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Trabajo 1

EVALUACION DE RIESGO PARA SOBREVIDA Y SOBREVIDA LIBRE DE LEUCEMIA EN PACIENTES CON SINDROMES
MIELODISPLASICOS Y CARIOTIPO NORMAL

C Belli', M Lardo?, G Arrossagaray’, F Sakamoto®, G Flores® P. Negri Aranguren®, R. Pérez Bianco’, R. Bengié', | Larripa’

Instituto de Investigaciones Hematoldgicas “Mariano R. Castex” (IIHEMA), Academia Nacional de Medicina'; Servicio de Hematologia,
Hospital de Clinicas “José de San Martin?;, Hospital “San Martin™®, HGA “Durand™, Republica Argentina.

Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) comprenden un grupo heterogéneo de desoérdenes hematolégicos con riesgo de evoluciéon a
Leucemia Mieloide Aguda (LMA). La clasificacion FAB los divide en 5 grupos vy, luego, la OMS los reclasifica eliminando la Anemia
Refractaria con Exceso de Blastos en transformacion (AREBt) y Leucemia Mielomonocitica Crénica (LMMC), entre otros cambios.
Alrededor del 50% de los pacientes presentan cariotipo normal, hallazgo asociado con buen pronéstico. Sin embargo, algunos mues-
tran pronta progresion con corta sobrevida (SV). Objetivo: evaluar diferentes variables y 6 sistemas pronésticos en pacientes con cariotipo
normal al diagnéstico. Se analizo, retrospectivamente, una poblacion total (PT) de 152 pacientes y se compararon los resultados luego
de eliminar los subtipos AREBt y LMMC (poblacién remanente: PR). La PT presenté una SV (50%) de 57 meses (m) y una SV libre de
LMA (SLL) (75%) de 44 m vs. 63 y 124 m, respectivamente para la PR. La edad, el sexo, % blastos en médula ésea (MO), nivel de
hemoglobina (Hb), recuento de plaquetas y nimero de citopenias fueron Utiles para predecir pronéstico en ambas poblaciones (Kaplan-
Meier y Long-Rank test, p<0.05). Todos los sistemas pronésticos evaluados fueron capaces de discriminar diferentes grupos de ries-
go. El analisis multivariado (Cox proportional Hazard Model, p<0.05) determin6 que la edad, Hb y % blastos en MO fueron las mejores
variables para SV. Por ende, se desarrollé un nuevo sistema pronéstico puntuando el % blastos en MO como: 0 si es <5%, 0.5 < 5-
9%, 1 <10-19% y 1.5 €"20%, la edad 0 si es d"60 y 0.5 >60 afios, Hb 0 sies €"10 y 0.5 <10g/dL. Se determinaron 3 grupos de riesgo:
Bajo (0-0.5), Intermedio (Int) (1-1.5) y Alto (>1.5) con SV (50%) de 131, 32 y 13 m para la PT vs. 131, 43 y 18 m para la PR, respec-
tivamente. El IPSS demostré poseer las mejores variables para la prediccion de SLL, determinando 3 grupos de riesgo: Bajo, Int y Alto
(Int-2 + Alto) con una SLL (75%) de >130, 22 y 4 m para la PT vs. >130, 39 y 21 m para la PR, respectivamente. Por lo tanto, los
riesgos de SV y de SLL deberian ser evaluados de manera separada, al menos, en pacientes con cariotipo normal.

Trabajo 2
SMD: EXPERIENCIA DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL “SAN MARTIN” DE LA PLATA
Dras. Fazio P, Moirano M; Zoppegno L; Bunzel S; Gelemur A.

