron adultos (> 15 afios) y 62 peditricos (rango de edad :3 meses & 84
afios). 149 casos (58,4%) correspondieron a LMA, 85 casos (36,9%) a LA, 10 casos (4%) a LA bifenotipicas |,
y 2 casos (0,7%) a L A Indiferenciada (LAI). La clasificacién de LMA segin FAB fue: MO: 16/150 (10,7%); M1.
43/150 (28,7%); M2: 24/150 (18,7%); M3: 11/150 (7,3%); M4 28/150 (18,6%); M5: 14/150 (9.3%); M6: 3/150
(2,0%) y M7: 6/150 (4.0%) y 1 LA a mastoblasios: 1/150 (0.7)%. De las 150 LMA 137 {(191,4%) corresponden a
adultos y 13 a pediatricos (8,6%), En LMA |a expresién de CD13 fue del 77% (115/148), CD33: 76% (113/148),
CD14: 25% (37/147), HLA-DR:| 76% (113/148), y CD34; 55% (72/130), La expresién atipica de antigenos
linfoides fue del 18% (28/150): CD7; 21% (18/93), CD2: 4,1% (6/144), CD10: 1,3% (2/143) y CD19: 1,3%
(2/148). Fenotipicamente las LMA-CD7+ fueron con mas frecuencia HLA-DR+ y CD34+ que las LMA-CD7-. De
los 95 pacientes con LLA 46 (48%) fueron adultos, y 49 (52%) fueron pedidtricos. El 89,4 % fueron de linea B y
el 10,6 % de linea T. La expresidn de CD34 en LLA fue del 60% (43/73) en linea B y del 22% (2/G) enlinea T
Los subtipos inmunolégicos de LLA de linea B fueron: LLA de ‘célula B temprana 10.8% (8/85); LLA comun
85.9% (73/85) y LLA-B 3.5% (3/85). La expresién atlpica de antigenos mieloides fue del 4,2% (4/95)
correspondientes a: CD33+ 1 de 85 y CD13+ 3 de 95 Las LA bifenotipicas fueron; mieloide/linfoide T: 3 de 10:
mieloide /linfoide B: 6 de 10 casos; y linfoide B/T: 1 de 10.

Una de las LA indiferenciadas fue positiva sélo a:CD34 y HLA-DR y la otra mostré un fenotipo (HLA-
DR+,CD34+ CD13+ CD10+ MPO-,CD22¢ -CD3c-) que no permitiad asigner linaje.

La expresion atipica fue mas frecuente en LMA que en LLA Los hallazgos aqul presentados son coincidentes
con los descriptos en la literatura.
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BAJA INCIDENCIA DE ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA HUESPED AGUDA (EICHA)
EN PACIENTES SOMETIDOS A TRASPLANTE ALOGENICO DE MEDULA OSEA. Autores

Garcia, J.J., Abichain, P., Berretta, A, Jarchum, G., Brocca, C., Minoldo; D., y Palazzo, E

Programa de trasplante de médula 6sea. Hospital Privado - Centro Médico de Cérdoba.

La incidencia de EICHA oscila entre 10 a 50% de los pacientes sometidos a trasplantes alogénicos
de médula ésea a partir de donantes histoidénticos dependiendo de diferentes factores. Se estudio
la poblacién de pacientes sometidos a trasplante desde 9/92 al 5/97. En ese periodo se evaluaron 28
pacientes que fueron trasplantados por diferentes neoplasias hematolégicas (8 LMA, 3 LMC, 3
SMD, 7 LLA, 4 AA, 1 MM, 2 LNH) a partir de donantes histoidénticos. 24 fueron condicionados
con BU-Cy, £ Etoposido, 4 con SAL y CFM y 1 con CBV, 14 fueron trasplantados con donante del
sexo opuesto (6 donantes masculinos-receptor femenino, 8 donantes femeninos-receptor
masculino). La edad media fue 19 afios (4-37). Todos fueron trasplantados en habitacion con flujo
laminar. Como tratamiento de profilaxis de EICHA 7 recibieron Ciclosporina (Cx) y 21 Cx mas
MTX en un curso corto. Todos recibieron gammaglobulinas EV desde el dia -1 hasta el dia +120
200 mg./kg. en forma semanal y factores estimulantes de colonias 5 mcg./kg./dia desde el dia +1
hasta reconstitucién granulocitica. Los pacientes fueron evaluados para la presencia (grado 2-4) o
ausencia (grado 0-1) de EICHA. Todos tienen un seguimiento mayor de 100 dias postrasplante. Un
paciente (3,5%) presento EICHA cutaneo grado I11 que cedié rapidamente con la administracién dé
esteroides EV. Los 27 restantes (96.5%) no presentaron evidencia de EICHA. Ninguno fallecio
como consecuencia de EICHA. Creemos que esta baja incidencia de EICHA podria estar
relacionada al uso de gammaglobulinas EV semanales hasta el dia +120 postrasplante y a lak
caracteristicas de la poblacién de pacientes trasplantados.
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SINDROME DE ENGRAFTMENT EN TRASPLANTE HEMATOPOYETICO AUTOLOGO (THA).
Zlberman M ; Foncuberta, (. ; Dictar M ; Vieron T, Irvagdbal,C ; Sdnche Avalos, JC ¥ Kusmunsky, G Unidad de Trasplante de
Médula Osea, Instituto Alexander Fleming. Buenos Aires

Introduccion : la disfuncon multiorginica  sin documentacion microbioldgica que aparece en relacién 4 la
recuperacion hematopoyética en pacientes sometidos a THA, se conoce recientemente como sindrome de engraftment
(3H). Algunos autores han relacionado su aparicién con el nimero de CD34 infundidas o con el ascenso brusco de
leucocitos. La incidencia de este sindrome vana de acuerdo a su diagnostico como enndad dnica ( 8%) 6 asociada a
mfeccion y/o 4 enfermedad injerto contra hucésped en los trasplantes alogenicos ( 45 %). Las caracteristicas clinicas
son : fiehre sin demostracion de causa infecciosa y sin respuesta a antimicrobianos, aumento de peso/cdemas, dereame
pleural, infiltrados pulmonares, rash cutineo |, ictericia y disfuncién renal. Material y Métodos : Entre junio de 1994
y miaya de 1997 se realizaron en nuesrea Unidad 165 TAMO). Scis pacientes (p) (3 %).fucron interpretados como SE
puros, o sca sin acompaiarse de infeccion documentada. lin dos de ellosJu enfermedad de base era Enfermedad de
Hodgkingdos cincer de mamauno cancer de ovino y el restanre linfoma no Hodgkin, Los seis p- tuvieron Gebre,
siendo la medi de apancion el din + 11, cinco p. vieron edemas, ictenicia y disfuncion renal, siendo las medias de
apancion ¢l din +13,+18 y + 17, respectivamente, Cuatro p. tuvieron  infiltrados pulmonares (+11) y rash cutineo
(F18)ddos de cuyas biopsias  eran compatibles con toxidermias. Tres p. tuvieron derrame plewral (+14), siendo
reasudade el liquido en el dnico caso que se esradio, Un p. uvo dereame pencirdico. La media de PMN el dia previo a
la apanciin de la fichre fue de 280 x mm3 (100-600). La media de recuperacion de PMN  fue de 11 dias (9-13), similar
al grupo sin 814 La celulandad infundida fue de 6,1 x 100/ kg, /CID 34 (3,5-9.5) similar al grupo sin SE. Tres p.
requineron asistencia respiratorin mecinica (ARM) y dos de cllos fallecieron sin tratamiento esteroideo. Tres p. fueron
tratados con Tmg/kg/ de metilprednisolona y evolucionaron ripidamente a la mejonia, con desaparicion de la ficbre en
24 he. Una p. fue teatada con pulsos de 15 mg/kg/ de menlpredmisolona v fuc rescatada de ARM en 72 hs. Todos los
1 se halluban en traramicaro con antibioticos v anforencin 1l comenzar ol tratamiento esteroideo.  Conelusidn ; FEl
S1debe ser renido en cuents ante una disfuncion mulhiorginica yue ao responde a tratamiento anfimicrobiano. Los
esteraides son wi arma teeapeine fandamenral par su tratamicnro,
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TRASPLANTE DE MEDULA OSEA (TMO) EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CHAGAS :
SEGUIMIENTO ¥ TERAPEUTICA PREVENTIVA DE LA REACTIVACION
Verén M.T*. Sinagra A.", Dictar M.®, Luna C.", Dengra C.*, De Rissio A.", Bayo R.*, Ceraso D.*,
Segura E.", Riarte A., Koziner B'. *Unidad de Trasplante de Medula Osea y Servicio de
Infectologia y Microbiclogia Clinica de Clinica Independencia e 'Institute MNacional de
Farasitologia Dr Mario Fatala Chaben. Buenos Aires.
La Tripanosomiasis Americana, Enfermedad de Chagas, es una zoonosis endémica que afecta
aproximadamente 3.000.000 de personas en Argentina. Presentamos 6 pacientes con
enfermedad de Chagas sometidos a TMO. Cuatro pacientes recibieron trasplante
autologo(AUTO), 2 linfoma no Hodgkin, 1 leucemia linfoblastica aguda y 1 mieloma multiple.
Dos pacientes con leucemia mieloide aguda y leucemia mieloide crénica recibieron trasplante
alogénico(ALO). Uno de los donantes tambien tenia enfermedad de Chagas crénica. A todos los
pacientes se les extraian semanalmente muestras de sangre periférica para la deteccidén de
parasitemia por el método de Strout y hemocultivo, y realizacion de serologia por
inmunofluorescencia indirecta, ELISA y hemaglutinacion indirecta, desde el inicio de la
quimioterapia hasta el dia +60 en AUTO y durante la inmunosupresion farmacolégica en ALO.
Ninguno de estos pacientes recibid profilaxis antiparasitaria. Solo en un AUTO se detectaron
trypomastigotes en el dia - 4 de la infusion de médula ésea sin sintomas de reactivacion por lo
que se indicd tratamiento preventivo con benzdidazol 5-B mg/kg/dia durante 30 dias. La
arasitemia se negativizé rapidamente..El examen de xenodiagnoéstico al final del tratamiento
ue negative. Ningunc de los otros pacientes mostré signos o sintomas de reactivacién ni
parasitemia asintomatica. Conclusiones: 1) la enfermedad de Chagas cronica deberia ser
investigada en todos los pacientes y donantes debido a que podria reactivarse durante el
periodo de neutropenia e inmunosupresion 2) el seguimiento y control semanal con Strout y
hemocultives fueron suficientes y seguros para la deteccidn precoz de la parasitemia en
pacientes serologicamente reactivos 3) el tratamiento preventivo con benznidazol durante la
neutropenia fue efectivo, segquro y no presentd reacciones adversas 4) esta estrategia de
seguimiento podria evitar la profilaxis de rutina con drogas potencialmente mielotoxicas.
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Deteccitn de la antigenemia para citomegalovirus ( Ag. CMV ) post-trasplante alogénico de médula dsea (TAMO)
Salgueira C., Feldman L., Milovic V., Drelichman G., Freigeiro D., Requejo A., Jaimovich G..De Cristofano M..lﬁflt:lu_i_
Instituto de Criopreservacién y Trasplante de Médula Osen. Antdrtida Hospital Privado. Laberatorio de wvirologia.
Hospitatal ltaliano. Buenos Aires,

Se han propuesto varias estrategias para la prevencidn de la enfermedad por citomegalovirus post-TAMO, IJ-!- dos mds
difundidas son:!- Quimioprofilaxis ¢n los pacientes (ptes) sero-positivos y 2- Tratamiento precoz ante la aparicion de Ag.
CMV positiva. Con el objetive de¢ prevenir esia grave complicacidn infecciosa y evitar el uso universal de drogas con
potencial efecto mislodepresor se incluyeron en el estudio 33 ptes consecutivos sometidos 2 TAMO en los cuales se
monitorizo AgCMV en forma serinda entre agosto de 1993 y noviembre  de 1996. La determinacién de la Ag.CMV,
mediante |a técnica de inmunofluoresencin para la protcina pp 65, se realizd en forma semanal a partir del engraftment
mieloide y hosta el dia + 120, considerando dia 0 al del trasplante. Aquellos ptes que presentaron dﬂ[min?ﬁﬂnﬂ
positivas fueron tratados con ganciclovir a dosis de 10 mg/kg /d durante por lo menos 2 semanas o hasta la negatividad de
la Ag. CMV y luego n 5 mg'kg/d trisemanal hasta el dia +120. La edad media de los ples fue de 21,5 aflos (DS:12.9).
Enfermedad de base (n ptes): LMC (13) . LLA (10), LMA (4), A.Fanconi (3), LNH (1), MM (1), talasemia (1). Todos los
ptes fueron seropositivos para CMV, Dicciocho de los 33 (54.5 %)  ptes desarrollaron GVHD aguda . grado I( 6), Grados
fI, My IV (12 ).En 10 ptes ( 30.3%) se detecto posilividad para Ag. CMV entre los dias +26 al + 102 { media 57.2
d).Ninguno de los ptes con Ag CMV negativa ni aquellos con Ag CMV positiva que realizaron tratamiento desarrollaron
enfermedad por CMV,

Conclusiones: La profilaxis antiviral rutinaria no estaria justificada en nuestra poblacién de ptes con TAMO. El monitoreo
semanal dela AgCMV v ¢l tratamiento de aquellos ptes con determinaciones positivas resulid un metodo eficaz para

prevenir-ln enfermedad por CMV,
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Factibilidad del uso de heparina de bajo peso molecular como profilaxis de la  enfermedad venooclusiva del
higado en el trasplante de médula dsea. (VOD)

V.Milovie, G.Jaimovich, S.Brioschi, A.Requejo, J.Atclas, L. Carreras , C. Faledn . M. Martinuzzo , L. Feldman,
Instituto de Criopreservacién y Trasplante de Médula Osea, Antértida Hospital Privado. Serv de Hematologia,
L.C.Y.C. Fundacién Favaloro.

La infusién continua de bajas dosis de heparina no fraccionada ha sido utilizada por varios grupos como una medida
profilctica para evitar el desarrollo de YOD .Los resultados han sido.hasta la fecha controvertidos.La reducida incidencia
de plaguetopenia inmunolégica ,con ¢ consiguiente menor riesgo de sangrado y requerimicnto transfusional
plaquetario,repartados con el uso de la heparing de bajo peso molecular.asi como la mayer biodispenibilidad,lo que
permite su administracién subcuténea 1 o 2 veces el dia, nos llevaron a evaluar la factibilided de su uso en pacientes
sometidos a trasplante de médula dsea.Entre septiembre de 1996 y abril de 1997, 33 pacientes sometidos & trasplante
(outélogos:13 , alogénicos - 10).fueron tratados con parnaparina ( Tromboparine,Lab Inmuno), 3200U die

administrada por via sc | vez ol dia.desde el dio -7 hasta el + 30 postrasplante o ¢l alta.La actividad anti X a fue
controlode los dies - 7, 0. +7. +14 y+ 2l.La edad media fue de 30 ofics(rango 8-54 a). Se evalud diariamente:
hematomas en ¢l sitio de lu uplicacién, otras  manifestaciones de sangrado y necesidad de suspension de la heparina
Los resultodos. fueron comparados con los observados en el grupo control  histdrico (grupo B).

Resultados: | de 19 pres (5.2%) evaluubles del grupo A desarrollé VOD, versus 12 ptes (24% ) del grupo B.

Eventes hemorrdgicos: 5 ples (25%) grupo A. que obligd o Iz suspensidn de la heparina por una  media de 3 dies
(2-5d) on 3 ptes, versus 10 ples (20%) del grupo B. (p 0.745). Hematomas en el sitio de aplicacién ; s¢ observ en
el 95% de los ptes. Recuperncidn plaquetaria: din de ploquetas > 25/ ul,  fue: grupo A: media  d + 14 (9-30d)
grupo B:media d + 21( 11-28d) { p 0.001) jrequerimiento  transfusional plaquetario: grupo A: media 5 U 0-39U0),
grupo B : medin 8U (2-31 U) (0.007). La media de activided anti Xa (U anti Xa/ml) fue 0.36(0 - 1).Estos valores

ne correlacionaron con los eventos - hemorrdgicos,

Conclusiones: si bien un nimero mayorde ptes debe ser evaluado para establecer ¢l beneficio del uso de
pemaparina como profilaxis de la VOD en el  trasplante de médula ésea, consideramos que su
administracién  fue bien tolerada. no aumentando el riesgo de hemorragias ni el requerimiento transfusional.
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD VENO-OCLUSIVA DEL HIGADO { VOD) POST-TRASPLANTE DE
MEDULA OSEA CON ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO (| th-TPA) Y HEPARINA.

G. Jaimovich, V. Milovic, A,Requejo. S. Brioschi. L. Feldman. Instituto de Criopreservacion v Trasplante de Medula
Osea. Antartida Hospial Privado, Buenos Ajres.

La VOD es uno de las mas serias complicaciones del tralamiento con alias dosis de quimioterapia. Este sindrome.
caracterizado por ictericia mas hepatomegalia dolorosa v/io aumento inexplicado de peso es el resultado del dafio
endoitelial. oclusion microtrombdtica vascular ¥ la consecuente injuria que sufre la zona 3 del acino hepético.La VOD ha
sido reportada en mis de ln mitad de los pacientes sometidos o trasplante de médula dsea con una moralidad d=l 30 % de
los afectados. Desde abril de 1993 hasia abril del %97, 5 pacientes con una edad media 23.2 a.(12-33) 2 LMC. 2 LLA. 1
sarcoma . sometidos @ \rasplante de médula dsea v complicados por VOD severa fucron incluidos en el estudio, El
tratamiento consistio en la infusion 1V de th-TPA(Actylise R) a 10 mg/D por 2 dias consccutivos y un segundo curso de 2
dias de tratamienta con rh-TPA a 25 mg/l) solo administrado si lucgo de 24 hs. de I ultima dosis de 10 mg. no se
cvidenciaba una clara mejoria. La heparina se administrd desde el inicio del rh -TPA o dosis de 100 U ke/D en infusion
IV de 24 hs. Se considerd respuesia o lo lerapdutiva la disminucion de la bilirrubina a valores menores al 50% de los
registrudos al inicio del tratamiento con rh-TPA.Los pacienies fucron transfundidos con concentrados pleguetarios hasta
lograr un umbral plaguetario de > 25.000/ ! ¥ scpan necesidad con plasma fresco hasta lograr un TP = 60%.Entre ¢ dia
del trusplunte 3 el del dingndstico de VOD trunscurrid unn media de | 1.8 D (6-24). El valor medio de bilirrubina 10tal al
diagndstico fuc de 6.88 mp.% ( 4.9-8.12) v la media de! porcentual de aumento de peso con respecio al basal fue del
5.86% ( 1.8-3 ). El tratamicnto se inicio en una media de |5 D post-trasplante. Custro pacientes recibieron el 1otal del
esquema y lrequirio solo las 2 primeras dosis por presenter rdpida respuesta, Custro de Jos 5 pacientes respondieron al
tratamiento en una media de 6 D (2-11), Lin pacientepresentd una hemorragia =n el SNC 48 hs. despues de reclbir 1a 4
dosiy de rh-TPA. En hase ¢ los dulos expuestos, <l tratemiento de ls VOP con th-TPA v heparina seriz beneficioso v diche
tratamiento deberia iniciarse en forma previu ol deterioro multisistémico que conlleva esia gravisima complicacion.
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COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN TRASPLANTE DE MEDULA OSEA (TMO), RELACION COMN--STATUS
INFECTOLOGICO PRETRASPLANTE.

Cobos M., Cecchini E., Bordone J., Napal J, Milone J.

Institulo de Trasplante de Médula Osea. (ITMO). Fundacién Mainettl. La Plata.

Algunas infecciones previas al trasplante pueden reaclivarse durante el misme, lo cual hace necasardo conocar el
estado infecioldgico del paciente previamente.

OBJETIVO: Conocer el status infectolégico previo al trasplante y su relacion con infecciones posteriores,

MATERIAL Y METODOS : Se realizd evaluacién serolégica e infectolégica de los pacientes bajo régimen de
trasplante de médula 6sea, relaciondndolos con infeccionas postarioras.

RESULTADOS : Se evaluaron 143 trasplantes: 88 ATMO y 55 TMO, Se determind el estado Infeclolégico
pretrasplante (pre) y las reactivacicnes (reac.) poslerores

CMV|HCV | HBs [HBc| Huddiesson | Chagas | Toxe | VCA EB | HSV | | HSV I | VORL | Aperg. | TBC | Pssudo
At | Az | Ag. | Ac. TiF TIF Ac Ag monas
ATMO | Pre| 61 | 1 | 2 | 3 2 1 || 715 | 78| 74 2
N® [reac] 7 1
TMO | Pre | 47 1] 1 1 3 | 37| 4 41 | 47 1 2 1
N [reac| 12 1 i 1

CONCLUSIONES : La reactivacidn més frecuenle fue CMV en ambos tipos de irasplants, sin menclonar
localizaciones muccsas de Herpes simplex. La infeccidn por pseudomonas se reactivé un afio despuéds de la
infeccibn original.  Se presentd una encelalitis por loxoplamosis. Epslein Bamr se manifestd como Hepatills
colesiéitica, En el caso de TBC se ignoraba el antecedente y no se realizé profilaxis. Se presentaron 2 Herpes
simplex diseminades. Las hepalilis no reactivaron, No se detectaron HIV (+),

16

TRASPLANTE ALOGENEICO DE MEDULA OSEA (TMO). EXPERIENCIA DEL GRUPO
ARGENTINO DE TRASPLANTE DE MEDULA OSEA (GATMO).

Grupo Argentino de Trasplante de Médula Osea. Argentina.

El TMO se realiza en Argentina desde 1986 con una frecuencia progresivamente creciente. Al momento del
presente analisis se han reportado al registro del Gatmo 365 casos. La discriminacién por patologia de base es la
siguiente: LMC 32.3%, LMA 21.9%, LLA 19 5%, AAS 12.3%, MDS 3 8%, MM 1.6% y otras 8.6%, cstos
porcentajes s¢ han mantenido estables en el tiempo a diferencia de lo sucedido con el trasplante amblogo de
médula osca. Se analizaron la sobrevida libre de eventos (SLE) por Kaplan-Meier 4 2 afios: LMC 46% (1" fase
cronica 54%, fase acelerada-crisis blastica 27%, p 0.008) (< 1 afio desde el diagnéstico 68%, > 1 afio 45%, p
0.013, excluyendo fase acelerada-crisis blastica); LMA 40% (1RC 60%, > 2RC 21% y sin RC al TMO 19%. p
0.003), LLA 20% (pedidtrica 22% y del adulto 19%, siendo no comparables por diferente status al TMO) y AAS
62%. El n® de casos es ain insuficiente para calcular SLE en MDS, MM, hemoglobinopatias, inmunodeficiencias
y metabolopatias. S¢ pueden mencionar como tendencias actuales en Argentina las siguientes: utilizacion de
triple asociacion (ciclosporina A + metotrexate + corticoides) como profilaxis de enfermedad injerto contra
huésped. mantenimiento prolongado de la ciclosporina post-TMO en AAS; protocolo ciclofosfamida + GAL en
AAS y un uso creciente de precursores hematopoyélicos de sangre periférica. Se han realizado algunos pocos
trasplantes con sangre de cordén umbilical, en su mayoria no relacionados.

En conclusién, ¢l TMO mosiré bucnos resultados en LMC 1™ fase crénica temprana. LMA IRC y AAS (ain
politransfundidos) mientras que llama la atencion ¢l bajo porcentaje de SLE en LLA. La recaida fué la primer
causa de muene en LLA post-TMO, lo cual podria significar la necesidad de mejorar la eleccidn de los regimenes
condicionantes utilizados (por Ej. incluir irradiacién corporal total yio VP-167)
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TRANSPLANTE DE MEDULA OSEA (TMO) EN APLASIA MEDULAR SEVERA (AAS).

Autores: Bullorsky E.O; Bonduel M; Shanley C; Figuerca C, Stemmelin G; Del Pozo A; Ceresetto J; Delfino S; Puppe M,
Sackman Muriel F.

Hospital Britdnico de Buenos Aires y Hospital de Pediatria J. Garrahan.

La AAS es una grave enfermedad hematolégica, con alta mortalidad y pars 1a cual el TMO es el mejor tratamiento en pacientes
pedidtricos y en adultos jovenes, Se reconocen como factores de riesgo para el rechazo o fallo del imjerto (excluyendo disparidad
HLA) el numero de transfusiones pre-TMO, el tiempo transcurnido desde el diagnéstico al TMO y la presencia de infecciones
en &] pre-TMO inmediato.

OBJETIVO: enalizar la experiencia de TMO en AAS, describiendo los factores de riesgo para esta seric y su sobrevida libre de
enfermedad post-TMO.

MATERIAL Y METODOS: veinte (n=20) ptes., 8 adultos y 15 nifios, con edad promedio de 15,2 afios (4-41) fueron sometidos
2 TMO con donante hermano HLA-idéntico en 19/20 y gemelar en 1/20, con diagndstico de AAS idiopdtica en 16720, post-
hepatitis en 2/20 y anemia de Fanconi en 2/20. El tiempo promedio del diagnéstico al TMO fué de 9.2 meses (1-36) en 19/20
ptes., y 1 pte. con diagndstico de Fanconi conocido desde el nacimiento. - 19/20 ptes. eran politransfundidos: 36 wans./pte. (1-
242). El régimen condicionante pre-TMO consistio en la asociacién ciclofosfamida (CY) + globulina antilinfocitans (GAL), ¥
la prevencién de GVHD se realizé con ciclosporine A asociada a corticoides o metotrexate. - 3/20 ptes. tuvicron infecciones
severas pre-TMO inmediato,

RESULTADOS: | pte. fallecit al dia +10 por sepsis. Los 19 restantes mostraron injerto funcionante (“engraftment™ completo
en 18/19 e incompleto en 1/19). Los tiempos hasta la recuperacién de PMN 500 y 1500 y plaquetas 25.000 v 50.000 /mm’
fueron de 12, 14.7, 17.5 y 21.7 dias respectivamente. Ninguno de los 19 ptes. sobrevivientes > 21 dias post-TMO presents
rechazo de injerto. La incidencia de GVHD agudo fué de 22.2% (4-18 ptes evaluables), con formas leves y resolucion
completa. 4/17 ptes. evaluables presentaron GVHD erdnico, severo en 1 de ellos. - 3/20 ptes. (15%) fallecieron en los dias
+10, +58 y +178, siendo las causas de muerte sepsis, fallo multiorgénico y GVHD crénico respectivamente. E1 85% de los ples.
(17/20) estdn vives, con une mediana de sobrevida libre de enfermedad de 27.8 meses, sin mielodisplasia secundaria, con
actividad hematopoyética normal y con excelente calidad de vida

CONCLUSIONES: El TMO mostrd ser un excelente tratamiento para ptes. con AAS, teniendo en cuenta que la mayoria de
ellos pertenecian a grupo de mal pronéstico por les transfusiones recibidas pre-TMO. No se observé rechazo de injerto o
recaida de AAS, por lo que evaluamos que la combinacién de CY+GAL en el régimen condicionante pre-TMO es muy efectiva.

AGO o R e
Ceresetto J.M; Puppo M; Sbkdar C; Lopez [

ACROF
ALOGENEICO DE MEDULA OSEA (TMO). Stemmelin G.R: Shaniey C.M:
Contino A; Lopez M y Bullorsky E.O. Unidad de TMO. Htal. Britdnico de Bs. As.

QBJETIVO: Evaluar la utilidad del GM-CSF post-TMO. MATERIAL Y METODOS: Se analizaron 28 ptes; 8 recibieron GM-
CSF 5 pg/kg/d 5.c. (Grupo GM) desde el dia +1 post-TMO hasta alcanzar més de 1 x 10%/L neutrofilos (ANC) y 20 no recibieron
mingun facter estimulante (Grupo NoeGM). Segin enfermedad de base, G-GM: 8 LLA y G-NoGM: 4 LLA, 15 LMA v I MDS.
En todos los casos se utilizé médula dsea de hermano HLA-idéntico, el régimen condicionante fué la asociacién de busulfin,
ciclofosfamida y VP-16 (BuCyVP16) y la profilaxis de enfermedad injerte contra huésped (GVHD) fué la asociacién de
ciclosporina A + Ered.mm Los datos numéricos son expresados en media. RESULTADOS: Ambos grupos fueron comparables
en sexo, edad y n” de células nucleadas (CN) infundidas. En la siguiente tabla se muestra diferentes parémetros de recuperacitn
hematopoyética;

E:Qgi G-NoGM i
ANC 0.1 +8.1 +8.7 155
ANC 0,5* +10.6° +11.9 NS
Plaquetas 25" +11.7* +11.6 NS
Plaquetas 50* +26.2"° +16.5 0.04
Fiebre > 37.8 °C 7.1¢ 42 0.03
Transf. plaquetas 6 5.6 NS
Transf GR 1.1l 1.4 NS
Dia de alta 258 21.9 NS
Méduln éses dia +21 275 346 NS

" x 10%L." Dia post-TMO. * Dias. * % de celularidad por biopsia. * Mann-Whimey U test.
Sblo | pte. (G-NoGM) no presenté “engraftment”. No se detectd comrelacitn entre las CN infundidas y los pardmetros de
recuperacion hematopoyética (test Spearman r). La incidencis de GVHD aguds no fué estadisticamente diferente entre ambos
grupos ( test Fisher). Con un seguimiento medio de 30.1 meses y un minimo de 7.1 meses para ptes. vivos, la SLE a 3 aflos por
K-M fué de 62% para el G-GM y 65% para el G-NoGM (p NS, log rank) CONCLUSION: 1) El GM-CSF no acelert la
recuperacién hematopoyética en ptes. acondicionados con BuCYVP16 y sin metotrexate en la profilaxis de GVHD. 2) En esta
serie la recuperacién de la citopenia post-TMO fué répida utilizando sélo M.O. como fuente de progenitores hematopoyéticos.
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EFECTIVIDAD DE QUIMIOTERAPIA DE RESCATE EN PACIENTES CON LINFOMAS
SOMETIDOS A TRASPLANTE AUTOLOGO: COMPARACION DE 2 ESQUEMAS G. Milone,
[. Fernindez, C. Corrado, G. Remaggi, S. Pavlovsky. FUNDALEU - Buenos Aires, Argentina.
Entre Julio de 1991 y Junio de 1997 se evaluaron 50 pacientes (pts) con linfoma no Hodgkin de
grado alto e intermedio con esquema ICE (30 pts): ifosfamida 6000 mg/m?, carboplatino 600
mg/m?® y etopdsido 600 mg/m? o ESHAP (20 pts): etopésido 300 mg/m?, metil prednisolona 2 g,
citosina arabinosido 4 gr/m? y cis-platino 100 mg/m* y 23 pts con enfermedad de Hodgkin que
recibieron ICE (14 pts) 6 ESHAP (7 pts). El nimero medio de ciclos recibidos fue de 2 (rango
1-4)., Las respuestas fueron definidas como: remisién completa (RC), remisién completa
indeterminada (RCI) y remision parcial (RP). Las caracteristicas de los pts y sus respuestas de
acuerdo al esquema recibido se detallan a continuacion:

=1

Enf. / # Pts Linfoma no Hodgkin / 50 Enfermedad de Hodgkin / 23
Esquema ICE ESHAP ICE ESHAP

# Pis 30 20 14 7

x Edad (arnos) 47 48 30 25

RC (%) 12 (40) 8 (40) 10 (71) 5(71)
RCI (%) 10 (33) 7 (35) 1 (7) -

RP (%) 8 (27) 5 (25) 3 (22) 2 (29)

TStos resultados demucstran que en 10s pacientes quimiosensibles 1a utilizacion de ICE 6 ESITAP
produce el mismo indice de respuestas pre-trasplante en pacientes con LNH GA/l y EH.

20

ALTAS DOSIS DE QUIMIOTERAPIA (ADQ) CON RESCATE DE CELULAS
PROGENITORAS AUTOLOGAS (CPA) EN MIELOMA MULTIPLE (MM). Corrado C,
Paviovsky S, Milone G, Fernandez I, Martinez Rolén J, Pizzolato M, Bragantini G, Desmery P,
Juni M, Lastin F. FUNDALEU. Buenos Aires.

OBJETIVO : Evaluar ADQ con rescate de CPA en pacientes (pts) con MM en cuanto a toxicidad,
respuesta, sobrevida libre de eventos (SLE) y sobrevida (SV). METODOS : Entre 4/92 y 12/96,
ingresaron 50 pts, evaluados a 3/97. Seguimiento medio :22 meses (rango 2-58), Edad mediana
(M): 53 afios (33-68). Masculino : 23 pts. MM IgG 27 (54%) ; IgA 12 (24%) ; Bence Jones : 7
(14%) ; no secretor 4 (8%). Dos pls en remision completa (RC), 42 en primera remisién parcial
(RP), 3 en 2°RP, 2 fase estable y 1 en progresion. Seis pts recibieron médula dsea (MQ) y sangre
periférica (SP), y 44 pts SP. Condicionamiento : Melfalan (MEL) 200 mg/m’* en 2 dias (26 pts) y
Busulfan 16 mg/kg vo +Ciclofosfamida 120 mgkg ev (BUCI) (24 pts). Células mononucleares
infundidas (M) : 5.3x10%kg (3.9-20.6) en pts con MO+SP, y 5.6x10%kg (2.9-21.7) en pts con SP.
Células CD34+ (M) :IT.SxIU‘:"kg (3.7-29-T) ¥ 9.411{}5&3 (0.2-112) respectivamente. Dias
neutréfilos >1.0x10%/L (M) :13 (8-37), y plaquetas >25x10°/L : 17 (8-287). RESULTADOS : De
47 pts evaluables, 21 (45%) obtuvieron RC, 13 (28%) RP, 8 (17%) no respondieron, y 5 (11%)
fallecieron con relacion al procedimiento (MRT) : 3 por EVOH y 2 por sepsis. La SLE y SV a 24
m fue de 33 y 63% respectivamente. Los pts con <1 afio de tratamiento previo tuvieron 54% de
RC, vs 33% para los de >1 afio ; aquellos con MEL tuvieron 58% de RC, vs 29% para BUCI, y
SV a 24 m de 85% vs 53% respectivamente (p=0.05). CONCLUSION : ADQ con rescate de CPA
indujo un 45% de RC con mortalidad aceptable (11%). MEL mejoré la RC y SV. El tratamiento
temprano mejord la RC, aunque no la SV. La SLE y SV a 24 m fue de 33 y 63% respectivamente.
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COMPORTAMIENTO DE LAS CELULAS CD34+ EN LAS FERESIS DE GRANDES VOLUMENES EN
(LGY) "DONANTES PEDIATRICOS PARA TRASPLANTE AIOGENICO DE CELULAS
PROGENITORAS PERIFERICAS (CPP), Niburski R, Aversal, Kohan A, Freigeiro D, Drelichman (7, Gamboni
AL, Sapra S, Somtarelli M, Sdnchez Avalox JC, Foncuberta MC y Kusminsky G. Unidad de Trasplante de Médula
(xea, Instituto Alddico Alexander Fleming. Servicio de Anantomia Palolégica, Sanatorio Maier Dei. Buenos Aires,
En ¢l presenie estudio se han evaluado en forma prospectiva los cambios on ¢ nomero absoluto de celulas CD34+
cn sangre circulante y en el producto final recolectado en dicz niffos donantes de CPP y médula 6sca para trasplantc
alogénico. Métodos : Sc analizan 10 procedimicntos de LGV en 10 nifios, media de cdad 8.1 afios + 2.3, peso 31,6 +
8.9, volemia cstimada 2,3 lts £ 0.6. Sc midi6 ¢l numero absoluto de CD34+ por citometria de Mujo cn condicioncs
basales. y a la 2da, 41a y 61a volemia cn ¢l donantc y en ¢l producto recolcctado. Los resultados fueron analizados y
comparados con cl lest de Wilcoxon para mucsiras aparcadas. La movilizacion de los donantes se realizd con G-
CSF cn dosis dc 5 ug /kg/dia = La féresis sc realizo ¢l dia 4 y la recoleccion de médula ¢l dia 5. En un solo caso fuc
necesario la colocacion de un cateter central.  Resultados : Sc procesaron cen todos los casos 6 volemias . El
procedimicnlo fuc tolerado y solo sc prescntaron manilestaciones clinicas de hipocalcemia leve que revirticron con
la administracién de gluconalo de calcio EV. Los valores de CD34+ en el donante x 10 “/kg fucron : basal | 85, en
2da volemia 1,08, 41a volemia 0.77 y 6la volemia 0.80. En ¢l producto recolectado fucron , 2da volemia 2.05, 41a
volemia 4.12. y 6ia volemia 6.16. Comparados los resultados cn ¢l donante - basal vs 2ds volemia p 0.0051, basal
vs 414 volemua 0.0077, basal vs G1a volemia 00180, 2da vs 41a 0.0077, 2da vs 6la 0.017, 41a vs G1a 0.8, En ¢l
prod cio : 2da vs 41a 0.0077, 2da vs Gia O.01R0 ¥ 41a vs 6la 0,0180. Conclusiones | Hubo un descenso de CD34+
circusanics cn ¢l donantc. . micntras que en ¢l producto de [éresis ¢l incremento fue sostenido, mostrando difcrencias
significativas o lo largo del procedimiento. El presenie estudio demucstra que cxistc un aumento de CD34+ cuanto
mayor ¢s ¢l volumen de sangre procesada, paradjicamente independicnic de disminucioncs en las CD34+ presentes
en I sangre penfcrica del donanie. respondiendo lucgo con una mayor liberacion, probablemente mediado por
cstimulos endogenos a modo de seflal regulatona. Esta técnica os posible cn donantes pedidtricos. evitando
exiracciones voluminosas de médula osen cuando cxisie disproporeion de peso donante/receplor.
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Leucemia Mieloide Aguda (LMA): Diferencias entre LMA Primaria y Secundaria
Autores: Arbelbide J, Tabstrebner M, Vifiuales S, Penchasky D, Cardenas P, Girardi B, Precerutti A. Fanil D,
Nucifora E. Seccién Hematologia. Servicio de Clinica Médica. Hospital Italiano de Buenos Aires.

Las LMA secundarias ticnen mayor incidencia con la edad, se asocian con una mayor expresién de MDR y
alteraciones citogenéticas. Estos factores pronésticos determinan una peor evolucién y respuesta al tratamiento.
Objetivo: Establecer las diferencias entre las LMA primarias (1) y secundarias (2) y la influencia que ejercen éstas,
en la evolucidn y respuesla al tralamiento,

Material y métodos: Se analizaron en forma retrospectiva 74 pacientes (ptes) con diagnéstico de LMA gue
ingresaron entre encro de 1990 y diciembre de 1996.