1 N° 1897 La Plata Provincia de Buenos Aires

Objetivo: Describir las caracteristicas y evolucion de los pacientes con sindrome mielodisplasicos (SMD) ingresados al Servicio en
los ultimos 8 afios. Material y Método: estudio retrospectivo descriptivo sobre las caracteristicas clinicas, anatomopatolégicas,
citogenéticas y su evolucion desde 1/2000 hasta 8/2008. Resultados: Ingresaron en ese periodo 49 pacientes de los cuales 45 co-
rrespondian a SMD primario y 4 a SMD secundario a quimioterapia. El promedio de edad fue 61 afios (r:20-87); 33 (67.3%) > de 60
afios. Relacion B&: @& 3:1. Se presentaron al ingreso con: sindrome anémico 30 (61.22%), hemorragia 9 (18.36%), infeccion 2 (4.08%)
y asintomatico 1 (2.04%). Distribucién segun clasificaciones: FAB: ARS 48.98%, ARSA6.12%, AREB 34.69%, AREB T 4.08%, LMMC
6.12%. WHO: ARS 12.24%, ARDM 32.65%, AREB | 6.12%, AREB Il 30.6%, LMA 4.08%, LMMC 6.12% y Sindrome 5q- 8.16%. Se
evaluaron con estudios citogenéticos 40 pacientes. 1 no desarrollo metafases. Correspondieron al grupo de alto riesgo 6 (15.38%),
riesgo intermedio 16 (41.02%) y bajo riesgo 17 (43.58%). En base a las caracteristicas citogenéticas, citopenias y porcentaje de blastos
en médula ésea, se calculd el IPSS el cual mostré: Bajo riesgo: 7 (17.94%), intermedio | 19 (38.77%), intermedio Il 9 (18.36%) y alto
riesgo 4 (10.25%). Tratamientos utilizados: soporte, factores de crecimiento, quimioterapia convencional y trasplante. Evolucion:
Sobrevida media: 24.2 meses (rango 1 a 272 meses). Desarrollaron leucemia aguda 12 (24.5%) con: riesgo intermedio | 4 (33.3%),
intermedio Il 4 (33.3%), alto 3 (25%) y 1 no fue evaluable por IPSS. Tiempo promedio de evolucién a leucemia aguda: 7 meses para
el total de pacientes. Segun los riesgos la media de progresion fue: intermedio |: 11.2 meses, intermedio II: 4 meses, alto riesgo 5
meses. Conclusion: En el grupo de pacientes analizados, las caracteristicas clinicas y citogenéticas a la presentacién y su posterior
evolucién a leucemia aguda y sobrevida se corresponden con los descriptos en la literatura.
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Trabajo 3
SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD) Y EMBARAZO: DESCRIPCION DE 3 CASOS
Sackmann Federico, Fernandez Isolda, Pavlovsky Santiago

Fundaleu

Introduccién: Como menos del 10% de los pacientes con SMD son menores a 50 afios, poco se conoce sobre los pacientes jévenes con SMD. Una situacién
especial es pacientes embarazadas con SMD. Describimos 3 pacientes con SMD de bajo riesgo que han quedado embarazadas. Caso 1. Paciente de 26 afos
que consulté por anemia. La médula 6sea mostré cambios displasicos sin exceso de blastos. El estudio citogenético fue normal. Se le realizé un diagnéstico de
anemia refractaria (AR) y su pronédstico de acuerdo al Internacional Scoring System (IPSS) fue bajo. Inicié tratamiento con rhEPO y transfusiones de glébulos
rojos desplasmatizados (GRD) periddicas. A los 8 meses quedd embarazada. La rhEPO se suspendié inicialmente pero fue reiniciada en el segundo trimestre,
requiriendo a su vez transfusion de 3 unidades de GRD. El recién nacido estuvo internado en neonatologia debido a bajo peso al nacer. Luego de 1 afio, la
paciente se mantiene estable, con una hemoglobina de 8 gr/dl, sin transfusiones. Caso 2. Paciente de 31 afios que consultd por pancitopenia leve. La evaluacién
de médula ésea confirmé el diagndstico de citopenia refractaria con displasia multilinaje (CRDM). Luego de 4 afios qued6 embarazada. Su hemoglobina disminu-
y6 2 gr/dl durante el embarazo. Tuvo un parto natural sin complicaciones. A los 2 afios, quedd embarazada por 2° vez, con la misma evolucién hematolégica. A
los 7 afios de seguimiento, la paciente se mantiene con pancitopenia leve, sin signos de progresion. Caso 3. Paciente de 29 afios que se le realizd diagnéstico
de AR a raiz de una anemia macrocitica cronica y cambios displasico en médula dsea sin exceso de blastos. Inicié tratamiento con rhEPO con buena respuesta.
Alos 7 afios de seguimiento qued6 embarazada. Durante el embarazo tuvo un descenso de hemoglobina de 1 g/dl, sin requerimiento de transfusiones. Tuvo un
embarazo sin complicaciones, parto natural y un recién nacido sano. A los 3 afios, qued6 embarazada por 2° vez. Durante el embarazo solo present6 descenso
de la hemoglobina de 1.2 gr/dl. No requirié ningun tratamiento especifico para la AR y el embarazo y parto fueron normales. A 5 afios del Ultimo embarazo, se
mantiene con anemia leve recibiendo rhEPO. Caracteristicas de las pacientes al diagnéstico