Resultados:Sc cvaluaron 54 ptes (72.9%) con LMA 1 y en 20 ptes (27.2%) LMA 2. La edad del grupo con LMA 1
fue 44.26=15 afios y en LMA 2 de 63.5%16 aflos (p= 0.00003). No se observé diferencias en sexo, nimero de
pacicntes tratados y ntimero de estudios citogenéticos solicitados. Los niveles de hemoglobina v de plaquetas fueron
mds bajos en LMA 2 (p=0.01 y p=0.032 respectivamente). Las alteraciones citogenéticas fueron més prevalentes en
LMA 2 que LMA 1(p=0.005). Sc trataron de novo 44 ptes con LMA 1 y 16 ptes con LMA 2. Se logré remisién
completa (RC) cn 32/44 ples (72.7%) en LMA 1 y 6/16 ptes (37.5%) con LMA 2 (p=0.01). La mortalidad en
induccion fuc de | 1/44 ples (25%) en LMA 1 y 8/16 (50%) en LMA 2 (p=0.06). Se realizé consolidacién con alta
dosis do Ara-C en 31/32 ples con LMA 1, realizando 63 ciclos (2.03 ciclo/pte), mientras que 5/6ptes con LMA 2
cumplicron 5 ciclos (1 ciclo/pte). La mortalidad de la consolidacion fue 8/31 ptes (25%) en LMA 1y 1/5 ptes en
LMA 2. Se observd recaida en 13/24 ptes con LMA 1 y en 5/5 ptes con LMA 2. La probabilidad de recaida en
LMA | [ue de 25.6%, 36.26%, 48.07% y 62.91 % a los 6 meses, 1, 2 v 5 aflos, a diferencia de la LMA 2 donde la
recaida fue del 100 % al aflo. La sobrevida global cn LMA 1 fue 51.8%, 27.9%. 25.9 y 19.66% a los 6 meses, 1, 2'y
3 aflos micntras que en LMA 2 fue de 25%, 10%. 5% y 0 % a los 6 meses, 1, 2 y 5 afios respectivamente.
Concluslén: Sc confirma en LMA 2 la mayor incidencia de factores prondsticos adversos como la edad v las
alteraciones cilogenélicas, que determinan un menor porcentaje de RC y SLE, lo que le confiere un peor pronéstico.
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Tratamiento de la Leucemia Micloblistica (LMA) del adulio, segun factores prondsticos. Experiencia del BALG.
D.Fantl, M. Alcon Alvarez 1. Santos, E. Nucifora, V.Labanca.M Amoroso Copello, M.Dragosky,
R.Giuliani,G.Lucero, A Vijnovich Baron, A Labanca, A Musso, J. Snchez Avalos, B_Albina, C.Dufour,
J.Alberbide, J.Korin, H.Ferro M lastrebner v N. Tartas,

El tratamiento de induccién(ind) de la LMA con Daunorrubicina 60 mg/m2/d x3 y Citosina arabinésido 200 mg
mz:‘dx‘?tm,hnsidnmuycmpimdn.l.auﬁﬁdadd:dmgasmmnhlﬁmwbidnam)mhasiduimmti,ga.daen'
estudios clinicos controlados y no controlados. El tipo de consolidacién(C) a utilizar en primera RC es contro-
vertido, el empleo de factores pronésticos podria dar un sustento racional a la eleccién de una opcién deter-
minada. Presentamos nuestra experiencia con IDA 12 mg/m2/d x3 + Citosina arabinésido 200 mg/m2/d x 7 (B)
en 43 ptes adultos con LMA de Novo y la comparamos con un grupo histérico de 30 ptes de caracteristicas
similares tratados con A Mas ptes de B obtuvieron RC: 81.3% Vs 78% de A .Estas diferencias no fueron signi-
ficativas, sin embargo es interesante sefialar que 97% de los ptes inducidos con IDA obtuvieron RC con un solo
curso de QT mientras que 1/3 de los tratados con A requirieron dos cursos, Todos los ptes de B recibieron CSF
profilactico, ningiin pte de A lo recibié. El tipo de C de los ptes de B (LMA 93-96) se decidi6 segin la
presencia de factores desfavorables (D+): L. hiperieucocitaria y cariotipo de mal pronéstico. Recibieron C con
Mega Ara-C :2g/m2 x8 + Mitoxantrona (C1) o VP 16 (C2).En ind murieron 9, recibieron la C1:32, 1a C2:23,
fallecicron 2 en C1y 2 en C2, un pte rehusd las C.Se trasplantaron (Tx) 7/15 ptes D+ en primera RC. Tx en
primera RC:8( 7 TAMO), en 2a RC:2(alo), fallecieron por toxicidad del TAMO 2. Recayeron el 33%de los ptes I
en QT, 97% antes del afio.El 36 % de los ptes que obtuvieron RC y que no fueron tx en primera RC estdn vivos '
con un seg de 2.5 8 47 m (X:16 m).Una pte con Tx alo recayd dentro del afio, fué rescatada satisfactoriamente |
con FLAT-G y reinfusién de células mononucleares de la donante.No se Tx 8 ptes D+, 1a mayorla por PS |
inadecuado o recidiva precoz.El 50% de todos los ptes que obtuvieron RC estan vivos en el momento de ésta
comunicacién. Consideramos que nuestros resultados son similares a los de la literatura, excepto por la morta -
lidad del TAMO.Si bien éste tipo de estudio debiera ser randomizado, es dificil que los hematélogos acepten no
trasplantar en primera RC a los D+ La investigacién de factores pronésticos es mandatoria en LMA del adulto.
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EUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA (LMA): ANALISIS RETROSPECTIVO.
Division Hematologia del Hospital General de Agudos J.M. Ramos Mejia.

Autores: Rey L.; Lluesma Goflalons M.: Paz A.: (Opcién a miembro titular); Davico S.M.: Sasot
A_; Huberman A.; Di Paula S.; Zinoli R.

Entre el 1 de enero de 1993 y el 31 de mayo de 1997 ingresaron en nuestro hospital 70 pacientes
(ptes) en forma consecutiva, siendo de novo 59. Se analizaron las caracteristicas clinicas y de
laboratorio al ingreso de 57 ptes, 28 hombres y 29 mujeres, edad media 43 afios (17 a 86). Fucron
evaluables para el tratamiento 53 ptes. En induccion 38 recibieron quimioterapia (QT )
convencional y 15 ptes con LMA M3: 1 QT + ATRA y 14 s6lo ATRA. Lograron remision
completa (RC) 36 ptes (68%), no remitieron 5 ptes (9%) y fallecieron en induccion 12 ptes (23%).
Recibieron QT de consolidacion 34/36 ptes, 25 con altas dosis de citarabina y 9 con dosis
convencionales. En 2 de ellos se efectud transplante autélogo de médula dsea (TAMO) y en |
alogénico. Durante la 1° consolidacion murieron 2 ptes, 3 durante la 2° y por TAMO 1 (6/36
muertes en RC=16,6%). Presentaron recaidas medulares 8/36 ptes (22,2%). Al cierre de este
estudio la media de sobrevida libre de enfermedad (SLE) para todos los ptes es de 14,9 meses (m),
para el subtipo M3: 22 m y para los otros subtipos: 10, 3 m. La media de sobrevida global (SG)
para todos los ptes es 12 m; siedo para M3: 24,7 m y para el resto 7,4 m.

Conclusiones: 1) La edad media de nuestra poblacién es menor que la publicada en series
internacionales. 2) El subtipo M3 constituye en 26,3% de la serie, incidencia mayor que la
publicada. 3) La favorable evolucion de M3 influyé en la SLE y SG del grupo. 4) Se registro una
alta tasa de mortalidad en induccion y consolidacion
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IMPORTANCLA PRONOSTICA DE LA EXPRESION DE MDR EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA(LMA).
AUTORES: Arbelbide J, Garcia Rivello H, Tastrebner M, Vifiuales S, Penchasky D, Precerutti A, Fantl D, Nucifora
E. Morandi A. Seccion de Hematologia ¥y Anatomia Patologica. Hospital Faliano de Buenos Aires.

En el tratamiento de la LMA resulta fundamental encontrar faclores prondsticos que nos permitan predecir la
respuesta y resistencia al tratamiento. La expresidn del gen de resistencia a drogas (MDR1) ha demostrado estar
asociado con un menor porcentaje de remisidn completa(RC) y sobrevida libre de eventos(SLE) en varios estudios.
OBIETIVO: Determinar la importancia de la expresidn del MDR1 en la biopsia de pacientes con LMA y cstablecer
su relacién con la obtencidn de RC al primer ciclo y la SLE.

MATERIAL ¥ METODOS: S¢ evaluaron retrospectivamente 60 pacientes con LMA que ingresaron entre enero
1990 y diciembre de 1996, 24 mujercs y 36 varones, cdad: 50216, siendo LMA primarias 44/60(73%).
Tratamiento induccidn con Ara-C 200mg/m2/dia v la reinduccidn con alta dosis de Ara-C (HDAC) con
antraciclinas, Se logro RC cn 38/60 ptes(63%), falleciendo en induccion 17/60ptes (28%). Se realizaron 68 ciclos de
consolidacidn con HDAC en 36 ptes(1 88 ciclo/pte), con una mortalidad de 9/36 ptes (25%). Recayeron 17/29 ptes v
actualmente hay 10/60 ptes vivos Se excluyeron del estudio a los pacientes no tratados, con tratamiento previo. los
que fallecen en la primera induccién y aquellos con material de biopsia inadecuado para realizar el estudio. Se
determing por inmunchistoquimica la expresién de MDR.1 y de CD34 sobre biopsia de médula dsea.
RESULTADOS: Se analizaron del grupo total 37 ptes, segfin los criterios de inclusicn. La edad fue 47 4£15 aflos,
14 mujeres y 23 varones, hubo 30/37(81%) ptes con LMA primaria. En 10/37 ptes no se logrd RC en la primera
induccién y se observd recaida 14/21 ptes en RC continua. Se observd una mayor expresidn de MDR para los ptes
que no logran la RC en la primera induccidn 87.7+13 vs 44,1238 % (p=<0.01) v para los ptes con recaida
70,14+34% vs 254232 % (p=0.02). La expresidn de CD34 fue mayor ¢n los ptes que no logran RC en primera
induccidn 57.9+34 % vs 29.96+36 % (p=0.04), sin embargo no hubo diferencias estadfsticas en la expresidn de
CD34 v la SLE,

CONCLUSION: Sc cvidencia en la LMA la importancia de la expresién de MDR tanto para ¢l logro de la RC y la
SLE, lo cual confirma su trascendente rol como factor prongstico.
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INDICE DE PROLIFERACION CELULAR Y EXPRESION DE CD34 EN LEUCEMIAS AGUDAS
“Rodriguez, C., *Sastre, D., “Nufiez, B.. **Orsilles, M. *Laboralorio de Oncohematologia, Hospital
Nacional de Clinicas, U.N.C, Cérdoba. *Dplo. Biogquimica Clinica, Facultad de Ciencias Quimicas,
LL.N.C, Cdordoba.

OBJETIVOS: Evaluar la actividad proliferativa de blastos leucemicos mediante la expresion del
antigeno Ki67 y su relacion con el estadio de diferenciacion celular mediante |a expresion del CD34.
MATERIALES Y METODOS: Se estudiaron 18 pacientes con leucemia aguda agrupados en: 1) 10
pacientes con Leucemia Linfoblastica aguda (LLA) (edad media (11 afos) , 2) 8 pacientes con Leucemia
Mieloblastica Aguda (LMA) de novo (edad media: 45aii0s). El indice de proliferacion celular y el
inmunofenotipo fueron determinados por inmunocitoguimica (para la expresion de antigenos nucleares y
citoplasmaticos) y por inmunofluorescencia indirecta (para antigenos de superficie) en sangre periférica
y medula osea. Se ulilizo el anticuerpo Ki67 y anticuerpos dirigidos contra antigenos de linaje linfoide
{TdT, CD10, CD2z, CD18, CD7, CD3, Ig citopl. e Ig superf.), mieloide (CD33, CD13, CD14, MPO),
megacanocitico (CD41), marcador de células progenitoras (CD34) y no asociados a linaje (HLA-Dr). El
porcentaje de células positivas fue obtenido por contaje de 200 células y los resullados expresados
como X + ES. RESULTADOS: La expresion del Ki67 fue significativamente mayor (p < 0,05) en las LLA
(24 + 2 %) respecto a las LMA (14 + 4 %). Entre las LLA, la actividad proliferativa fue similar en los
fenotipos nula (n=2) y comun(n=_8); igual comportamiento se observo en la expresion de CD34 (43 + 20
% y 41 £ 13 % respectivamente). En LMA, |a expresion de CD34 fue mayor en el subtipo M2 (50 + 28
%) respecto al subtipo M1 (22 + 19 %) pero ambas manifestaron similar actividad proliferativa.
CONCLUSIONES: de acuerdo a éstos resultados, 1) las LLA estarian asociadas a una mayor actividad
proliferativa en relacién a las LMA, lo cual reflejaria un comportamiento biolégico diferencial de las
células If—.-_ucémica& 2) en las LLA, el mayor indice de proliferacion no estaria asociado al estadio de
maduracion de las celulas leucémicas y 3) en LMA la retencién de CD34 en células diferenciadas
reflejaria un asincronismo madurativo. Estudios con doble marcacion permitiran determinar si el mayor
indice proliferativo esta o no asociado a |la expresion del CD34.




L8O HEMATOLOGIA @ Volumen 1 - N* 3, 1997

27

DEPLECION DE ANTIGENOS HE | ASOCIADA A LEUCEMIAS.
*Solls E.; "*Fornaslero L ; "Chlalina 5.; "Menzella H.;" Merl S.; "Ralllén M.
* Serviclo de Medicina Translusicnal "*Serviclo de Hematologle. Hospital Hallano Garlbaldl. Rosarlo.

El Ag (Ag) H es |a expresidn del gen H a ravés de la adickén de una fucosa por la 1,3 fucositransferasa sobre la
sustancia precursora po l o ll, y se manifiesta dasda los primaros estadios da la embriogéness,

El Ag | s la expresién del gen |. Sa trala de un Ag que completa su desarrcllc alrededor de los 18-20 meses de
vida.

Duranle mucho llempo se creyd que los Ags de grupos sanguineos, por ser preductos gendllcos, no podlan sufilr
medificaciones( fuera de las mutaclones) nl por el entorno nl por las enfermedades.

Sin embargo, desde hace alrededor de 30 afio: se han observado medificaclones adquiridas y reversibles de Ags
Ay B en los glébulos rojos de pacientes afectailos de diversas hemopalias mal'gnes. Estos datos son enélogos a
los obsarvados en tumores solidos. Esla concordancia lleva a preguniarse st axisla relacidn entra la sintesis de
Ags da grupos sangulneocs y mallgnidad.

El ojethvo de aste tabajo fue evaluar la expreslon da los Ags H e | en paclanles lsucémicos.

Sa cuantificd especlofolomatricamente (410 nm) los Ag H e | en gltbulos iojos (bromalinizados) de sangre
pertférico de 30 Individuos normaeles y 10 paclentes leucémices, todos pertanecientes al grupo ABO "O". Se
aemplad reactivo anl-H (Uwio=16) y ant-l (Ululo=32) de una paclents cor. anemia hemolitica crénica con
anlicuerpos lilos.

Los 30 individuos normales superaron el 60 % da aglutinacién para el Ag H y 50% para el Ag |.

En los paclentes oncohemaloldgicos la expiosion antigénica H fue Inferior sl 30% y con respecio al Ag | fue
infarior al 35%

La deplecién H e | que hemos observado en el presente trabajo, Indicrria que otras células del tefldo
hamalopoyétice estdn Invelucradas y por ser un pardmelro de Indierenclzclén celular podria constiulr una
harramienta (tll de valor prondstico.
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EVALUACION DE GRUPOS DE RIESGO EN SINDROMES MIELODISPLASTICOS
Castuma M.V., Acevedo 5., Arrosagaray 6., Bengio R., Larripa l.
Academia Macional de Medicina, GETIM

Numerosas clasificaciones se han desarrollado para evaluar el potencial de
sobrevida y riesgo de evolucisn neopldsica en los sindromes mielodisplasticos
(SMD), sin embargo la impresicion continua respecto a la evolucién de estos
pacientes. Recientemente el International Prognostic Scoring System (IPSS) (Blood
89:2079-2088, 1997) propone un score teniendo en cuenta el porcentaje de blastos,
el cariotipo y las citopenias al momento del diagnestico, clasificando a los
pacientes en 4 grupos de riesgo: Bajo, Intermedic I, Intermedio Il y Alto, para
sobrevida y evolucién neoplésica. En este trabajo se evaluaron 51 pacientes con
SMD (22 AR, 5 AS, & LMMC, 10 AREB y B AREB-t). El estudio citogendtico se realizé
en cultivos de médula ésea de cortoa términa (24 -48 Hrs). Para definir los
subgrupos cromosemicos se considers: bueno, aguellos pacientes que presentaban
cariotipo normal, del{S5q) solamente, del (20g) solamente o -Y solamente,
Intermedioc a los que poseian +B, una simple miscelanea 6 alteraciones dobles, Y
Malo, aquellos que mostraron cariotipos complejos (mads de I alteraciones) &
alteraciones del cromosoma 7. Teniendo en cuenta el score de cada paciente
observamos la siguiente distribucien: un 14% (Bajo), 45% (Intermedio 1), 23%
(Intermedio II) y 18% (Alto) Cuando se analizé la evolucién de estos 51 pacientes
{(seguimiento | - 4 afos) observamos que todos los casos 1ncluidos en la categoria
de score Bajo e Intermedio | se encuentran &n estado estable, mientras que los
casos dentro de los grupos Intermedio Il y Alto presentaran un SB% y un 100% de
evolucién a LMA respectivamente. La aplicacisn de este score permite definir
grupos pronssticos en esta patologla tan heterogenea.
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SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD): RELACION MORFOLOGIA - CITOGENETICA.
Autores: Sturich, A., Ricchi, B., Botteron, M., Rossi, N, y Berretta, A. Citogenética. HP de Cba,

51 bien no existe una asociacion especifica de los SMD con anomalias cromosémicas
determinadas, la presencia de ganancias, pérdidas o rearreglos estructurales cromosémicos son
caracteristicos de esta patologia Nuestrd trabajo tuvo como objetivo correlacionar la
citomorfologia con los hallazgos citogenéticos y compararlos con la bibliografia publicada. Se
analizaron 50 pacientes con SMD de-novo. Se clasificaron como: Anemia Reftactaria (AR) 24
casos (48%); AR con Sideroblastos en anillo (RARS) 8 casos (16%), AR con exceso de blastos
(RAEB) 7 casos (14%), AR con exceso de blastos en transformacion (RAEB-1) 8 casos (16%) y
Leucemia Mielomonocitica Crénica (LMMC) 3 casos (6%). La mayor incidencia de anomalias
tromosomicas se encontro en los pacientes con RAEB (70%) y RAEB-t (75%) mientras que para
la AR y LMMC fue de 11 y 33% respectivamente. Los hallazgos citogenéticos de nuestra
poblacion de pacientes fueron: cariotipos normales (60%), anomalias cromosémicas tnicas
(15%): inversion (2)(q11,q13); de ledén 5q; -6; -7; +13; de lecién 20g; -y v cariotipos complejos
(25%) en los que estan involucrados los pares 5:6:7:11 v 19 entre otros. Nuestra casuistica se
corresponde con la bibliografia en lo que respecta a FAB y anomalias cromosdmicas en cada uno
de ellos. Se observo una mayor incidencia de rearreglos cromosomicos complejos. En 5 casos de
AR (7%) y un caso de RAEB (7%) se presentaron con variante eosinofilica, correspondiéndose,
en una alta proporcion (70%) con anomalias cromosémicas complejas.
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DIAGNOSTICO MOLECULAR DIRECTO DE PORTADORAS EN HEMOFILIA A SEVERA.

De Brasi C, Candela M, Cermel; M, Slavutsky 1, Larripa I, Perez Bianco R.
[nstituto de Investigaciones Hematoléegicas, Academia Nacional de Medicina, Buenos
Aires.

La hemofilia A (HA), deficiencia heredable del factor VIII de coagulacian
(FVIII), puede clasificarse en severa (HAS) (actividad del FVIII menor al 1%),
y moderada-leve (1-25%). El intrén 22 del gen del FVII1 contiene un gen llamado
FBA, del que existen ademis dos copias extragénicas. La recombinacien homsloga
entre las copias intra y extragénica resulta en una inversisn (Inv22) gue
interrumpe la secuencia normal del gen del FVIII ¥ es la causa de aproximadamente
el 50% de los casos con HAS. El objetivo de este trabajo es el andlisis molecular
de familias con HAS donde se detecté la Inv22 a fin de diagnosticar la presencia
de mujeres portadoras en las mismas. El DNA genomico extrai{do de muestras de
sangre periferica fue sometido a la técnica de Southern blot (snzima: Bell ¥
sonda: FBA) gue permite la distincién alélica entre los patrones de bandas normal
(N} y los correspondientes a la Inv22 tipo I (T1) ¥o Eipo.L1. (T11), BSe
moni torearon 7 familias con HAS detectandose en 5 de ellas la mutacién causal
(Inv22 TI). En las S familias HAS 1nv22' se analizé la condician de portadoras
de mujeres relacionadas resultando 3 de ellas con un patren de bandas combinado
TI/N diagnosticdndose como portadoras y las 2 restantes con patrén de bandas
homogéneo N/N consideradas como no portadoras. Nuestros datos ponen en evidencia
la importancia del abordaje en primera linea del anidlisis molecular de la Inv2??
para familias con HAS pues permite el diagneostico certerc de portadoras en
familias Inv22* sin los errores que pueden surgir estadisticamente por mediciones
de actividad del FVIII o por el andlisis molecular por RFLP ligados.
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ESTUDIO DE TROMBOFILIA EN UNA POBLACION JOVEN CON TROMBOSIS.
Martinuzzo ME, Cerrato G, Adamczuk Y, de Vinzenzi V, Forastiero RR, Carreras LO. Hematologia, ICyCC,
[ICB, Fundacién Favaloro, Buenos Aires, Argentina.

Existen factores de riesgo congénitos ¥ adquiridos que explican la aparicién de trombosis en mds del 50 % de los
casos. Nuestro objetivo es presentar la casuistica de este instituto en una poblacién joven con trombosis. Se
estudiaron 131 pacientes (67 hombres v 64 mujeres) con una edad promedio de 36.3 afios (DE 15.4). Se
incluyeron pacientes con tromboembolismo venoso (TVP v/o TEP) o trombosis arterial (1AM, trombosis arterial
periférica, TIA, stroke, elc) sin causa predisponente (se excluveron los pacientes con neoplasias, colagenopatias, o
con alta sospecha de sindrome antifosfolipido), Se delerminaron: antitrombina III (ATII) funcicnal e
inmunolégica, proteina C (PC) funcional cromogénica y coagulante, proteina S (PS) total y libre inmunolégica,
resistencia a la PC activada (APC-R) por ¢! método basado en el APTT y anticuerpos antifosfolipidos (aFL)
[anticoagulante lipico (AL) ¥ anticuerpos anticardiolipina (aCL) IgG e IgM].

Poblacidn total v TA STROKE
n 131 90 41 22
ATII 7.6% 9.7% 2,9% 0%
PC 4 8% 4.5% 5.9% 5%
PS libre (sin aFL) I18.6% (13.3) 22.2% (15.6) 10.8% (8.1) 14.3% (9.5)
APC-R (sin aFL) 7.9% (5.9) 7.1%(4.2) 64% 5.5%
AL 12.3% 15.3% 7.9% 9.1%
aCL-G (Tit mod o alto) 10.7% (6.1) 10.0% (6.7) 14.6%(7.3) 22.7% (9.1)
aCL-M (Tit mod o alto) 6.1% (3.8) 5.5 (3.3) 9.7% (4.9) 9.1% (4.5)
ninguna de las anteriones 56.5% 56.7% 56.1% 40.9%

Las alteraciones mas frecuentemente encontradas fueron la deficiencia de PS libre y la presencia de aFL. No
obstante la alta incidencia de aCL a titulos bajos, los mismos no se consideran factor de riesgo de la enfermedad.
La frecuencia de APC-R en TV es mds baia que 1a relatada en Europa,
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EVALUACION DE FACTORES PRONOSTICOS EN LA PURPURA TROMBOCITOPENICA
IDIOPATICA EN NINOS. Donato H, Picon A, Rapetti MC, Schvartzman G, Montes Varela D, Galvagni
A_ Htal del Nifio de San Justo, Htal. A .Posadas, Policlinico Bancario, Htal. Zonal de Ezeiza. Buenos Aires.
Se revisd la evolucién de los altimos 514 nifios (2 meses a 15 afios) con PTI (plaquetas < 100.000/mm3;
megacariocitos normales o aumentados; exclusién de enfermedad de base, infeccién concomitante o accion
trombocitopenizante medicamentosa) atendidos en los Centros intervinientes, siendo evaluables 416 de
ellos. La edad media fue de 55,4+43,8 meses, la relaciéon M:F de 1 y la frecuencia méxima en primavera
(35,9%). Se detectd antecedente de infeccién precedente (AIP) - infeccién viral o vacuna a virus vivos
atenuados - en las 6 semanas previas en 175 nifios (42,1%), siendo las infecciones respiratorias altas las
mas frecuentes (69,7%). El 99% presentd hemorragias cutdneas; mucosas (49,1%) y epistaxis (42,7%)
fueron las otras localizaciones frecuentes. La severidad al ingreso fue leve en 261 (62,7%), moderada en
139 (33,4%) y grave en 16 (3,8%). Como tratamiento recibieron corticoides (179), IgG (27), Interferon
(3) y/o esplenectomia (16). Alcanzaron remisién 306 nifios (73,6%), pasaron a cronicidad 84 (20,2%),
recidivaron 25 (6,0%) y falleci6 1 (0,2%)(hemorragia intracraneal). El factor prondstico mas importante
fue la edad, pudiendo diferenciarse claramente 3 grupos con porcentajes de remision significativamente
distintos (p < 0,001): A) 2 a 12 meses: 65/70 (92,9%); B) 2 a 8 aflos: 215/287 (74,9%); C) 9 a 15 afios:
22/50 (44,0%). El AIP mostrd importancia prondstica en el grupo C (78,6% vs 30,6% de remision en AIP
y no-AIP, respectivamente; p < 0,01), no asi en los otros grupos etarios. Sexo, severidad, recuento
plaquetario o administracién de corticoides no incidieron sobre el curso. El tiempo de remisién fue de
57,5+68.3 dias (A= 50,7+69,3 ; B= 59,0467,0;, C= 67,1284 3 dias), observindose diferencia significativa
(p < 0,05) entre el grupo A y los restantes; no fue influenciado por el AIP ni algin otro factor,

La definicién de grupos etarios segiin nuestros resultados podria ser itil para establecer conductas
terapéuticas diferenciadas para cada uno.
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ESPLENECTOMIA(Sx) EN PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA (PTI).

Autores: Dres._ Rové A., Penchasky D., Korin J, Santos I, Celebrin L. y Rosenfeld E, en
representacién de los Hospitales: J.M.Ramos Mejia, Italiano, Militar, Posadas, P.Bancario y
Consul.de Estudios Hematolégicos.
Objetivo: evaluar los resultados inmediatos, al afio y a los 5 afos de la Sx en pacientes con PTL.
Materiales v métodos: 68 pacientes con diagnostico de PTI se dividieron en 2 grupos: A: Sx antes
del afio de evolucion y B: Sx después del afio Grupo A° n= 33, edad x- 33 afios. <l5afios, n=4.
Relacion fem/masc 2,5 . Tiempo x pre-Sx: 7 meses (menos de 2 meses n= 7). Indicaciones de la Sx:
refractariedad 64%, idem + hemorragia 9% y hemorragia 27%. Grupo B: n=35, edad x' 24 afios,
<15 afios n=11. Relaciénfem / masc 2,5 Tiempo x pre-Sx: 63meses. Indicaciones de Sx:
refractariedad 71%, idem + hemorragia 20% y hemorragia 9%. Resultados: Grupo A: Respuesta
completa 38%, Respuesta parcial 15%, No respuesta 27%. Al afio, Respuesta completa 36% v a
los 5 afios, 12%. Evolucion a PTI secundaria 3%. Grupo B: Respuesta completa 69%, Respuesta
parcial 14%, No respuesta, 17%. Al aflo: Respuesta completa 51%, a los 5 afios, 23%. Evolucion a
PTI secundaria: 14%.El 64% del total de los pacientes que alcanzaron en ambos grupos remision
completa, requirieron otro tratamiento a posteriori Conclusiones: La Sx fue un recurso terapéutico
valido para obtener RC inmediata en el 63% del total de pacientes, con progresiva reduccion de la
efectividad terapéutica durante los afios de seguimiento. La realizacion precoz de la Sx no
contribuy6 a aumentar la tasa de RC, ni la duracién de la misma El empleo de otra modalidad de
tratamiento post Sx, fue necesario en el 64 % de los pacientes que alcanzaron remision completa.
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COMPARACION DEL INDICE DE DNA(I DNA) Y CARIOTIPO EN LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA)
PEDIATRICA.

Bernasconi A, Gallego M. ,Rossi J. Pérez L., Felice M., Sackmann-Muriel F., Zelazko M.

Servicios de Inmunologla, Citogenética y Hemato-oncologla del Hospital de Pediatria SAMIC"Prof. Dr. Juan P.
Garrahan"

El Indice de DNA, medido por citometria de flujo, es un parémetro que se aplica a |las LLA de la infancia como
valor pronéstico, Las hiperdiploidias con mas de 50 cromosomas se asocian @ un mejor prondstico.La alteracién
del nimerc cromosémico puede detectarse por medida del contenido de DNA y el | DNA > é = a 1.16,
correspondiente a mas de 53 cromosomas, es el valor de corte reconocido como de mejor prondstico.

En esta presentacién comparamos los | DNA y cariotipo para un grupo de pacientes con LLA en edad pediatrica.
Desde julio del '96 a mayo del "87 Ingresaron 57 casos consecutivos de LLA, evaluados en el protocelo | -LLA -
86 BFM/ HPG: 38 del sexo masculino y 19 del femenino, con una edad media de 5.5 afios (r:8 meses a 14
afios). El| DNA se pudo determinar en 48 (84%) pacientes ( 39 con fenotipo B y 9 con T). En 33 de estos (69%)
se pudo comparar con el cariotipo .

Los resultados de acusrdo al Indice fueron: a)Con | DNA=1: 28 casos (58.3%); en 16 el cariotipo fue de 46
cromosomas, siste ds los cuales presentaron alteraclones estructurales: en 4 el nimero de cromosomas fue
mayor de 46, tres de 47 y uno de 48, todos con anomallas estructurales y el resto fusron no evaluables(4) o sin
metafases(4). b)Con | DNA >1; 18 casos (33.3%); en 9 se correlacioné con el carictipo. El resto fueron no
evaluables (2) o sin metafases(5). c)En 4 casos (8.3%) se cbtuvo més de un | DNA | pudiéndose identificar clones
que repressntan menos de un 2% de la poblacién total de blastes.

Se concluye que la determinacién dal | DNA mostré un alto porcentaje de &xito en la deteccién de aneuploidias
y gran sensibllidad para identificar clones presentes en bajo porcentaje. Ambas técnicas se complementan para
un mejor dlagnéstico de |as alteraciones cromosdmicas en las LLA.
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DETECCION DEL HIBRIDO mRNA ber/abl, POR LA REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR), EN
ALOTRASPLANTE DE MEDULA OSEA (TMO) EN LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA(LMC).

Eichegoyen ©, Morales V.H, Bordone J, Napal J, Prates V., Milona J.

Instiluto de Trasplante de Médula Csea. (ITMO). Fundacién Mainetti. La Plata.

OBJETIVO: Determinar la frecusncia de pacientes ber-abl positives por RT-nPCR (Transcripcién reversa y nested
PCR) post alotrasplante, Comparar los resultados de PCR y citogenéticos.

MATERIAL Y METODOS :Paclentes : 14 pacientes con diagnéstico de LMC con status al TMO : 11 en fase crénica
y 3 en fase acelerada con una media de edad de 35 afios (11-48) fueron sometidos a un TMO con un hermano
histoidéntico. El régimen acondicionante ampleado fue : busulfén (18 mg/kg) y ciclofosfamida (120mg/kg) Se realizé
estudio citogenédtico a los +30, +90, +180, +260 dias y una vez por afio y una determinacion molecular de la
iraslocacién en distintos momentos post trasplants (media :+485 dias;(+78 ;+965)). TECNICA: RT-nPCR. El RNA se
exiras de CMN de sangre periférica mediante el melodo de Chomezynskl y Sacchi. Con 1 ug de RNA se realiza
retrotranscripclén y primer PCR en una sola etapa (Access RT-PCR System, Promega). El producto fue somelide a
la segunda PCR, Se declecta el gen guimérico ber/abl madiante eléciroforesis en geles de agarosa teflidos con
bromuro de etidlo. Los primers empleadss fusron @ 1* PCR: abl, antisense y ably, bery sense; 2° PCR abl;
antisense y ably, bery sense, Controles . positivos : RNA de linea celular K362, negativos : RNA de linea celular
HLB0, agua. Las musestras ber/abl positivas con splicing bsa; y bye; son visibles a 436bp y 385 respectivamente. La
banda de |a amplificacién del gean c-abl as visibie a 287bp on todas las muesiras.

RESULTADOS :
Nro de PCR | Citogenetico |Recaidn |lematol.
Pacientes [(H [ () | B | & | = no
14 7 7 0 14 o 14

CONCLUSIONES :La frecusncia de paclentes con presencia molecular del gen quimérico berfabl es del 50% (n=7).
En los pacienies qus possen resuliados positivas la daterminacién fue hecha én promedio el dia 509 (225-967) post
trasplante. Sélo 1 paciente posea més de 3 aflos de TMO y posee el marcador positivo, los B restantes lienen menos
de 2 aflos de TMO Los estudios cilogenéticos fueron negativos en todos los casos .Es necesario realizar el
seguimienic de estos pacientes para monitorear la negativizacién del clon maligno o la recaida de los mismos.
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HIBRIDIZACION IN SITU CON FLUORESCENCIA (FISH) EN MIELOMA MULTIPLE (MM).
Cerretini R, Pedrazzini E, Sganzetta N, Slavutsky [, Larripa 1, Depto. de
Genética, Academia Nacional de Medicina, Centro Nacional de Genética Médica,
Buenos Aires, Facultad de Cs., Exactas, Univ. Nac. de La Plata, Argentina.

El patrén citogenético del MM es mucho menos caracteristico que el de
leucemias y linfomas, encontréndose entre el 40% y el &0% de cariotipos normales
de acuerdo con las series. En este trabajo se presenta el anilisis citogenético
y con técnica de FISH en 13 pacientes con diagnestico de MM. En todos ellos se
efectue cultivo de médula osea de corto plaze (19-24 hs) en medioco F-10
suplementado con 15% de suero fetal bovino. El andlisis de FISH se realizé con
sondas de ADN x-satélite de los cromosomas 3 y 7 (ONCOR), caracterizados por
presentar un alto nivel de participacien en anomalias numéricas en esta
patologla. Este estudio se realize analizando al menos 400 nicleos por paciente
evaluando el porcentaje de: 0, I, II, 1II ¥ IV sefales positivas. Asimismo se
analizaron 4 meédulas oseas normales utilizadas como control. El estudio
citogenetico mostré cariotipo normal en todos los casos. El analisis por FISH
permitic detectar que un 53% de estos pacientes presentaban anomallias de lo estos
cromosomas. Se encontré un 15% de pacientes con trisomla 7, un 15% con trisomia
3, un B% de casos con monosomia 7, un BY% con monosomia 3 y un BY% con monosomia
de ambos cromosomas. Estos resultados indican la importancia de complementar el
estudioc citogenético de los pacientes con MM con la técnica de FISH. Esta
metodologia ha demostrado ser altamente sensible para la deteccién de anomallas
numericas de baja expresiaon en nicleos interfasicos de patologlas de bajo indice
mitetico, las gue de otra manera pasarlan totalmente desapercibidas.
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EVALUACION DE LA INESTABILIDAD CROMOSOMICA INDUCIDA POR CARBOPLATIND, IDARUBICINA
¥ VINORELBINE.
Gonzalez Cid, M., Larripa, 1. Academia Nacional de Medicina. Buenos Aires.

Nuevas drogas citostaticas han sido incorporadas recientemente en el
tratamiento contra el cadncer, sin conocerse ain su efecto sobre el material
genatico. En este estudio se compara el dafic inducido por el carboplatino (CBP,
agente alquilante),la idarubicina (IDA, inhibidor de la topoisomerasa [I1) y el
vinorelbine (VRB, inhibidor del huso mitatica) mediante 21 analisis del
intercambio de cromatidas hermanas (ICH!. Linfocitos humanos se cultivaron en
media F-10 con 15% de suero fetal bovino, 2% de fitohemaglutinina y 10 ug/ml de
bromodeoxiuridina, agregandose a las 24 hs las diferentes dosis de las drogas
mencionadas., Se realizaron cultivos control y control positivo. Todeos los
cultivos se i1ncubaron a I78C durante 72 hs. Se contaron los ICH en 30 metafases
de segunda divisien mitetica (medi1a*ES / dosis), observiandose para CBP los
siguientes valores:14,5%1,9/0,5 pg/ml; 168,8+0,6/1,0 pg/ml; 47,7+4,9/5,0 mg/ml vy
6£3,2%7,5/10,0 pg/ml, los cuales difieren (p<0,01) del control (&,8%1,0). Para 1DA
los valores fueron:11,0£1,0/0,01 pg/mly 13,34£2,2/0,05 pg/ml y 17,94£2,7/0,1 mg/ml,
que difieren (p<0,01) del control (4,6%0,9}), no habiendo metafases para la dosis
maxima de 0,5 pg/ml. Para VRB los valores no variaron en relacien al control,
produciéndose el arresto de células en primera divisian con la mayor dosis de VRB
ensayada (1,0 pg/ml). Nuestros resultados muestran que CBP = IDA se comportan
como potentes inductores de inestabiliad cromosomica, mientras que VYRB actda de
modo diferente (inductor de aneuploidial. Es importante determinar el riesgo
mutagenico gque implicaria el uso de estos citostaticos.
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INMUNOFENOTIPO (IF) DE SANGRE PERIFERICA (5P) EN MUESTRAS INCLUIDAS EN PARAFINA.
Dres:: Bezarcz R, Arm A, Celebrin L, Cavagnaro F., MNegri L., Agra M., Laborde 5. Policlinica Bancaria & Hogspital

Municipal T. Alvarez. Buenos Aires

El inmunofenctipo de sangre periférica resulta de capital importancia en el diagndstico de la LLC y es
indispensable realizarlo en los pacientes que son incluidos en protocolos de tratamiento. La citometria de flujo
{CF) es un método eficiente y eficaz en tal sentido, pero presenta el inconveniente de requerir un equipo costoso
con persanal capacitado, por otra parte no puede transcurrir miucho tiempo entre la toma de la muestra y su
realizacion. Este iltimo problema resulta lunitante en un pais con geografia tan extensa como el nuestro.

El IF de tejidos incluidos en parafina mostrd utilidad en el diagndstico de los sindromies linfoproliferativos y
ofrece ventajas en su realizacion en detenuinadas condiciones.

Objetive: Adaptar las téenicas da IF en parafina a muestras de SP en pacientes con LLC.

Material y Métodos 20 pacientes con dingnostico de LLC corroberado por IF en CF con una edad promedio
de 64 ofios (r 48-76), 12 varones v 8 mujeres fueron considerados para el estudio. Se obtuvieron 15 ml de
sangre venosa perifénica en citrato de MNa (1/9), se centnfugé la muestra a 500 rpm x minuto y el sobrenadante
se volvid a centrifugar a 3000 rpm x minuto. El sedimento se resuspendid suavemenie y se agrepd
cuivalentemente ClCa 0,025 M. El codgulo formado se fijé en formel buffer, se incluyd en parafina y se
procesd con los méledos habituales para HE e inmunomarcacion con Streptoavidina Biotina Peroxidasa, con
anticuerpos monoclonales CD3, CDS, CD20 y CD23.

Resultades: En todas las muestras se registré positividad para CDS5, CD20, CD23 y negatividad para CD3,
correlaciondndose este liallazgo con el IF realizado por CF en un 100% La correlacion con la misma
marcacién en Médula dsea con igual metodologia fue del 90% y en general el IF del coagulo resulto con
marcacion mis intensa

Conclusion: El IF de SP por el método del coagulo es practicable con excelentes resultados y debe ser tenido
en cuenta para los centros que no lengan posibilidad de CF.
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Leucemia aguda de linaje mixto: Anslisis del inmunofenotipo de 18 pacientes y
del estudio citogenético de 10 pacientes.

Scolnik MP, Acevedo S, Palacios MF, Castuma MV, Larripa IB. IHEMA. Academia Nacional de Medicina de

Buenos Aires.
Las leucemias bifenotipicas (LAB) comprenden el 5% de las leucemias agudas. Recientemente el
Grupo EGIL (European Group for the Immunological Classification of Leukemias) propuso un
sistema de puntuacion para la definicién de las leucemias de linaje mixto. El objetivo de este trabajo
es mostrar el patrén inmunofenotipico de una serie de 18 pacientes y el estudio citogenético de 10
pacientes con diagndstico de esta infrecuente entidad. El diagndstico de LAB se realizé con los
criterios inmunofenotipicos propuesto por el EGIL. El estudio citogenético se realizé en 10/14
pacientes. Se realizo bandeo (f por. métodos convencionales.En algunos casos los resultados
fueron confirmados por FISH. Los casos fueron divididos en tres grupos de acuerdo a los linajes
comprometidos: A) mieloide vy linfoide B 13/18 (72%), B) mieloide y linfoide T 3/18 (17%), C)
mieloide, linfoide By T 2/18 (11%). El grupo A se constituyé por 7 pacientes de sexo masculino y
6 de sexo femenino con un rango de edad de 2 a 71 afios (mediana de 26); con 4 pacientes
pedidtricos y 9 adultos. En el grupo B, los 3 pacientes pertenecian al sexo femenino con un rango
de edad de 35 a 76 afios (mediana de 56), los 3 pacientes pertenecian al grupo adulto. En el grupo
| pacienu: pertenccia al sexo femenino (6 afos) y el otro de sexo masculino (36 afios). H
estudio citlogenético demostrd un cariotipo normal en 3/10 casos (29%); anormalidades clonales en
7/10 casos (71%), siendo las alteraciones halladas: la 1(9;22) (q34:q11) 2/7 (28%), +8; den(2); 5q-
yt(411). Last(922)y la t(d:11) se observé en 3/11 (30%), asociadas al grupo A. Los 2 casos
de] grupo C presentaron trisomia 8. De los 3 casos con combinacién micloide y linfoide T, un
paciente presentS la der(2) y der(d4). La realizacidn de los estudios de los rearreglos moleculares,
permitirdn conocer los mecanismos patogénicos involucrados, para establecer variables prondsticas
y poder elaborar estrategias terapéuticas mas racionales.
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CLASIFICACION INMUNCGFENOTIFICA- DE 24 CASCS DE LMC EN CRISIS
BLASTICA (CB) )

; N. Luna y B. Koziner :
ni Imresl::l.gac:l.unes Oncohematolbégicas-0ONCOLAB

Estudiamos Eresiﬁn i nfenntiglci de 24 casos de LMC en
CB r citometr de flujo. zd gu po Profile
II{cgglter} con un anel de antlcuerpna monoclnna es leando
tlﬂﬂlonﬂg dobles pacientes _fueron adultos (rango de edad
20-74 Os fue un pac;ente ped1§trlc¢ de B afios. 17
cien&es{? %% presentaran CBE miel aczentes (21%) CB
n oi ac1entes L.,A. bifenct ?1ca{g CB mostraron
xgr antigenos 5 stieas- CD34+{?5ig
I-IL? +? %‘? mlﬂmézﬂtA ED33+£ ) I Y.a frecue resion
glca de uno ¥} . s eloide fueron
ominantemente T;eloblﬁsticas en 11 cascs, mono. 1& tica en 1
aso, mlel noc tica_en caso y megacarigbl cas en 4
casns mieloides mostraron expresidn a plca d 1 Ag en
ei i CD?+{3 casog CD19+ (1 caso) y CD10+(2 casos). Lag CB
nto deg fueron de nea B e 4 :asas (fenotipo de -LLA comGn)
¥ nea T en caﬂolfenp tgmprano} na de las CB de
ennt g mostrd resibn at glca de 1 Ag (CD13+ La
expregidn de Agg ¢§ a T(CD7) o de linea B (CDI1O CD19) en

los blaatg se correlaciond con la pr sencia de
i s Ags citoplas cns CD b cnzz ra pectivamente, siend En
indicativo de wuna Esre En la di eren01acl
eloide normal gu de d ferenc ? las 1 ?