Edad Hb VCM GB Plag % blastos MO Subtipo SMD
Caso 1 26 7 99 10200 220000 1 AR
Caso 2 31 11.5 113 3400 89000 1 CRDM
Caso 3 29 10.7 97 5800 175000 3 AR

Conclusion: si bien se trata de pacientes con SMD de bajo riesgo, estas pacientes no han tenido mayor morbimortalidad que la poblacién general y a su
vez, el embarazo tampoco alterd la evolucion de los SMD.

Trabajo 4

APLICACION DEL INTERNACIONAL SCORING SYSTEM A PACIENTES CON SINDROME MIELODISPLASICOS ATENDIDOS EN
UNA INSTITUCION

Sackmann F, Fernandez |, Pavlovsky MA, Corrado C, Milone G, Pavlovsky A, Pavlovsky, S.

Fundaleu

Introduccién: una de las escalas prondsticas mas utilizadas en el manejo de los sindromes mielodisplasicos (SMD) es la del Internacional Scoring System
(IPSS). Esta escala esta basada en el nimero de citopenias, porcentaje de blastos en médula ésea y alteraciones citogenéticas y permite separar en grupos
con distinto riesgo de progresion a leucemia mieloide aguda (LMA) y sobgrevida global (SG). Objetivo: evaluar la aplicabilidad del IPSS y su capacidad para
diferenciar pacientes con distinto riesgo de progresion a LMA y SG. Materiales y métodos: realizamos un estudio retrospectivo sobre los pacientes con SMD
atendidos en nuestra institucién. Los pacientes que tenian las 3 variables que el IPSS evalla fueron agrupados segun el riesgo. Los célculos de sobrevida se
realizaron utilizando el método de Kaplan Meier y las curvas fueron comparadas con la prueba de log rank. Resultados: fueron incluidos 138 pacientes
diagnosticados entre 1985 y 2008. Las caracteristicas de los pacientes se detallan en la siguiente tabla.

Variable N° pts % pts Variable N° pts % pts Variable N° pts % pts
Edad (n, %) MDS-i 9 7 <5 108 78
<30 afios 5 3 Hb (gr/dI) 5-10 17 13
30-65 afios 52 38 <10 44 32 10-20 13 9
>65 afios 81 59 >10 94 68 Cariotipo analizado 84 60
Sexo (n, %) GB (x 10%/dl) Bueno 25 30*
Femenino 65 47 <4 65 47 Intermedio 44 52
Masculino 73 53 4-10 66 48 Malo 15 19*
SMD (n, %) >10 7 5 No evaluable 14 10
Primario 127 92 Plaquetas (x 10%dl)

Secundario 1 8 <100 45 32

Subtipo OMS (n, %) >100 93 68

AR-ARSA 38 27 LDH

CRDM-CRDMSA 62 45 Normal 100 72

AREB-1 16 11 Elevada 12 9

AREB-2 12 9 No realizada 26 19

Sindrome 5g- 1 Blastos MO (%)

* con respecto a los cariotipos analizados
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Trabajo 5
SINDROMES MIELODISPLASICOS ADQUIRIDOS EN LA INFANCIA
Costa A., Martinez M., Gémez S., Formisano S., Alba L., Schuttenberg V., Ferrére E., Pasti C., Fynn A., Armendariz H.