Estos datos _mues ran la heterogeneidad inmugofen tipica de 1as
CB de LMC la mayor frecuencia coexpresl n at glg&(42¥} que
en d novo por cnmparaclg 15,-\ caso . Que
estudiamus en las cuales la ExprEﬂl plca fue del 14%.
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PERFIL INMUNOLOGICO DE 186 CASOS DE SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS
CRONICOS(SLC)

G.Lucero, N. Luna, M Amoroso Copello, M Alcon Alvarez M. del C. Ardaiz, C D'Antonio, E Dibar, D
Fantl, D. Fassi, A Musso, E Nucifora,H. Pascucelli, D Penchasky, A Precenutti, , | Santos, E Vinuales, A,
Vijnovich Barén,B Koziner. ONCOLAB-Htal. Italiano-Htal. Francés-Htal. Militar- Htal. Ramos Mejia.

Se presentan los hallazgos fenotipicos encontrados en 1868 casos de SLC Los estudios se realizaron en
un equipo Profile Il con anticuerpos monoclonales (HLA-DR, CD234 5.7, 8,10,11¢,19,20,22,23,25, 38,
103, «, A ).Los SLC-B incluyeron 98 |eucemias linfaticas cronicas(LLC), 12 tricoleucemias(HCL), 1
leucemia prolinfocitica(LPL),60 linfomas no Hodgkin{LNH) y 3 casos de leucemia plasmocelular
(LPL).Dentro de los SLP-T se estudiaron 2 leucemias granulares cronicas(LGC),1 leucemiallinfoma T
del adulto(LLTA),11 LNH-T.Se resumen los hallazgos mas relevantes Las LLC fueron CD18+ y CD20+
(100% ), CD22+ en el 82%(débil) .La expresion de CDS5 fue de 89% y de CD23 del 90%).Se detectd IgS
en el 72%de los casos Las HCL mostraron expresién intensa de los Ags CD18,20,22 y CD11c
(100%).Fueron CD25+ en el 85% y CD103+ en &l 100% El CD103 fue especifico para HCL. .La IgS fue
intensa con relacién x/3=2.7.Dentro de los LNH-B los | linfociticos de células pequenas(8) fueron lgS+
(débll), CD5+(100%) y CD23+ en el 68%.En los | foliculares(17) fue frecuente la expresion de
CD10(86%) y de CD23(40%) .La 1gS fue intensa con relacién x/2.=0.9.Los l.del manto(S)fueron todos
CD5+ CD23-.Todos fueron IgS+( intensajcon relacion x/2.=0.5.Se observd intensa expresion de CD20
en comparacién al CD19.Los |. linfoplasmocitarios(5) fueron IgS+(intensidad wvariable),IgM+. Ig
ciloplasmética +.Los |. esplénicos de la zona marginal (2 ) fueron CD5- CD23- CD10- 1 de ellos fue
CD11c+ Los |, difusos de células grandes(17) fueron CD10+(50%) yCD5+(44%).En 6 casos fueron Igs-
.Los |. de Burkitt y tipo Burkitt(4) fueron todos CD 10+ IgS+.Las LPC fueron CD18-CD22-.1 sola fue
CD20+.Todas fueron HLA-DR- CD38+ 1gS- IgC+.Las LGC fueron CD8+ y una fue CD5-.Dentro de los
LNH-T, 7 fueron CD4+ , 3 CD8+ y 1 |. hepatoesplénico vy fue CD3+CD4-CD8.La LLTA fue CD4+
CD25+ HLA-DR+.La inmunofenotipificacién fue util para |a caracterizacién de los SLPC.
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LINFOMA A GRANDES CELULAS ANAPLASICO O LINF. Ki1 (ALCL)
DESCRIPCION DE 14 CASOS.
*Zerga M., " Cicco J., * Saavedra J,, "Lizza N, # Schmitz L., # Chirife A, * De Maria H.
Servicios de * Hematologia e # Inmunopatolegia. Instituto de Oncologia "Angel H. Roffo". UBA.

Introduccion : EI ALCL es una variedad infrecuante (2 a 7 %) de los linfomas no Hodgkin (LNH). Se trata
de un linfoma a grandes células que reacciona fuertemente con el Ac. Mo. Ki 1 (anti CD 30), y que puade
ser de fenotipc T 0 B. Se distingue una variante primaria (de novo), ¥y una variante secundana
consecutiva a otras enfermedades linfoproliferativas : micosis fungoide, enfermedad de Hodgkin (EH), slc.
Objetivo : describir la presentacion y las dificultades para el diag. A.P. de una serie de 14 casos
Pacientes y métodos: 14  pacientes con diagnéstico de ALCL (8 V y & F)
Resultados | La edad del grupo oscilé entre 18 a 83 afios (media 40 afes) Cinco pacientes fueron
diagnosticados luego del analisis retrospectivo de preparados anatomopatologicos, mientras que en |os
nueve rastantas el diagnadstico de ALCL fue &l inicial. Las variantes secundarias de ALCL se obsarvaron
en 5 pacientes (1 en el grupo historico y 4 en el grupo de diagndstico inicial). Los procesos
linfoproliferativos iniciales corespondieron a LNH (inmunoblastico) en 1 pac. v EH en 4. En dichas
variantes secundarias, el ALCL aparecié luego de 1 a 13 afios (media 5.4 anos) del proceso inicial, Las
variantes primarias de ALCL (9 pac) comespondieron a 4 pac. del grupo histérico y 5 del grupo de
diagnostico inicial. Se destaca que estos Ultimos fueron derivados a la Institucion con otros diagnosticos
{melanoma, liposarcoma, leimiosarcoma epitelivide gastrico, carcinoma anaplasico gasirico y EH).
Respecto de la forma clinica de presentacién, se cbservé alta incidencia de compromiso extranodal y
otros factores de mal prondstico en ambas variantes de ALCL (primarios y secundarios).
Conclusiones : 1. Las caracteristicas clinicas del grupo no difineron de los datos de la literatura,
2. Se destacan las dificultades para el diagndstico AP y &l aporte imprescindible de la inmunopatologia.
3. Se requieren mayores series de pacientes con tratamientos mas homogéneos para determinar la
terapautica méas apropiada.
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TRATAMIENTO DE LINFOMAS NO HODGKIN CON PROTOCOLO COPP-BLAM
Lavarda M ; Ruibal S ; Rizzi M.; Tavella P.; Jarchum G. Sanatorio Allende. Cordoba.

En 1982, la experiencia con COPP BLAM I (2° generac.) para el trat de linfomas de Grado
Intermedio-Alto fue publicada por el Cornell University Medical College (RC 72%). Nosotros
hemos analizado retrospectivamnete 29 ptes con diag. de L.N.H tratados con protocolo COPP
BLAM (CFM 400-700 mg/m2 d1; Ver 1.4 mg/m2 d|; Adriam 40-70 mg/m2 dl; bleom 15u
d15 ; Pred. 40 mg/m2 d1-10; Procarb 100mg/m2 d1-10). La dosis de CFM y Adriamicina fue
aumentada progresivamente, y en ptes con buen PS se inicio dosis full desde el inicio. Las
caracteristicas de los ptes fueron las siguientes: edad media 55 afios; M./F. 12/17. El 86%
presentaba sint B; 45% LDH elevada; 17% masa bulky; 58% VSG elevada; PS 0: 38%, PS 1:
48%, PS 2. 10% y PS 3. 4%. El 22% fueron El, Ell 27%, E 111 27% y EIV 24%, histologia
bajo grado 4 ptes, grado intermedio 24 ptes 'y | pte alto grado. 7 ptes tuvieron presentacion
extraganglionar (5 GI, 1 dseo, 1 testicular). Resp. Completas se observaron en el 72% y Resp
Parciales en el 28% de los casos. Luego de un seguimiento de 35 meses 7 ptes fallecieron por
progresion de enf. de base y 3 ptes presentaron enf. activa. La toxicidad fue aceptable. Sobre
153 ciclos, neutropenia G IV 11 ciclos, flebitis 3, pulmonar 1, SLT 1, infecciones severas 7.
No hubo mortalidad relacionada a tratamiento.El esquema COPP-BLAM es al menos tan
efectivo como CHOP en pnmera linea y debido al bajo nimero de ptes es dificil valorar el rol
de la intensificacion inicial con antraciclinas y ag, alquilantes pero una tendencia a mayor

respuesta fue observada.
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LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO (LCM ). NUESTRA EXPERIENCIA

Dres. Vijnovich Baron A., Lucero G., Tartas N.. Amorose Copello M., Korin J.. Barazzutti L.. Ferro H.. Sinchez
Avalos J - Centro de Pmologia v Citologia. Unidad de Investigaciones Oncohematologicas . Consultorios de
Estudios Hematologicos. Hospital Francés.

El LCM se presenta cn pacientes mayores de 30 afios. con Estadio clinico avanzado. Simomas B. Adenopatias.
Esplenomegalia. compromiso de Médula dsea (MO) v expresion en Sangre periférica, Histologicamente el ganglio
presenta patron nodular- noédulos o manto- y difuso. En bazo compromele pulpa blanca con extension a pulpa roja.
La biopsia de MO muestra infiltracion local o difusa. Las células son pequeiias v monomorfas, ha sido descripta
una variante linfoblastoide v recientemente una variante de células grandes. El inmunofenotipo caracteristico es;
1gS + predominantemente lambda. CD5+, CD10 -, CD19 + . CD20+ v CD23-. En citogenética es caracleristica la
t ¢ 11:14) v a nmivel molecular ‘el reordenamicento del gen bel-1. Con cl objeto de destacar las caracteristicas
diferenciales de csta cntidad presentamos nucstra cxpericncia on ¢l diagndstico de 8 pacientes. 6 de sexo
masculino v 2 de sexo femenino: edad media: 57 afos. Clinicamente se presentaron con: esplenomegahia 7/8,
compromiso de MO 7/8, expresion en sangre periférica 6/8, adenopatias periféricas +/8. compromiso cxtranodal
/8 Histologicamente se estudiaron 4 ganglios linGiticos observindose putron de manto 3/4. nodular 3/4 v difuso
24 Los buzos () presentiron infiliracion de la pulpa blanca v raja. Las BMO (13) mostraron infiltracién
mtersticial v focal. La celularidad Tue de pequenas células. No obtuvimos varianie linfoblastoide. En un bazo
demostramos célulis grindes. Dos pacientes concurricron a L consulta con diagnéstico previo de linfoma folicular
v leucemia linfitica cromica. El resullado del inmunofenotipo cfectuade ¢n 6 pacicntes fue: 1gS + monoclonal
Lambda (5). Kappa (1), CD3+ . CDIY+ . CD20+ |, CDI0O - v CD23- | Solo cn un paciente se efectud estudio
citogenético ¥ molecular hallando t (11:14) v rearreglo del gen bel-1. La evolucion fue: fallecidos (3/8). en
tratamicnto (5/8). Las biopsias adicionales en el curso de la enfermedad: BMO (6). ganglio linfitico (1) mostraron
persistencia de infiltracion. Consideramos que es importante el reconocimienio de esta entidad dada la semejanza
histologica con otros linfomas v su peor pronostico evolutivo v destacar la forma de presentacion con
esplenomegalia ¢ infiltracion de médula osea. tal como ocurnio en el 30% de nuestros pacientes.
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"MINI SUPER CHOP" EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA NO HODGKIN
Prates, M.V. : Milone, J. ; Bordone, J.; Napal J.
Instituto de Trasplante de Médula Osea (ITMO), Fundacién Mainetti, La Plata.

Entre noviembre de 1989 y mayo de 1997 utilizamos el Protocolo CHOP-E con dosis
intermedias de ciclofosfamida(CFM)(CFM 1,5 g/m2 dia 1, Adriamicina 50 mg/m2 dia
1,Vincristina 1,4 mg/m2 dia 1, Etopésido 180 mg/m2 dias 1y 2).Todos los pacientes utilizaron
G-CSF comenzando el dia 5 hasta |a recuperacién hematolégica. Los enfermos con estadios
localizados (Ann Arbor) (AA) I-Il recibieron 4 ciclos de guimicterapia (QMT) seguida de
Radioterapia (RDT) en campo comprometido; estadios avanzados AA [II-IV recibieron 6 ciclos
de QMT con o sin RDT solo en territorics bulky. Se analizaron un total de 28 pacientes. 10
mujeres y 18 varones con una media de edad de 43 afios con un rango de 19 a 68. 14
pacientes de estadios localizados y 14 con estadios avanzados. De acuerdo a la histologia
10,7% (3 pac) alto grado; 78,6% (22 pac.) grado intermedio y 10,7% (3 pac) bajo grado. Al
momento de la presentacién 21 (75%) pacientes son evaluables, 7 (25%) estan bajo
tratamiento. La mortalidad relaclonada al tratamiento es del 0%.

18 paclentes (85,7%) obtuvieron remisién completa (RC)15 (71,4%) permanecen en RC, 1
(4,7%) en remisién parcial, 4 (19 %) fallecieron por progresién a los 12, 13, 18 y 51 meses del
diagnéstico. Se perdié el seguimiento de 1 paciente (4,7%) a los 19 meses del diagnostico. La
% de seguimiento es de 23 meses (r 3-57). La sobrevida global para este grupo de pacientes
es de 79 % y la sobrevida libre de eventos es del 70 % ambas proyectadas a los 48 meses.
Este Protocolo demuestra que la RC y la SLE resultan superiores al esquema CHOP
convencional. Sequimientos mas prolongados y un estudio randomizado deberia demostrario.
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EVOLUCION CLINICA DE LEUCEMIA LINFOMA T DEL ADULTO (LLAT) ASOCIADA A HTLV+DE
INCIDENCIA FAMILIAR EN ARGENTINA.

Prates, M.V. ; Cobos, M. ; Bordone, J. ; Napal, J. ; Bouzas, B.; Milone, J.

Instituto de Trasplante de Médula Osea (ITMO) Fundacién Mainetti. La Plata.

Se describe el primer caso familiar de LLAT asociado a HTLV1 en Argentina, A dos hermanos nacidos
en el pais (provincia de Buenos Aires) y sin antecedentes de migracién a zona endémica, se les
diagnostica LLAT separados por un corto periodo de tiempo. A partir del diagnéstico de confirmacion del
10 caso se realizé estudio serolégico de todos los hermanos resultando de los 6 estudios 4 positivas (dos
desarrollaron la enfermedad, las otras 2 mujeres asintométicas de 54 y 57 afios) y 2 negativos (varon de
80 y mujer de 62 afios) (aglutinacién de particulas e inmunofluorescencia)

Los 2 paclentes, uno masculino de 59 aflos con forma aguda y otro femenino de 63 afios con forma
linfomatosa, que desarrollaron enfermedad se presentaron con leucocitosis con expresion periférica,
hipercalcemia, hepatomegalia, poliadenomegalias y uno de ellos masas en partes blandas y lesiones
cuténeas hiperpigmentadas.

El primer paciente recibié tratamiento con CHOP por 4 ciclos falleciendo por progresién de enfermedad
con compromise meningeo & los 5 meses del diagnéstico.

La 2* paciente inicié tratamiento con CHOP, 2 ciclos con buena respuesta, y luego se indicé Interferon
alfa en dosis escalonadas hasta llegar a 9@ millones de unidades internacionales y Zidovudine 1 gr/dia
dividido en 4 tomas. Actualmente a los 13 meses del diagnéstico se encuentra en remision parcial. Se
evalia la posibilidad de que el tratamiento antiviral e inmunomeodulador haya tenido impacto en la
prolongacion de la sobrevida del 2° caso

Este es el 1° caso familiar de LLAT en Argentina, la evolucién del 1er paciente ha sido caracteristica,

mientras que en la 2 * se consiguio prolongar significativamente la sobrevida
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LINFOMAS POST-TRANSPLANTE. Vifiuales S, Makiya M, Morandi A, de La Canal A, Dibar E, Ferraris J, Vulcano
N, Dagostino D, Algranati J, Bargas F. Livellara B, Fanll D, Penchansky D, Albervide J, lastrebner M, Altuna D,
Kuperman S, Garcia H, Nucifora E.

Haospital ltaliano de Buenos Aires.

Desde 1965 hasta Junio de 1997 se transplantaron en el Hospital ltaliano de Bs. As. 667 pacientes: 272
renales, 190 hepaticos, 184 cardiacos y 10 transplantes de médula ésea, 6 pulmonares y cardiopulmonares.

Se han registrado en esta poblacion 12 casos de linfomas, 6 en transplante renales, 3 en cardiacos. 2 hepati-
cos y 1 cardiopulmonar

La edad de presentacion fue desde 2 hasta 58 afios, con una media de 26 y el tiempo transcurride desde el
transplante al diagnistico de la enfermedad maligna fue desde 1 mes hasta 14 afios con una media de 4 anos.

Recibieron tnple esquema inmunosupresor (Corlicoides, Azatioprina y Ciclosporina A), y en un caso se agrego
OKT3.

Los sitios de aparicién fueron 6seo multicéntrico 2, piel multicéntrico 2, hepatico 1, renal 1, pulmonar 1, y el
resto como sindrome adenomegalico.

Histologicamente 9 fueron linfomas difusos de grandes celulas, 1 linfoma de Burkitt, 1 linfoblastico T, 1 difuso
de linfocitos pequefios B con participacion del virus de Epstein Baar.

Tuvieron evolucidn fatal 7 pacientes, 3 en forma inmediata sin recibir tratamiento, de los otros 4 ptes. 2 fallecie-
ron con compromiso de SNC, 1 por sépsis en neutropénia critica, 1 por progresion de la enfermedad, 5 pacientes
estan vivos, 3 en remision, .1 de ellos post-nefrectomia que fue curaliva, en un caso post suspension de la
inmunosupresion y en el tercer caso luego de 5 ciclos de CHOP Los otros 2 restantes se encuenlran bajo trala-
miento con quimioterapia mas radioterapia en un caso.

Conclusién: En base a los datos procedentes de los paises con gran experiencia en transplantes de tejidos es
esperable que esta entidad se presente con mayor frecuencia.Es sabido gue la inmunosupresion crdnica facilita la
aparicién de enfermedades malignas. El tratamiento de las mismas es aln un dilema, al gque nos enfrentaremos
cada vez con mayer frecuencia.
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LINFOMAS BPRIMARIOS DE PIEL. PRESENTACIONDE 13 CASOS.
Dras. Dragosky M. Alcaraz S.,Luchetta P.,,Marquez M.,Devoto L,
Servicio de Hematologia del Hospital de Oncologia Maria Curie, Buenos Aires.

La localizacion primaria de un linfoma de progenie T en piel ha sido reconocida y estudiada en forma
detallada, conociéndosesus variantes clinicas y evolutivas. No sucede asi con los linfomas de progenie B,
considerados una rareza y comunicados en forma aislada. Recientemente, la aplicacion sistematica de las
técnicas de inmunomarcacion y biologia molecular permitié su correcta identificacion como una entidad
con caracteristicas propias dentro de los linfomas extranodales. Por definicién se presentan con
compromiso cutaneo unico, sin evidencia de manifestaciones extracutaneas por un periodo no menora 6
meses desde la estadificacion.
Presentamos una poblacion de 13 pacientes, 7 de sexo femenino y 6 masculino, con un rango de edades
de 52 a 78 afios, con una media de 65, La localizacion fue: en miembros inferiores 5 casos (muslo, 41zq. v
1 der.), cabeza 3, miembros superiores 3 (brazo 2 y antebrazo 1),dorso 1, y multiple 1 (tronco,
extremidades, cabeza).
En todos los casos se realiz6 estudio inmunochistoquimico que permitié diagnosticar la progenie B. Los
subtipos histologicos fueron: 6 de bajo grado, 6 de intermedioy 1 dealto grado de maligmdad, segiin WE.
El tratamiento instituido, de acuerdo a la histologia ¥ extension fue: radioterapia local y
Euimintmpia{pmtmulus COP, CHOP, Leukeran+ ednisonai: : .

elos 13 pacientes, 12 alcanzaron remision completa (RC) y | parcial (RP). 7 pacientes recayeron, entre
6 meses y 5 afios de la RC, los 3 casos con compromiso generalizado,uno de ellos con aparicion de un
c:umfmnentc monoclonal IgG ,no alzanzaron nueva RC y fallecieron. Los 4 que presentaron recaidas
locales respondieron connuevas RC.
Contintan en control 10 pacientes ,9enRCy 1 en RP, por un periodo de 6a 132 meses , media de 49,8,
Destacamos el interés para hematologos y dermatologos en el estudio e identificacion de este Erupu de
linfomas, diagnosticados como seudolinfomas o considerados casos de excepcion, y que han sido
tipificados y clasificados en fecha reciente.
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Aplicacion de la citometria de flujo para el diagnéstico y monitoreo de
enfermedad residual en lLeucemia de Celulas Vellosas.

Sarmiento MA, Bengio R, Sarto A, Amossagaray G, Pappalardo C, Palacios MF. Scolnik MP.
HEMA/S Academia Nacional de Medicina de Buenos Aires.

La leucemia de células vellosas es un sindrome linfoproliferativo caracterizado por
esplenomegalia, pancitopenia, infiltracién de médula dsea y células leucémicas circulantes
con prolongaciones citoplasmaticas, con una incidencia del 2% sobre el total de las
leucemias. El diagnéstico de esta entidad esta dada por la identificacién de tricoleucocitos
en meédula 6sea y sangre periférica, y la reaccion de fosfatasa 4cida tartrato resistente
positiva. Recientemente se ha descripto el patrén inmunofenotipico de los trcoleucocitos.
caracterizado por la expresion de los antigenos CD19, CD20 (de alta intensidad), CD22,
FMC7 con coexpresion de los antigenos CD11c, CD25 y el antieeno CD103 (reconocido
por los clones B-1y7 y HMLI), siendo este iiltimo patognoménico para el diagndstico de
esta enfermedad. Se presentan 9 pacientes a los que se le realizé el inmunofenotipo
diagnostico y el seguimiento post-tratamiento de presencia o ausencia de enfermedad
residual. Delos 9 pacientes 7/9 resultaron positivos para el CD235 y parael CD11c. Los 4/9
casos en los que se realizo el CD103 resultaron positivos. 4/9 presentaron restriccion de la
cadena liviana Kappa y 4/9 restriccion de la cadena liviana Lambda. En 5 casos, con
criterio de remision hematoldgica, se investigd enfermedad residual por citometria de flujo
posterior al tratamiento. hallindose tricolecocitos residuales en 1/5 casos.El presente trabajo
demuestra la importancia de la inmunomarcacién al diagnéstico y en el seguimiento de la
leucemia de células vellosas, permitiendo la deteccién de enfermedad residual cuando se
utilizan los 3 anticuerpos monoclonales (CD1le, CD25, CDI103) asociados a los
especificos para el linaje B,
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TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA A CELULAS VELLOSAS CON 2.
CLORODEOXIADENOSINA (2-CDA). Cacchione R., Riveros D., Garay G., Fernandez J
y Dupont J. CEMIC. Buenos Aires

La 2-CDA ha demostrado actividad mayor en enfermedades linfoproliferativas
cronicas indolentes, particularmente en la_leucemia a células vellosas que es un
desorden linfoproliferativo cronico a células B, caracterizado por células mononucleares
en san%re periférica y un patrén infiltrativo tipico en médula ésea y bazo. Desde octubre
de 1993 hasta la actualidad han ingresado 7 pacientes, todos dé sexo masculino, con
una edad promedio de 55 afos {4‘1970}. La media del hematocrito fue 28 5% (25-35%),
leucocitos 5.800/mm™ (1.400-26.800), con sélo un paciente en rango leucémico. Todos lo
pacientes tenian descripcion de linfocitos atipicog en sangre 5p#s.'rif:eri::a en un rango de 10
a 90%. La media de plaquetas fue : 64.500/mm™ (25.000-150.000) con 3 pacientes con
manifestaciones purpuricas. Sélo 3 registran episodios infecciosos frecuentes. La
esplenomegalia en el momento del 1° diagnéstico estaba presente en 5 pacientes en un
rangu de 4 a 25 cm. La infiltracion de medula por linfocitos atipicos estuvo entre 45 y
90%. 4/7 fueron médulas con hipoplasia y 3 gresentarcn fibrosis. El 100% tuvieron una
citometria con CD18, CD20, CD25 y CD11. positivos. Dos pacientes fueron
esplenectomizados E dos pacientes recibieron Interferon durante 1 y 2 afes
respectivamente, ambos con respuesta parcial mayor, y recayeron posteriormente. La
dosis de 2-CDA fue 0,1 mg/kg/dia x 7 en infusion continua endovenosa para todos los
pacientes. Dos pacientes recibieron 2 ciclos. Todos los pacientes lograron remision
completa hematoldgica. La remisién continia en todos los pacientes con una duracion
entre 11 y 48 meses. La toxicidad clinica fue : 2 pacientes tuvieron pancitopenia severa y
fiebre durante las 6 semanas posteriores a la aplicacion. No se registraron infecciones
oportunisticas durante |a remision. La 2-CDA es una droga Util en el tratamiento de Ia
leucemia a células vellosas con remisiones hematolégicas duraderas en todos los
pacientes tratados.
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TRATAMIENTO DE TRICOLEUCEMIA (TL) CON 2 CLORODEOXIADENOSINA (CDA).
Autores: Alonso M, Jarchum G, Tavella P, Palazzo E, Garcia JJ, Berretta A, y Lavarda M. Grupo
Hematologico de Cordoba.

Se evaluo la caracteristica poblacional y respuesa a CDA de 10 pacientes con TL en el periodo 91-
97 de acuerdo a las caracteristicas poblacionales y a la respuesta al tratamiento. La edad promedic
al diagnostico fue de 61 afios. La relacion masculino-femenino fue de 9/1. Al diagnéstico 6
pacientes se presentaron por complicaciones infecciosas, 1 esplenomegalia, 1 pancitopenia, |
anemia y 1 sindrome diarreico. Ademas 4 presentaron fiebre y 3 pérdida de peso. 9 tuvieron
esplenomegalia, 6 hepatomegalia v 4 adenomegalias. El PS estuvo entre 70 y 100%. Come
tratamiento previo 4 recibieron interferon, 2 esteroides y 1 COP y esplenectomia. La médula dsea
tuvo celularidad disminuida en 8 e infiltracién por TL y/o linfocitos en 7. En el laboratorio 7
tuvieron pancitopenia, 1 plaquetopenia, 1 anemia y leucopenia, | anemia, plaquetopenia y
leucocitosis y 6 presentaron linfopenia Todos fueron tratados con CDA 0,09 mg./kg. por siete dias
Resultados: de 8 pacientes evaluables para respuesta hubo 7 remisiones hematoldgicas completas y
1 remision hematologica parcial. De los que obtuvieron remision completa no hubo recaidas con un
seguimiento medio de 27,1 meses con un rango de 9 a 37 meses. El tiempo medio para alcanzar la
remision completa fue de 57 dias. Toxicidad: leucopenia 100% G III-IV; plaquetopenia 60% G I1L-
IV; neutropenia 100% G III-1V; anemia 30% G 111, fiebre 40% G III-IV. La mortalidad fue de |
paciente por sepsis. En conclusion, la CDA logra un alto indice de remisiones completas
continuadas. Las caracteristicas de los pacientes -previo tratamiento- asociadas a la toxicidad
hematoldgica de CDA hacen de éstos un grupo de alto riesgo para complicaciones.
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EL TRATAMIENTO DE LA TRICOLEUCEMIA CON 2-CLORODEOXIADENOSINA
PROPUESTA DE UN REGISTRO NACIONAL DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Autores: Aggio M, Bartomioli M, Fantl D, Musso A.

Se presentan cinco pacientes con Tricoleucemia (HCL), tres varones y dos mujeres, edad prome-
dio 48,4 afios (34-68). Todos fueron tratados con 2-clorodeoxiadenosina (Cladribine), en dosis de
0,1 mg/kg/dia durante 7 dias seguidos, por via subcutanea (SC) o por infusién intravenosa conti-
nua (1V) dependiendo de las condiciones del paciente. La via SC se utilizé en dos pacientes y la IV
en tres, con buena tolerancia y escasos efectos secundarios. La administracién SC se practicé en
forma ambulatoria, sin ningun inconveniente. Los pacientes no requirieron internacién, salvo para
la administracion IV del farmaco. Se obtuvo remision completa en todos los casos; sélo uno requi-
rié un segundo curso de tratamiento ( buena respuesta inicial pero progresion a las dos semanas
por lo que se indicé el segundo curso).El control evolutivo, aunque breve (5-18 meses) no ha mos-
trado recaidas ni complicaciones de importancia CONCLUSIONES: se destaca la efectividad de la
2-clorodeoxiadenosina para el tratamiento de la HCL. La administracion SC ( de preferencia en
abdomen ) es sencilla, bien tolerada (ain con |a forma farmacéutica, disponible en la actualidad) y
permite el tratamiento ambulatorio. Se plantea la posibilidad de realizar un relevamiento de casos
(Registro Nacional por la Sociedad Argentina de Hematologia) y disefiar un protocolo para el tra-
tamiento de la HCL con 2-clorodeoxiadenosina por via SC.
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Estudio multicéntrico en Leucemin Linfitica Cronica con Fludarabina Informe preliminar Bezares RE. Murmo H,
Marquez M, Dragosky M, Bengio F. Korin J. Aguirre B, Ancelmo A, Basso A, Rudoy S, Zerga M, Sanchez Lucero A,
Huberman A, Paviovsky S, Bullorsky E, Campestri R, Cicco J. Goldstein S, Penchasky L, Duffour C, Palmer L, Fanil
D, Flores G, Peiro 5, Pujal 5. Celebrin L, Ruberio E, Santarelli MT.

Entre 6-95 ¥ 6-97 ingresaron al protocolo 92 pacientss (p) de los cuales 84 fueron evaluables para este andlisis

Sesenta y tres p eran refractarios o recaidos v 23 p virgenes de tratamiento (t). L2 mediana de edad fue 66 afios

(26-80) y la relacion M/F- 45/39 Los estadios segin Binet fueron A: 4, B: 40 y C. 40. La mediana de f;
microglobulina fue 4.80 (1.5-24.3) y de LDH 351(101-843) Presentaron esplenomegalia tumoral 27 p v linfocitosis
>150000x ml 18 p. El tratamiento consistié en Fludarabina 25 mg x Kg ev x § dias cada 28 dias hasta un miximo de
6 ciclos. Al realizar este andlisis, 60% de los p habian completado 3 ciclos y 39% habia finalizado &l tratamiento.

La evaluacidn de la respuesta se realizéd de acuerdo a los sugerencias de la ASH(Blood 1996) obteniéndose 61% de
respucstas globales(RC:18% + RP:42%); 11 p. no presentaron ningin grado de respuesta objeniva v fueron considera
dos como fallo del tratamiento. El andhisis de toxicidad se electud en base a los 351 ciclos administrados y se registra
ron 71 episodios de loxicidad hematolégica v 18 infecciones grado 3-4. La mediana del uempo libre de progresion
(TLP) para los virgenes de | fue del6 m, con un estimado de TLP de 80%(IC 95%, 41-98), en tanto para los
previamente tratados fuc de 8 m con un estimado de 20%(IC 95%, 04-46), respectivamente a los 12 m (p=0.0324).

La mediana de TLP global fue 12 m, siendo el estimado al afto de 34%(IC 95%, 13-56).El estimado de sobrevida(SV)
para los virgenes de 1 fue 84%(IC 95%. 50-96) con una mediana de 21m, mientras en los tratados resultd de 52%6(IC
95%, 28-71) a los 20 m(p = 0.1452). La mediana de SV fue de 7 meses para los no repondedores en tanto ain no fue
alcanzada para los p con RC o RP,

De acuerdo a estos resultados preliminares podemos concluir que con Fludarabina se obtienen en muestro medio
resultados similares en LLC, a los reportados en la literatura para estudios multicéntricos.
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FLUDARABINA, IDARUBICINA Y DEXAMETASONA (FID), EN LINFOMAS DE BAJO GRADO DE
MALIGNIDAD EN ESTADIOS AVANZADOS COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA. Guy Garay,
Lydia Huttes, Dardo Riveros, Roberto Cacchione, José Fernandez, Vicente Vazquez y Juan Dupont.
Grupo Cooperativo de Oncohematologia.

La mayoria de los pacientes con linfomas indolentes son controlados con guimoterapia en forma
transitoria y recaen y progresan después de una respuesta inicial al tratamiento con agentes alkilantes, con
o sin prednisona. La utilizacién de monodrogas andlogos de purinas como la fludarabina, y enalogos
antraciclinicos como la idarubicina ha demostrado buenas respuestas clinicas en estudios preliminares.
Muestro grupo ha disefiado un protocolo utilizando fludarabina, idarubicina y dexametasona (FID) para el
tratamiento de primera linea de los linfomas de bajo grado de malignidad avanzados {&xﬁuyundu la
leucemia linfoide cronica v la Iem:emia a células vellosas). ESQUEMA FID: fludarabina 25 mg/m lev dias 1,
2 y 3, idarubicina 6 mg/m “tev dia 1, dexametasona 20 mg/dia/oral o ev x 5 dias, trimetmpﬂm-
sulfimetoxazol en dosis de 320 y 1600 mg dos veces por semana x 8 ciclos . Ingresaron al estudio 15
pacientes, con una edad media de 61 afios (37-73). Relacién Fem/Masc 6/9. 11 pacientes tenian estadio |V
con infiltracién de médula ésea, y en B pacientes se documentd radioldgica o ciloldgicamente enfermedad
visceral (pulmén 3, tubo digestivo 1, renal 1, derrame pleural 1), 4 pacientes mostraron linfocitosis atipica y
sélo 1 de ellos en rango leucémico (25.000/mm’). La p2M estuvo elevada en 5 casos (3.1-11.1 ng/mi). La
histologia se distribuyd en : Folicular células pequefias 7, folicular mixto 5, folicular & células grandes 2 y a
células del manto 1. Diez pacientes completaron los € ciclos o terminaron el protocolo, 4 (40%) lograron
remisién completa clinica y radiolégica. Dentro de los respondedores se incluyeron 1 pts con infiltracion de
médula 6sea, 1 con enfermedad pulmonar y médula ésea, 1 con enfermedad digestiva extensa y medula
6sea y un paciente con estadio |lIB. Todos los restantes luvieron respuesta parcial de grado variable, 3 de
los cuales terminaron despues del tercer ciclo por considerarse inferior al 50%. La toxicidad clinica fue
hematolégica grado Il en 2 pacientes de 10 evaluados (20%), infecciones grado Il en 2 pacientes (20%). No
hubieron episodios de neumonitis intersticial. Todos los pacientes toleraron el 80-100% de la dosis prevista.
Los resullados preliminares de este estudio permiten inferir que la combinacién de analogos purinicos,
antraciclinicos y esteroides pueden ser una alternativa de tratamiento en los linfomas de bajo grado.
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MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS DEL SNC ASOCIADAS AL TRATAMIENTO DE LA LLA EN

PEDIATRIA
D Rosso, M Felice, M Slago, F Sackmann-Muriel . Hospital de Pediatria ] P Garrahan. Buenos Aires.

OBJETIVOS: 1)Determinar la frecuencia de trastornos neuroldgicos agudos del SNC durante el tratamiento de
la LLA en Pediatria. 2)Caracterizar los mismos y definir la etiopatogenia probable. 3)Establecer un algorritmo de
evaluacion para eslos pacientes.

POBLACION: Desde Enero’90 y Junio'97 que ingresaron 508 pacientes (pts) sucesivos con diagnéstico de LLA.
Fueron excluidos los pacientes cuya enfermedad de base v/o infecciones explicaban la sintomatologia neurologica.
Solo se analizaron los primeros episodios de cada paciente, siendo que muchos de ellos se repitieron v/o
modificaron,

RESULTADOS: Se constataron eventos neurolégicos en 19 pts (3.8%).(M: 11/ F: 8): 16 fueron crisis
convulsivas (12 generalizadas); 2 alleraciones motoras (1 paraplejia irreversible v 1 ataxia con temblor
intencional y descomposicion del movimiento) ; 1 severo deterioro de la conciencia. A excepeitn de este iiltimo.
las complicaciones neurolégicas no fueron fatales. De los episodios registrados, 11 se produjeron durante el
protocolo I, 5 durante el protocolo 11, 1 en un bloque de Alto Riesgo, y 2 durante la etapa de mantenimiento. En
cuanto a la ctiopatogenia se encontrd : 8 atribuibles a trastornos de la coagulacion [4 hemorragias (1 con
hipofibrinogenemia y 1 con trombocitopenia severa), v 4 trombosis (2 con disminucién constatada de antitrombina
111)]: 3 asociados a hiperiensién ; 1 a desmiclinizacién . v de los 7 restantes no sa hallé la causa aparente,
CONCLUSIONES : La incidencia de complicaciones del SNC durante el tratamiento de la LLA en niilos es baja,
No hubieron episodios relacionados a allas dosis de Metotrexato o citarabina como los descriptos en la literatura.
Es notable la distribucion de los eventos en las etapas de induccién v reinduccién con una probable asociaciéon a
la L-asparaginasa. Aproximadamente la mitad de los episodios se deben a alteraciones de la hemostasia.
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Factores prondsticos en Leucemia Linfoblastica Aguda(LLA) Protocolo 1-LLA 90 (GATLA)
Dibar.E. Lastiri.F, Makiya M. Svarch.E. Armendariz. H. Rosso.A. Picon.A. Negri.P, Ruiz.N.
Buij.C. GomelM. GAT.LA.

El Grupo Argenlina de Tratamiento de Leucemia Aguda, comenzo en Abril de 1980 un protocolo lipo
BFI para LLA Pedialrica.

Los pacientes fueran estratificades en Riesgo estandard(RE):Buena respuesta a los corticoides al dia 8
(BRC) menos de 5% de blastos en médula dsea al dia 33 (Mo33) con factor de riesgo <0.8sin masa me-
diastinal (MV1) ni infikracién de SNC(ISNC) Riesgo intermedio(R1):BRC y Mo33, FR>0.8conlM y/o SNC
Riesgo alto(RA): Pacientes sin BRC /o sin Me33.

Los pacientes RE fueron tralades con pretecele [Vl v mantenimiento, Los pacientes R recibieron
protocolo I-v-Il e igual mantenimiento Ninguno recibié radicterapia(R).

EI RA recibié protocelo |, seis bloques de poigquimicterapia,R v mantenimiento.

Resuttados: Riesgo Pacientes RC% SNC% SLE% SV

RE 175 166(94%) 4.2 64 18

RI 314 396(95%) 4.3 85 13

RA 58 37(62%) 2.7 ] 24
TOTAL 647 598(92%) 38 60 n

Se analizaron desde el punto de vista prondéstico los siguientes factores: edad, sexo, nimero de leuco-
citos(L), BCR Mo15, Mod1 v la presencia o no de MM e ISNC.
Luego de analizar diversos modelos de regresién los valores que resultaron con mayor peder predictor

fueron:L BRC Mo15 Mod3.
Los pacientes con LLA con >50.000 L al diagnéstico y/o sin BRC, sin Mo15, sin Mo33 son de mal pro-

noslico lanlo para la SV v SLE independienlemente de las otras variables analizadas.
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RECAIDAS ( R) EN LLA PEDIATRICA : RESULTADOS DE UN PROTOCOLO PILOTO
M Felice,R Quinteros,L Diaz,E Alfaro,P Zubizarreta,G Chantada, F Sackmann-Muriel Departamento de
Hemato-Oncotogia. Hospital de Pediatria J P Garrahan Buenos. Aires. Argentina.