Hospital de Nifios de La Plata. Scio de Hematologia y Servicio de Genética. Calle 14 N 1631 La Plata

Objetivo: Revisar y presentar nuestra casuistica de 20 afios de acuerdo a la clasificacion WHO. Pacientes y métodos: En el periodo 89-
08 se evaluaron 30 ptes. Edad media 3.9 afios (r 0.1-16). Rel V:M: 1.5-1. Resultados: Los ptes se reagruparon de la siguiente forma:

Pacientes
I Enf mielodisplasica/mieloproliferativa (20%)
Lecuemia mielomonocitica juvenil (LMMJ) 5
Ph1- LMC 1
Il Enfermedad de Down (30%)
Mielopoyesis anormal transitoria (MAT) 4
LMA 5
IIl Sindrome mielodisplasico (50%)
1. Citopenia Refractaria (CR) 5
2. AREB 7
3 AREB-.t 3
Alteraciones citogenéticas (80%)
Monosomia 7 6
Trisomia 8 4
Alt cr 11 3
Hipodiploidias 1
Normales 10

Evolucién:  Grupo I 1 pt vivo (1 fallecida post-TMO, 4 muertas por progresién)

Grupo 11 7 pts vivos. (2 pts con LMA muertos por progresion).

Grupo Il CR: 1 pt vivo (1 fallecido post-TMO y 3 por complicaciones). AREB 1 pt vivo post TMO (fallecieron post
TMO No relacionado. 2 pts, post TMO relacionado 1y por progresién 3. AREB-t 1 pt vivo con quimio-
terapia. (fallecieron 1 post-TMO. Relacionado y otro por progresion).

Conclusion: Los pts fueron reclasificados de acuerdo a la clasificacion WHO. La mitad de los pts pertenecian al grupo Ill. El grupo I
tuvo la mejor evolucién. En esta muestra el trasplante de médula 6sea no modifico la sobrevida. Se obtuvo alta tasa de recuperacion
citogenética siendo la monosomia 7 y la trisomia 8 las mas frecuentes

Trabajo 6
MIELODISPLASIA HIPOPLASICA ASOCIADA A LINFOMA LINFOBLASTICO T (LL-T) EN LA INFANCIA
Gomez. S Arguello S. Servicio de Hematologia y Hemoterapia.

Clinica del Nifio Calle 10 y 63 La Plata

Objetivo: Reportar un caso de SMD de aparicién temprana en una nifia con LL-T y describir sus caracteristicas clinicas. morfolégicas
y citogéneticas. Caso clinico: Nifia de 7 afios. Sin antecedentes patolégicos. Internacién:11.06 para estudio de neumonia lobar dere-
cha con derrame pleural y evolucion térpida. En la TAC con contraste- con hidrocortisona previa-, se evidencian imagenes nodulares
en mediastino anterior que desaparecen a las 24 posteriores al procedimiento. Ante la sospecha de linfoma mediastinal se estudia
liquido pleural donde se observan linfoblastos, pero cuyo inmunofenotipo (CF) es inconcluyente. Por toracotomia se confirma LL-T,
(biopsia y CF). El estudio citogenético del tumor no desarrollan metafases, en MO es normal. Biopsia y PAMO: hipoplasia medular sin
linfoblastos. Inicia Tratamiento con protocolo 1-LNHP 2000 GATLA: Rama Grupo de Riesgo: Terapia semejante a la LLA que incluye
dosis acumulativas de ciclofosfamida (max. 3g/m?), dauno-/doxorubicina (max.280mg/m?) Se obtiene al mes Remision Completa (PET/
TAC negativas). Durante las Fases | y Il del protocolo |, la nifia presenta 5 neutropenias febriles. Durante los 4 ciclos de MTX a 2 gr/
m2, 3 neutropenias febriles y durante el protocolo 1l 18 dias de neutropenia febril sin foco y mucositis graves reiteradas. Aspecto
hematoldgico: Se evidencia pancitopenias prolongadas post-quimio que imposibilitan la continuacién en tiempo del protocolo. (media
rtos de blancos 2.2 x 10 9/I, Hb 9.8 gr/dl y plaquetas 28 x 10 9/I.) En SP se advierte macrocitosis (VCM 110 fl) y células en lagrimas.
En 4.08 se realizan biopsia de MO donde se determina: cambios diseritropoyéticos, situacién arquitectural de las progenies alterada y
megacariocitos hipolobulados, citogenético MO: +8 y 1g-; estudios FISH: Gen MLL 1 (1192.3) normal; alteraciéon +8 (73% de los nu-
cleos analizados). La CF en MO es normal y PET/TAC dedicado: Captacién normal. La investigacion de Smes de fallo medular o
déficit inmunolégicos congénitos fueron negativas. Diagnostico final: SMD hipoplasico asociado a LL-T. La nifia se encuentra en plan
para trasplante alogénico de médula 6sea. Conclusion: EI LL-T con o sin factores predisponentes, o su tratamiento, conlleva riesgo
de enfermedades malignas secundarias — 4% a los 15 afios-.EL SMD asociado a LL-T, si bien infrecuente, debe diagnosticarse por
sus implicancias prondsticas y terapéuticas.
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Trabajo 7
CORRELACION CLINICO/HISTOPATOLOGICA (HP) EN SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD)
R. Campestri*. E. Pintos*/**. A. Mifio*, H. Fernandez Greco**, M, de Dios Soler***. M. Narbaitz***

* 8. Anchorena /S. Trinidad Mitre. **S. J. Mendez, *** |.|. Hema. Academia Nacional de Medicina.

El diagnéstico de los SMD continua siendo una de las mayores dificultades en esta patologia. La biopsia de medula ésea (BMO) con
inmunohistoquimica (IHQ) incrementa la agudeza diagndstica. Objetivos:Correlacionar los hallazgos clinico-hematolégicos con los
HP en 40 pacientes con SMD. Material y Métodos: Se analizaron 40 pacientes con diagnostico de SMD. AR: 17, AREB-I: 2, AREB-
II: 2,ARSA: 2,CRDM: 11,SMD-U: 5,CRMD-RS: 1,segin WHO y sus BMO analizadas a ciegas por la hematopatéloga. Anatomia pato-
l6gica: BMO fijadas en Bouin, incluidas en parafina, con técnicas de HE, reticulina y Perls. Por IHQ se efectué deteccién de CD34.
Los parametros de andlisis fueron la celularidad global, patrén topografico, morfolégico y maduracion de cada una de las series. En
especial los megacariocitos, fueron analizados en su numero, morfologia (micromegacariocitos con o sin displasia nuclear).
Hemosiderina: (0 a +++).Fibrosis (EUMMET): grados 0 a 3.CD34: presencia o ausencia de blastos y porcentaje(0-20%).Presencia de
acumulacién multifocal de precursores CD34+ (AMPC). Con los parametros anteriores se agruparon en cinco subtipos: Dishematopoyesis
tipo I y Il (DHP-1 y Il),dishematopoyesis sugestiva de mielodisplasia (DHP-SMD), Mielodisplasia (SMD) y SMD con exceso de blastos
(SMD-EB). Conclusiones: A pesar de que en las AR el diagnostico HP no suele ser certero se pudo evidenciar su relacion con SMD
en un 50% de los casos. La correlacion histoldgica mas evidente de SMD fue con ARSA, RCMD, RCMD-RS, AREB-1 y Il. Las SMD-U
no mostraron evidencias histologicas francas de mielodisplasia pero si de hematopoyesis inespecifica. Aunque la histologia puede ser
muy sugestiva de SMD se evidencié la necesidad de efectuar CD34 para la detecciéon de blastos y AMPC. Casos de DHP, por la

AR ARSA RCMD RCMD-RS AREB-I AREB-II MDS-U
DHPI 4 3
DHP 1I 4 2
DHP MDS 6 1 3
MDS 2 1 7 1
MDS-EB 2 1 2
SMD/SMP 1
Total 16 2 12 1 2 2 5

presencia de blastos CD34+, sugirieron un SMD. La displasia megacariocitica continiia siendo un referente para el diagnéstico histolégico
de SMD. Resultados

Conclusiones: A pesar de que en las AR el diagnostico HP no suele ser certero se pudo evidenciar su relacion con SMD en un 50%
de los casos. La correlacion histoldgica mas evidente de SMD fue con ARSA, RCMD, RCMD-RS, AREB-I y Il. Las SMD-U no mostra-
ron evidencias histoldgicas francas de mielodisplasia pero si de hematopoyesis inespecifica. Aunque la histologia puede ser muy su-
gestiva de SMD se evidencio la necesidad de efectuar CD34 para la deteccién de blastos y AMPC. Casos de DHP, por la presencia de
blastos CD34+, sugirieron un SMD. La displasia megacariocitica continua siendo un referente para el diagndéstico histoldgico de SMD.