El principal obstaculo para lograr la curacién de los pacientes(pts) con LLA es la R. Se han ensayado
diversas estrategias para rescatarlos, con pobres resultados. En un estudio previo fueron ingresados 33 pts.
De-ellos, solo 2 se encuentran en Remisién Completa (RC). Analizames la eficacia y toxicidad de un
protocolo para R de LLA, con combinacién de blogues de Alto Riesso y mantenimiento rotacional semanal.
Desde Sept’94 hasta Febrero'7 se llevo a cabo un protocolo, adaptado del ALI"REZ/BFM 90, con una
pre-fase de 10 dias de prednisona, seguida de 6 bloques de Alto Riesgo (altas dosis de quimicterapia),
radioterapia (profilactica o terapéutica) y una fase de mantenimiento rotacional semanal con 4 pares de
drogas, hasta completar 2 afios de tratamiento. Ingresaron 40 pts (M:29/F:11), con una edad mediana al
momento de la R de 9,4 (2,5-16,7) afios. No fiieron evaluables 5 pts (SDown=2, rechazo de tratamiento=1 y
abandono del ler tratamiento=2). La localizacion de la R fue - MO ¥ MO combinada=26 pts (65%), Extra
MO= 9 pts. La RC fue obtenida en 82,8% (29/35) de los pts ; 3 pts fallecieron durante la fase de induccion
(sepsis con foco abdominal= 2 e hipoglucemia severa= 1) y otros 3 no obtuvieron la RC. Recibieron TMO
alogenico 3/29 pts, de los cuales sélo | vive en 2a.RC (+16 m). De los restantes 26 pts, 9 presentaron una
segunda R y 2 pts fallecieron en RC . Con una media de seguimiento de 20 (8-32) meses, contintian en 2a.
RC 16 pts (SLL= 0,32 + 0,142). Durante el mantsnimiento se registraron solo 14 intemnaciones por
intercurrencias infecciosas.

IL‘_QNQLI@IQEE& : 1) Alto porcentaje de RC (82,8%). 2) Durante el mantenimiento el numero de
intercurrencias fue bajo y la tolerancia muy buena. 3) Si bien el seguimiento es corto la SLL parece
superior a la del protocolo anterior en nuestra mstitucion .
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PROPUESTA PARA LA DEFINICION DE GRUPOS DE RIESGO EN RECAIDAS (R ) DE LLA
M Felice, L Diaz, R Quinteros, E Alfaro, P Zubizarreta, G Chantada, F Sackmann-Muriel. Departamento de
Hemato-Oncologia. Hospital de Pediatria J P Garrahan (HPG). Buenos Aires. Argentina.

La definicion de grupos de riesgo (GR) para los pts con LLA R es controvertida. Analizamos los resultados
del protocolo piloto desarrollado en el HPG, aplicando GR adaptados del protocolo ALL-REZ/BFM 95.
Desde Sept'94 a Feb'97 ingresaron 35 pts evaluables (M:27/F:8), con una edad media al recaer de 9.4 (2,5-
16,7) afios. El sitio de la R fue: MO y MO combinada (MOc)=26 pts, Extra MO= 9 pts. El inmunofenctipe
fue: Comin=25 pts, Pre-B= 4 pts y “T"=6 pts. Tres variables definieron los GR: A) Sitio de la R [Extra MO
y MO/MOc]; B) Duracion de la 1"RC [<18m=Muy temprana, 18-30m= Temprana, 30-48m=Tardia v >48
m=Muy tardia]; y C) Inmunofenotipo[T y no T]. De su combinacién resulta la siguiente estratificacion :

INMUNOFENOTIPO NO “T" byl -
LOCALIZACION EXTRA-MO MO Y MOc EXTRA MO MO Y MOc
TIEMPO

Muy temprana REC2 REC3 REC3 REC3
Temprana RECI RECZ REC2 REC3
Tardia RECI REC2 RECI REC2
Muy tardia RECI REC1 RECI REC2

La distribucion de estos 35 pts en los REC es la siguiente REC1=10 pts, REC2= 16 pts y REC3= 9 pts. La SLL de
todo el grupo fue 0,32 +0,142, y por GR : REC1= 0,90 + 0,005; REC2=0,40 £ 0,134 y REC3=0,11 + 0,105 (p=
0,0036). CONCLUSIONES : 1)Las 3 variables consideradas permiten separar adecuadamente a los pts en 2
grupos con prondstico claramente diferente. 2) Esta division permitira adecuar la intensidad del tratamiento en cada

subgrupo. 3) En el grupo REC3'los resultados son muy pobres v deben plantearse nuevas estrategias para su
fratamiento,
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lsucemia Mislohldstica aguda en niios. Armendariz H; Fynn A ; Jakus O, Gomez S ; Alba L ; Martinez M ;
Farrére E ; Cabreros G ; Formisano S, Hospital de Nifios S.M. Ludovica La Plata

Desde agosto 91 a noviembre 96 ingresaron 30 pacientes (ptes) con diagndstico de LMA, 13 varones y 17 nifias.
La mediana de edad fue 5.5 aflos (rango 4 meses-15 afos). Segun la clasificacion FAB: MO 2 ptes., M1 3 ptes;
M2 7ptes, M3 6 ptes, M4 5 ptes, M5 4 ptes., M6 1 pte. y M7 2 ptes. En 25 ptes se realizé estudio citogenético, las
alteraciones mas comunes fueron t(8;21) en 6 ptes con M2, t (15;17) en 4 ptes con M3, trisomia 8 en 4 ptes. Los
nifios fueron tratados segun fres protocolos sucesivos (BFM 83/87 y GATLA 90). Alcanzaron la remision completa
27 (90%). La mediana de aplasia post-induccion fue de 26 dias ( r 8-65 dias). Durante Ia induccion dos ptes
fallecieron por hemorragia y leucostasis (7 % ) y otro fue refractario al tratamiento falleciendo 6 meses mas tarde
luego de un TMO alogénico.

En remisién completa fallecieron dos ptes por sepsis a Gram negativo y candida respectivamente, luego de las
intensificaciones con Ara-C a altas dosis (7%). Permanecen en primera remision completa 9 ptes, cinco tratados
exclusivamente con quimioterapia, con una mediana de rto. leucocitario de 15.2 x 101 al diagnéstico - 4 ptes.con
M2 - y cuatro con TMO alogénico,

Quince pts (mediana de rio. leucocitario al diagndstico 37 x 10%) recayeron (MO 13, MO y SNC 1y SNC 1) La
media de recaida fue 10 meses (rango 4 meses a 28 ). Fue perdido el seguimiento de un pte. Se realizo TMO
alogénico en B ptes luego de la primera recalda, 5 fallecen: 1 por EICH agudo y 4 por recaida hematologica; solo
uno permanece en segunda remisién estable luego de 5 afos. El iempo medio de seguimiento fue de 33 meses
(rango de 7 a 71 meses). Conelusion: En nuestro grupo se obtuvo un alto porcentaje de remision completa pero
el principal obstaculo para la curacién fueron las recaldas hematologicas. Solo permanecen en RC ptes con
subtipo M2 con t (8;21) , con bajo rto.leucocitario y los trasplantados en primera remision.
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LEUCEMIA  MIELOBLASTICA AGUDA  PEDIATRICA. RESULTADOS DEL
TRATAMIENTO CON FROTOCOLO 4 LMA-90 GATLA.

Hosso A]., Armendariz H., Lastiri F,, Martinez Rolon J., Elena G., Negr. Aranguren P., Lavado
G., Gomel M., Dibar E e Instituciones del GATLA/GLATHEM, Buenos Aires, Rep Argentina
Entre Abril/®0 y Abril/S7 ingresaron en Protocolo 4-LMA-90 (tipo BFM) 202 pacientes (pts) con
diagnéstico de Leucemia Mieloblistica Aguda (LMA). Material y métodos. De los 202 pts
ingresados resultaron evaluables 166 pta.Caracteristicas al diagnostico : Edad (mediana) : 6 a
(rango 5m-25a); Sexo (M/F) : 96/70; Subtipo FAB : M0 9, M1 18, M2 44; M3 23, M4 28, M5 17, M6
9, M7 10, SMD 4 y No informado 8 ; RGB (mediana) : 17.2xmm3 (rango 0.3-690.0), Rpt
30emm3 (0-571) y Hb 7.9 grs% (3.0-6.4). Tratamiento : consistid en 1) Régimen induccién
intensivo Arac+lda+Etoposido, 2) Consolidacion en dos (2) fases con 6MP+PRED+VCR+ADR+
Aracy ..con 6MP+CFM+Arac, 3) Intensificacion por dos (2) ciclos con altas dosis AractVF16,
4) Mantenimiento con 6MP diario y Arac en pulsos mensuales durante 18 meses. Prevencion
SNC se realizd con Arac+DMT. Resultados : 1) Respuesta al katamiento de indoccién

#Pts #RC|%) #RP #NE #DOI (%)

166 113 (68) 10 ] 35 (1)
2) Eventos en RC : MO 42, MO+SNC 3, MO+piel 2, MO (LLA) 1, no informado 2 y fallecidos
en RC 12; 3) Causas de muerte en induccion (DOI) : sepsis 17, hemoragias 15, [RA 2,
Desconocido 1. El anilisis de Sobrevida Libre de Eventos (SLE), Remisién Continua Completa
(RCC) y Sobrevida Global (S), a 48 mo fue del 29%, 42% y 39%, respectivamente. Conclusiones
: 1) El régimen de induccion utilizado resultt eficaz para alcanzar alto indice de RC, aunque
mis bajo que el protocolo original BFM/87, 2) El porcentaje de DOl resulté mas alto (21%) que
el protocolo original,debiendo hacer un gran esfuerzo para mejorar éste aspecto, 3) La SLE se
ubict también por debajo (29%]) de los resultados del protocolo original
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lintoma de Burkitt en pediatria. Fynn A, Armendanz H, Gomez S, Jakus O; Alba L) Marinez M,
Cabreros G; Ferrere E. Hospital de Nifios S.M. Ludovica. La Plata
Desde noviembre /80 a julio/95, se trataron 30 nifios (47 % varones) con diagndstico de B-NHL . En &l
Grupo | ( anterior a 1988)15/30 ptes recibieran un protocolo que consistia en reseccidn quirdrgica del
tumor abdominal mas quimioterapia con Ciclofosfamida, Vincristing, y bajas dosis de Metrotr-xato. En el
Grupo |l (posterior a 1988) 15 ptes. recibieron solamente quimioterapia segin protocolos B-NHL BFM 86-
90. De acurrdo a la clasificacion de Murphy, 4 ptes. fueron estadios I, (13%), 22 ptes estacids Il (74%) y
4 ptes estadios IV (13%).
Estadic | Estadio Il Estadio lll Estadio IV

Grupo | 0 4 10 1

Grupe Il 0 0 12 3
En el Grupo | todos tenian enfermedad abdominal. un pte. también-con compromiso en medula osea. En
el grupo | el sitio comprometido més frecuente fue abdominal en 12 ptes. (80%), en SNC 1 pte. .3 ptes.
(20%) con ganglios linfaticos en cuello y cabeza, 2 también tuvieron compromiso de medula osea.
Todos los ptes. del grupo Il y 10 del grupo | alcanzaron la remision completa.(RC). En el Grupo | se
observaron : 3 sepsis relacionadas con el procedimiento quirugico, 2 enfermedades refractarias, y 4
recaidas, uno de ellos en 2da. RC estable. Las recaidas se produjeron antes de los 8 meses del
diagnostico. La sobrevida libre de eventos (SLE) a 5 aflos fue 57% en el Grupo | vs 100% para el Grupo |l
(p=0,0016)Conclusién : se encontrd una diferencia significativa entre ambos grupos. El linfoma B
pediatrico puede ser curado con quimioterapia intensiva,no siendo necesaria la reseccion quirurgica.
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ENFERMEDAD DE HODGKIN EN LA INFANCIA . Armendériz H; Fynn A; Gomez S; Jakus O; Alba L;

Martinez M ; Cabreros G ; Ferrére E . Hospital de Nifios S.M. Ludovica. La Plata

En el periodo comprendido entre 1982 a 1895 se trataron en nuestra institucién 41 pacientes, menores de
18 afios, con diagndstico de Enfermedad de Hodgkin. El propodsito de este estudio retrospectivo es
presentar las caracteristicas clinicas, la incidencia de virus de Eptein -Bam (EBV) y la respuesta al
tratamiento en este grupo de paclentes. Fueron estadificados clinicamente con una combinacion de
radiografia de torax, linfografia, tomografia computada y mas recientemente centellografia con ?aiiu.Nu se
realizaron laparotomias ni esplenectomlas. La poblacion estuvo compuesta por 27 varones y 14 mujeres
(1.9: 1) con una mediana de 11 afios (rango enfre 3 ! 18 afios). Los tipos histolégicos fueron : celularidad
mixta 18 pacientes (44%), esclerosis nodular 12 (30%), predominio linfocitario 10 (24%) y deplecion
linfocitaria 1 paciente (2%). Los estadios clinicos fueron IA 7 ptes, |IA 13 ptes., [IB 1 pte., llA S ptes., Il B 1
pte.,y IV B 10 ptes. En 33 pacientes se investigd la presencia de EVB por el método de hibridizacion in situ
para ARN mensajero del EBV ( EBER), fue positivo en 31 nifios(34%). No se hallaron diferencias en los
tipos histologicos.Todos los pacientes fueron tratados con una combinacion de COPP-ABVD y 16
recibieron ademas radioterapia.40 pacientes lograron la remisién completa (97.5 %). Hubo 5 recaldas, uno
de ellos rehusd continuar con el fratamiento y los cuatro restantes se encuentran en segunda remision
estable luego de quimioterapia de rescate. La mediana de recaida fue 1 afo (de 1 a 14 afios ). La
sobrevida global es del 95% con un seguimlento medio de 5.5 aflos (1 a 15 afios). No observamos
leucemlas nl tumores secundarios. La evolucidn clinica aun en pacientes con estadios avanzados fue
axcaémata. La alta proporcidn de EBV en nifios con EH en nuestra &rea no parece tener implicancias
pronosticas.
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Comportamiento de la ferritina en el HIV pediétrico: su asociacién con el deterioro inmunolégico.
Gaddi E, Balbaryski J, Laucella S, Quiroz H, Cantisano C, Candi M, Giraudi V.Hosp.P.Elizalde. Inmunologia. Bs.As.
Aunque la ferritina (Ft) es fundamentalmente una proteina que almacena hierro, también ha sido
vinculada con una variedad de efectos inmunosupresores asociados con la inmunidad celular. En
pacientes adultos con SIDA se ha observado un aumento en los niveles séricos de esta proteina
relacionado con la progresién de la enfermedad. En este trabajo, se evalué el comportamiento de
la Ft en 73 pacientes pedidtricos HIV (+), agrupados segin el grado de compromiso
inmunolégico ( E1, E2, E3 ), y ¢l grado de anemia ( Hb 10 > gr/dl 6 Hb < 10 gr/dl ), con un total
de 416 determinaciones de Fl. Segun Dallman y col., se consideré como intervalo normal de
referencin, para la edad de nuestros pacientes, los valores de Ft entre 12 y 70 ng/ml. Los
resultados obtenidos fueron:

F112-70 ng/ml _ [Ft <12 ng/ml |Ft> 70 ng/ml
£l Hb > 10 gr/d] 56%(19/34)  [2%(1/34) |42%(14/34)
n=44 [Hb<10 gr/dl 50 % ( 5/10) 30 % (3/10) [20%(2/10)
E3 b > 10 pr/dl 10 % (1/10) wmeeeeee 190 % ( 9/10)
n=22 [Hb<10gr/dl 17%(212) |  .;medd — |83%(10/12)

Asi se observé que un alto porcentaje de nifios HIV (+) con compromiso inmunolégico severo,
presentaban valores de Ft aumentados, independientemente de su grado de anemia, mientras que
en los nifios con menor compromiso inmunolégico, los niveles de Ft fueron normales o bajos y
dependientes de sus niveles de hemoglobina.El incremento de la Ft, en estadios de mayor
deterioro inmunolégico se asociaria con el de las citoquinas pertenecientes al perfil TH2,
relacionado con la progresion de la enfermedad, que inducen la sintesis de esta proteina.
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UTILIDAD DE INDICES DE MICROCITOSIS:

Speroni J, Garcia M,_Aixald M-llHematolégicas-Academia Nacional de Medicina
Buenos Aires

Objetivo: Comparar tres indices de microcitosis y volumen corpuscular medio entre las
dos anemias microciticas mas frecuentes en nuestro medio .Material y métodos: Se
estudio tres grupos: 1-ferropenia(n=80), 2-ftalasemia menor(n=75) y 3- normal
(n=77).Criterios de seleccion: grupos 1 y 2: VCM<80 fl, Grupo 1: sideremia<60 ug/dI,
grupo 2:HbA;> 3,5%, sin bandas anormales en electroforesis en acetato-alcalino, sin
ferropenia.Hemograma (CELLDYN 1700).ndices de microcitosis; Mentzer
Mt(VCM/RBC),Funcion discriminatoria DF(VCM-Hbx5-3,4), Srivastava Sr(HCM/RBC).
Anélisis estadistico: Kruskal-Wallis Resultados:Media+SD: RBC (x10'%/): 4,44+0,84/
5,92+0,75/5,01+0,47 ,Hb(g/dl):8,99+2,56/ 11,01+1,38/ 14,14+1,21 ; Hto(I/1): 31,71+7,55/
36,33+5,96/42,25+7,00, VCM(fl): 72,04+6,81/ 62,28 +5,25/86,44+3,76, en los grupos
1,2 y 3respectivamente. Mt:16,78+3,33/ 10,2843,03, DF:17,13+10,57/-2,5+11,18,
Sr:5,00+1,26/3,26+0,69, en los grupos 1y 2, respectivamente. Las diferencias fueron
altamente significativas en todos los parametros(p=0,0000). Efectividad de certeza
diagnostica de los Indices en cada patologla: 1-Mt 95,0%,DF 95,0%,Sr 87,5%, 2-Mt
90,7%,DF74,7%,Sr 81,3%. Conclusiones:1-el VCM debe ser el primer parametro
considerado para discernir entre las estas dos anemias microciticas , 2-la aplicacién
de los indices de microcitosis es de utilidad para seleccionar, en primera etapa, entre
ambas,3-el Indice de Mentzer resultdé el de mejor certeza.
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FRECUENCIA DE MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS EN NIROS cON INFECCION HIV.

Drelichman G, Basack N, Fallo A, Batista J, Schwalb G, Gutiérrez M, Maro A, Choclin A, Freigeiro D,
Lopez E, Bustelo P. Divisibn Hematologia, Infectologia, Hosp. de Nifios “Dr. R. Gutiérrez”, Buenos Aires.
Los pacientes con infeccién HIV tienen con frecuencia alteraciones hematologicas OBJETIVO; presentar nuestra
experiencia en nifios con infeccion HIV en los que se analiz las manifestaciones hematologicas en relacion a los
estadios de la enfermedad. MATERIALES Y METODOS: Del 02/92 a 12/96 ingresaron 153 pac. con infeccion HIV de
adquisicion perinatal, X edad 264 m (1-84), 72 F, 81 M. Se realizaron. estudios de sangre periférica, indices
hematimetricos, reticulocitos, Coombs directa, ferremia, TIBC, saturacion, fermitina, dosaje de folatos. y en algunos
casos puncién y/o biopsia de médula dsea RESULTADOS: 133/153 pac (87%) presentaron citopenias aisladas o
combinadas. Se deteclaron 1) anemia en 122 pac (79.7%) En 39 pac estuvo asociada con leucopenia o
trombocitopenia. Se relaciono con deficiencia de hierro (44%) y/o presencia de infecciones agudas (33%). En 6 pac
(5.3%) la anemia fue secundaria al uso de AZT 2) lewcopenia ' 29 pac (18 99%). En 23 pac. se presento junto con
anemia. 3) rrombocitopenia 23 pac (15%) En 16 pac estuvo combinada con anerma y en 2 pac. con lecopenia.
4) pancitopenia en 4 pac {(2.6%) 3 pac evolucionaron a aplasia medular severa §) tumores: | LNH no linfoblast

Estadio N® de nacientes Anemin Leucopenia Tr?mboﬁtmil
A 31 25 4
B 39 24 6 ]
c K3 73 19 14
Total 153 122 p=0.04 19 n's 23 - nig:

CONCLUSION: en nifios con infeccion 1V la anemia es la citopenia. mis frecuente Los miflos en estadio C
presentaron ¢l mayor porcentaje de anemias en relacion a 1os otros estadios (A v B), esto no pudo ser demostrado
para |a leucopenia v ln trombocitopenia. S6lo en el estadio C se encontrd pancitopenia periférica. Con respecto ala
toxicidnd hematologicn de drogas hubo una relacion esiadisticamente  significativa entre leucopenia y AZT
(prO.003) y TMS (p 0.02) pero no hubo relacion de estas drogas con anemia o trombocitopenia Fallecieron
durante ln evolucion 40/153 pae (26 1%) y no se observo relacion entre las manifestaciones hematoldgicas y la
muerte a exceperon del paciente con linfoma
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PREVENCION DE LA ANEMIA DEL PREMATURO MEDIANTE EL USO PRECOZ DE
ERITROPOYETINA RECOMBINANTE (rHuEPO). RESULTADOS DE UN ESTUDIO
MULTICENTRICO RANDOMIZADO. Donato H. Rendo P, Vain N, Prudent L, Larguia M, Vivas N,
DiGregorio J, Garcia C, Vecchiarelli C, Subotovsky P, Solana C, Valverde R, Gorenstein A, Marangunich
L. Sanatoric de la Trinidad, Clinica Suizo-Argentina, Clinica del Sol, Instituto Médico de Obstetricia,
Sanatorio Otamendi, Sanatorio Jockey Club, Clinica Independencia, Laboratorio Bio Sidus. Buenos Aires.
La utilizacién de rHUEPO desde la 3° semana de vida ha mostrado ser util para disminuir el requerimiento
transfusional (RT) en pretérminos de muy bajo peso de nacimiento (MBPN). Para establecer si el
comienzo mas precoz del tratamiento sirve para disminuir el RT total y/o el de las primeras 2 semanas de
vida, randomizamos 71 MBPN (PN < 1250 gs) para recibir rHuEPO a 1.250 Ul/Kg/semana (GRUPO A;
n: 36) o Placebo (GRUPQ B; n: 35), desde ¢l dia 2 al 14, posteriormente, todos recibieron rHuEPO (750
Ul/Kg/semana) durante 6 semanas mas. Los grupos fueron similares en edad gestacional, pesos al
nacimiento y al fin del tratamiento, volumen de sangre extraida (VSE) y sevendad clinica. El Hio fue
mayor en el grupo A que en ¢l B (p<0.05) durante las primeras 3 semanas. Los valores de reticulocitos
fueron superiores en el grupo A a los 11, 14 y 21 dias (p<0.05). Durante todo el estudio no hubo
diferencias en nimero de pacientes transfundidos (A= 23 (64%) vs. B= 22 (63%), transfusiones/paciente
(A= 2.1£2.2 vs B= 2.1£3.1) o volumen transfundido (A= 29.8=35 1 vs B= 32 946 5 mI/Kg); también
en las primeras 2 semanas el RT fue similar (A= 1.03+1.25 vs B= | 06+1.57 transf /pac.). Recibieron
transfusiones mayor cantidad de nifios con VSE superior a 30 ml/Kg - 29/34 (85.3%) - que con volimenes
menores - 16/37 (43.2%) = (p=<0.05). Solo en el subgrupo de nifios con PN <800 gs y VSE>30 ml/Kg
se observé menor RT en el grupo A (0.73) que en ¢l B (1.83) durante la 2* semana (p<0.05). No hubo
complicaciones de importancia. La administracién precoz de rHuEPO produce una rdpida respuesta
reticulocitaria, que no parece ser suficiente como para disminuir ¢l requerimiento transfusional temprano.
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HEMATOLOGIA ® Valumen 1- N* 3, 1997

Respuesta a la Eritropoyetina recombinante humana (fHuEpo) en pacientes con
anemla y cancer . Informe preliminar. Rendo P, Specterman S, Lastiri J, Varela M,
Goldstein S, Pallotta MG. Hospitales Italiano y Durand, Bio Sidus. Buenos Aires.

Con el propésito de evaluar la eficacia y toxicidad de la rHu Epo, las variables
predictivas de respuesta y los parametros de calidad de vida (CV), se efectud un
estudio prospectivo en pacientes con anemia (Hb ( 8 gr/ dl).y cancer. Se administraron

150 Ul/kg de rHuEpo (SC, tres veces por semana) a 21 pacientes, 8 hombres y 13
mujeres, edad media 59.1 afios, 16 de ellos con quimioterapia y 12 con infiltracion de
la médula 6sea (MO+). Se registrd un aumento de Hb ) 1gr/dl en 15 pac. (71%), 12 de
los cuales la normalizaron (57%). El promedio de transfusiones mensuates fue 0.94
pretratamiento y 0.31 post tratamiento{p=0.02). En 1 paciente se cbservd hipertension
arterial. El factor predictivo positivo de respuesta fue el aumento de Hb ) 0.5 gr/d| a las
dos semanas (p=0.006). No predijeron respuesta el pico reticulocitario, el nivel basal
de Epo, los niveles de citoguinas (IL1, IL8 y TNF), la MO+, y la quimicterapia. La
ferritina mayor de 1100 ng/dl o su descenso menor de 40% fueron factores predictivos
negativos. No hubo mejorfa en los pardmetros de CV. Conclusiones: La rHu Epo es Util
en el tratamiento de la anemia en pacientes con cancer porque aumenta la Hb y reduce
el requerimiento transfusional. El aumento precoz de Hb predijo la respuesta a la rHu
Epo y los niveles elevados de ferritina o su escasa disminucién fueron factores

adversos. Los parametros de calidad de vida no mejoraron en esta poblacién.

68

IDENTIFICACION MOLECULAR DE LAS MUTACIONES DE BETA TALASEMICOS (BTh)
HETEROCIGOTAS DE ROSARIO. SANTA FE

Bragos |, Noguera N, Tallano C, Modsoli L, Milani A.

Cétedra y Servicio de Hematologia. Fac. de Cs. Biog. y Farm. U.N.R. Suipacha 531. 2000. Rosario.

El objetivo del presente trabajo fue estudiar una poblacién de BTh heterocigotas pertenecientes a familias no relacionadas
e investigar, baséndonos en el origen étnico de los individuos, las mutaciones més frecuentes.

Se estudisron 34 pacientes mayores de 1 afio, BTh heterocigotas clasificados como tales por métodas convencionales:
hemoglobina (Hb) A sumentads, Hb F < 5%. En todos ellos se obtuve ADN genémico de sangre periférica por el
método de "salting out" y se investig la presencia de las mutaciones: codon 39 C—T (B° 39), intron 1 nucleétido 110
(IVS 1-110) G—A (B*1:110), IVS 1-1 G—*A (B® 1-1) eplicando |a técnica de PCR modificada denominada
ARMS (amplification refractory mutation system).

Todos los pacientes estudiados eran de origen italianc y se encontraron 17 pacientes (50%) heterocigotas para la mutacién
B° 39, 10 pacientes (29%) heterocigotas para la mutacién B*T-‘l 10 v 4 pacientes (11,79%) heterocigotas para la
mutacidn |3° 1-1. Tres pacientes no pudieron ser identificados con estas mutaciones.

Los resultados obtenidos con las tres mutaciones estudiadas permiten identificar el genotipo del 90,7% de la poblacién
en estudio, siendo estos datos coincidentes con los publicades por ltalia v Francia.
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ESFEROCITOSIS HEREDITARIA(EH):PACIENTES ESTUDIADOS ENTRE JULIO 1990-JUNIOQ! 1997
Erramouspe,b.,Iparraguirre,B.,Chiappe,G.y PENNESI,S. Servicio de Hematologia,

Hospital Francés,Buenos Aries.
La EH es una de las anemias hemoliticas hereditarias mis comunes,con una inci

dencia de 1/5.000 individuos,frecuencia subestimada,ya que 12 condicidn de porta
dor del gen de EH puede ser asintom3tica.Es un sindrome heterogéneo respecto a
1a severidad clinica,herencia,morfologia de hematies y defectos moleculares que
la determinan.Presentamos nuestra experiencia y técnicas de estudio de nuestra
casuistica entre julio/90 y junio/97.Estudiamos 170 individuos pertenecientes a
66 familias de los cuales 107 se encontraron afectados,con herencia domipante en
61 familias y 5 con herencia recesiva o mutacidn de novo.El sindrome se expresd
en 55 hombres v 52 mujeres.Edades al diagndstico:5 meses a 74 snos.En 96 pacient
tes se hallé esplenomegalia y en 35 litiasis vesicular,Los pacientes presentaron
hombres adultos hematocrito % 30 a 45;mujeres adultas 26 a 42 y nifies 18 a 37,
Reticulocitos %:3.4 a 20,2.Esferocitos+t/++++ y hematies espiculados v/o pinza—
dos en 15 sujetos.Bilirrubina total mg/dl.:1.10 a 3.90.Fragilidad osmotica dife-
rida:aumentada.Autohemdlisis %:sin glucosa 3.34 a.23.6;con glucosa 0,50 =& &,32.
Haptoglobina mg/dl.:no dosable a 35.LDH mU/ml.:180 a 410.Se descartd deficien—
cia cuantitativa y cinética de piruvato kinasa(PK),glucosa-6-fosfato dehidroge—
nasa(C-6-PD) y hemoglobinas inestables.Se esplenectomizaron 98 pacietes con remiq
sidén completa y todos los pacientes con litiasis vesicular fueron colecistee——
tomizados.Se demopstré la variacidn fenotipica y hereditaria.la EH es la Zda.eri-
tropat1a congénita (107),después de hemoglnhlnnpaL135 {3.560),deficiencia de
G-6-PD(95),PK (4),5' PN(lj eliptocitosis hemolitica(2),diagnosticadas en el mismg

periodo.

70

ELIPTOCITOSIS HEREDITARIA: DEFICIENCIA DE BANDA 4-1
Bovcon M, Aixala M lIHematolégicas-Academia Nacional de Medicina.Bs Aires

Objetivo: Presentacién de una paciente con eliptocitosis hereditaria con deficientcia
de la proteina 4-1 a expensas de la fraccién b del citoesqueleto de la membrana
eritrocitaria. Material y métodos: paciente caucasica, sexo

femenino, 35 afios.Hemograma(contador hematolégico CELL DYN 1700); LDH:
cinético;Bilirrubina (Bili) Jendrassik; Haptoglobina(Hp): inmunodifusién radial: ferrritina:
EIE; Autohemdlsisis: Kostinas; Resistencia globular Dacie; corridas proteinas SDS—
PAGE: Fairbanks y Laemli, con tincién Coomassie-blue. Resultados: RBC: 4,42x10’ ﬁ
Hb:12,7 g/dl, Hto:40,011, VCM: 90 fl,.HCM:29pg, CHCM:32 g/dl, reticulocitos 71,0x10%
morfologiaeritrocitaria: moderada anisocitosis,marcada eliptocitosis(79% grado 2 y 21
% grado 1); bili indirecta: 1,00 mg/dl; Hp 45 mg/dl; LDH 130 UIA;. Ferritina 39
ng/ml;Coombs directa negativa; Fragilidad corpuscular media:0,44 g/dl, hemdlisis
incipiente 0,50 g/dl, fragilidad corpuscular media post incubacién 0,52 g/dl,
autohemolisis ligeramente aumentada que corrige con agregado de glucosa. SDS-
PAGE Fairbanks: relacién banda 4-1/3 disminuida:18,4% (normal 27,7+6%) SDS-
PAGE Laemli: disminucién de la fraccién 4-1,. Tres hijos: uno normal, dos con
eliptocitosis (uno de ellos con importante hemélisis neonatal) Conclusiones: Los
egtudioa electroforéticos permitieron conocer la alteracién proteica causante de esta
eliptocitosis (no frecuente), bien definida, previamente, por los estudios hematolégicos
del laboratorio.
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TALASEMIA INTERMEDIA: CARACTERIZACION DEL DEFECTO GENETICO POR BIOLOGIA
MOLECULAR.

Abreu MS, Varela V, Rossetti LC, Choclin A, Pirotta Ucha E, Targovnik HM. Division Hemato-Oncologia Hosp, Niros
"R. Gutiémez", Catedra de Genética y Biologia Molecular, Ftad de Farmacia y Bioquimica (UBA) y CONICET.
Servicio de Hematologia Pediitrica del Htal de Clinicas “José de San Martin™,

Las alteraciones genéticas que se manifiestan bajo el sindrome de talasemia (tal) mtermedia son variadas. Se presentan 3
pacientes con dicho sindrome en los cuales se realizd el estudio por bickogia molecular de los penes de a- y B-globma para
establecer el mecanismo fisiopatologico. Material y mdtodes. Son 3 pacientes de sexo femening, con diagndstico de B-tal
mtermedia en los cuales se analizd el ADN gendmico purificado de leucocits de sangre perifenica ; los alelos G-l se
tipificaron por PCR e hibridacién con sondas alelo especificas para las mutaciones IVS-I ot 1, 6 y 110, coddn 39 e [VS-1I
nt 1 y 745; las alteraciones en el gen de a-globima se mvestigaron por Southern Blat

Resuliados Valores lell

GR(x10"/) lb(e/dl) Hto(%) VCM(0) HbF(*%) HbA; (%) clén B-tal (+/-) gena  edad
S5 4.70 8.5 215 58.5 16,9 il {B") codon 39 aoo/oa 20 m.
Faf 4,60 LB 284 61.9 18.5 4.1 (0% IVS-Int 745 goofaa 2a

ME 448 9.2 21.0 60.0 300 44 (B9 [VS-int 6 aag/oa 2| &

Discusidn, La presencia de un alelo con 3 copias del gen o (oer) no produce aleracionss del hemograma en un
individuo sin B-tal ; pero la copia adicional, al aumentar el dishalance de cadenas o B (caracteristico de la -tal) detarmina
una mayor expresion fenotipica de la mutacion B-talasémica. Asi se explica la mayor severidad del cuadro clinico y
hematolégico que presentan estas 3 pacientes en relacion a los individuos portadores de fas mismas mutaciones de B-tal,
pero que no son portadores de triple &, Copglusidn. Ante un paciente con [-tal Itermedia que se tipifica como portador
de una mutacién O-talasémica comin (B o 0°) debe investigarse la asociacitn de un alelo triple . Se destaca ¢l vakor de a
biclogia molecular para dilucidar &l mecanismo subyacente.
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ANEMIA DE FANCONL CARACTERISTICAS CLINICAS, TRATAMIENTO ¥ EVOLUCION DE 16 PACIENTES EN UNA
UNICa INSTITUCION. Drelichman G, Basack N, Abren S, Gutiérrez M, Maro A, Schwalb G, Choclin A,
Freigeiro D, Bustelo PP, Division Hlemntologia. Hospital de Niflos “Dr. Ricardo Gutiérrez", Buenos Aires.

La Anemia de Fanconi (AF) es una anemia aplastica constitucional. autosomica recesiva, caracterizada por
pancilopenia periférica, hipoplasia o aplasia medular progresiva, malformaciones congénitas y alteraciones
citogenéticas. QBJETIVOQ; revisar las caracteristicas clinicas, laboratono v respuesta al tratamiento en 16 pacientes
(prs) con AF diagnosticados en este Servicio (1966/96) que representan el 12% del total de anemias aplasticas
diagnosticadas en ese lapso. Se evaluaron 16 pts' 4 fem. y 12 mase X edad al diagnéstico 5 3 afios (7m-11a). En
15/18 pts se encontraron malformaciones asociadas: esqueléticas (57%), microcefalia (33%), hipogenitalismo
(30%), pigmentacion cutdnea (26%), renales (23%), retardo dé crecimiento (20%), retardo mental (10%:), auditivas
(10%), cardiacas (7%). En 916 pts se detecto pancitopenia al diagnostico mientras que el resto debuté con uni o
bicitopenia, con desarrollo de la pancitopenia en un periodo de 1-20 mesas (X. 10) Hal!u§ns hematolégicos
iniciales: X Hb. 536 u% (34-106). X leuc 38 x10°A (1 2-88), X neutrofilos. 1230x10%1 (210-3645) ; X
plaquetas 10 2 x10%/1 (20-44). En todos los pts se encontrd hipo o aplasia medular. El estudio citogenético de
linfocitos de sangre periférica revelo en todos los casos fragilidad cromosémica. fracturas, gaps, cromosomas
dicéntricos y fragmentacion cromosomica En 12 pts se realizé induccién con DEB siendo positiva en el 100% de
ellos El tratamiento inicial consistio en oximetalona y prednisona 6 pts realizaron transplante alogenico de médula
dsea (TAMO), 4 HLA idénticos ¥ 2 con stem cells de sangre de cordén (1 relacionado v otro no relacionado). La
evolueion de los pts con una X de scguimiento de 76 aflos (Im-300m) es la siguiente: de los 10 pts no
transplantados, & fallecieron (6 hemorragin SNC, 1 hemorragia pulmonar, | sepsis), 1 pt vive refraciario al
tritamiento v el restante s¢ perdio su seguimiento Todoes los pts ‘fueron androgenos dependientes pero en su
evolucion el 50% se volvid refractario al trastamiento De los 6 pts con TAMO, 2 fallecieron (ambos transplantados
con. sangre de cordon) y 4 viven (66%) con uni, X de scguimiento de 31.2m (17-69) Los estudios citogenéticos
pust TAMO Tueron normales con DEB negativo ConCLUSION; La incidencia de AF en nuestro Servicio fue del
12% del total de anemias aplasticns  Las malformaciongs asociadas fueron muy frecuentes (83%) El TAMO aparece
como Ta umica’alternativa curitiva en esius pts
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ANEMIA DISERITROPOYETICA CONGENITA TIPO IV. VARIEDAD ARGENTINA. OBSERVACION SOBRE NUEVE
CAS0S. Drelichman G, Basack N, Gutiérrez M, Schwalb G, Abren S, Maro A, Freigeiro D, Diaz D, Batista J,
Choclin A, Bustelo P. Divisibn Hematologia, Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”, Buenos Aires,

La Anemia Diseritropoyética Congénita (ADC) constituye una patologia poco frecuente en la infancia, caracterizada
por: herencia autosomica dominante o recesiva, eritropoyesis ineficaz y multinuclearidad eritroblastica Clasicamente
se describen tres tipos. En nuestro pais se observan casos con caracteristicas particulares de ADC tipo 1V, variedad
Argentina con multinuclearidad bizarra, HEMPAS negativo y limitacién & una zona geogrifica determinada
(Mesopotamia). Se presentan 9 casos de ADC vanedad Argentina diagnosticadas en este Servicio en el periodo
1966-1996. MATERIAL Y METODOS: 9 pacientes (pac), X edad al disgnostico : 10 m (6-24), 7 masc y 2 fem. Los
hallazgos hematolégicos al inicio fueron: macrocitosis (VCM: 100 fi), X Hb:7.2 g% (5-8.9), X reticulocitos: 1.4%
(0.2-7). Medulograma: hiperplasia ertroide, multinuclearidad (X eritroblastos con bi, tri 0 mis nucleos: 15%,
cariorrexis (4 pac), puentes cromatinicos (3 pac). En 3 pac se realizd microscopia electronica que informa
anomalias caracteristicas de diseritropoyesis (eritroblastos gigantes, excentricidad nuclear y anormalidades en los
depdsitos de ferritina). X Ferremia: 122 ug%, X ferritina sérica: 205 ng/ml , T. Perls: aumentado en todos los casos,
HEMPAS: negativo, X Hb Fetal: 8.55% (4-18.7). El estudio de médula dsea realizado en los padres (en 6 pac)
detectd: anormalidad en la serie eritroide (bi o tri nucleados) con cambios de menor intensidad. En todos los casos
las familias provenian de la regién mesopotidmica. En su evolucion 2 pac. no necesitaron transfusiones de GR, 4 pac.
requirieron nimero alto de transfusiones (X: 19.5) especialmente durante el primer afio y 3 pac. un régimen
moderado (X: 4.3); en 3 de los 4 pac. con requerimiento transfusional intenso se usé deferoxamina. Hubo 3 pac.
perdidos en seguimiento, el resto entre los 3-4 afios de edad no necesitaron soporte transfusional manteniendo Hb
entre 10-11g%. CONCLUSIONES: Por las caracteristicas epidemioldgicas, citomorfologicas y serologicas creemos
que_los casos descriptos corresponden a ADC tipo 1V, variedad Argentina. Dado que la anemia en general es mas
severa durante el primer afio de vida, coincidiendo con un periodo de rapido crecimiento corporal, sugerimos las
siguientes pautas para su tratamiento: régimen de hipertransfusion durante este periodo, agregar terapia quelante
con deferoxamina en los pac. con alto requerimiento transfusional para evitar la hemosiderosis secundaria