Trabajo 8

ANALISIS DE LOS RESULTADOS CITOGENETICOS DE PACIENTES CON SINDROMES MIELODISPLASICOS PROVENIENTES
DEL ESTUDIO PILOTO MULTICENTRICO E INTERDISCIPLINARIO ORGANIZADO POR LA SOCIEDAD ARGENTINA DE
HEMATOLOGIA (SAH)

C Belli', A Pavlosky?, F Sackman?, S Bonacorso®, P Cardenas*, A Vénica“, E Nucifora®, J Milone®, G Alfonso®, M Rivas’, R Campestri¢,
M Cabrejo®, M Agra™®, G Flores', MV Prates®, J Arbelbide*.

"IIHEMA, Academia Nacional de Medicina; *Fundaleu; *Hospital de Clinicas “José de San Martin”; “Hospital Italiano Bs. As.; °ITMO.
Hospital Italiano La Plata; ®Hospital “Posadas”; "Hopital Universitario Austral; ®Sanatorio Mitre; °Sanatorio Municipal “J Mendez”;
"%Hospital “Torni”; ""HGA “Durand”.

Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) comprenden un grupo heterogéneo de desérdenes hematoldgicos con riesgo de evolucién a
Leucemia Mieloide Aguda (LMA). La frecuencia de alteraciones citogenéticas reportada en los pacientes con SMD de novo varia entre
el 40-60%, mientras que en los SMD secundarios (SMDs) se incrementa al 65-90%. El objetivo de presente trabajo fue analizar los
resultados citogenéticos de los pacientes con SMD provenientes del estudio piloto organizado por la SAH. El estudio citogenético fue
realizado en 120 (cultivo de médula ésea: 119, sangre periférica: 1) de los 132 pacientes relevados. Los resultados del analisis de los
100 pacientes con SMD de novo (10 registros no evaluables) mostré un 22% de cariotipos alterados, siendo un 5% complejos (CC).
Se identificaron un total de 75 alteraciones citogenéticas (3,4/cariotipo aberrante): 44% trisomias, 43% pérdidas parciales o totales,
13% translocaciones o adiciones y 1% inversiones. Los cromosomas mayormente involucrados fueron el Y, 5, 7, 8 y 20. Las alteracio-
nes citogenéticas mas frecuentes fueron la pérdida del Y, la del(5q), la pérdida o del(7q) y la trisomia 8. Los pacientes fueron agrupa-
dos de acuerdo al riesgo citogenético segun el IPSS en: 86% Bajo, 5% Intermedio y 9% Pobre. Los resultados del analisis de los 9
pacientes con SMDs mostraron un 67% de cariotipos normales, incluyendo un 33% de CC. Del total de 42 alteraciones cromosomicas
identificadas (7/cariotipo aberrante): 52% fueron trisomias, 36% pérdidas parciales o totales y 12% translocaciones o adiciones. Los
cromosomas comprometidos en mayor frecuencia fueron el Y, 5, 7, 21 y 22. Las aberraciones citogenéticas mas frecuentes fueron la
pérdida o la delecion del brazo largo de los cromosomas 5y 7. Aunque ningun cariotipo se asocié con el origen del SMD, la frecuencia
de cariotipos anormales, CC y el promedio de alteraciones por cariotipo patolégico se incrementan en los pacientes con SMDs. Las
alteraciones citogenéticas encontradas y los cromosomas mayormente involucrados se corresponden con lo reportado en la literatura.
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Trabajo 9

DECITABINE EN LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS: PRIMERA EXPERIENCIA ARGENTINA

lastrebner M; Prates V; Arbelbide J; Fernandez I; Flores G; Milone G; Sackmann F; Saba S; Orlando S; Basso A; Pavlovsky A;
Taborda G; Korin J; Pose J; Garay G; Klein G; Flores A; Nucifora E; Alfonso G; Moro D, Basquiera A; Lluesma Goalons M; Saracut D;
Gonzalez M; Quiroga L; Palmer L; Santini F.

Estudio Cooperativo Multicéntrico Argentino.

Decitabine (DAC) es un agente hipometilante aprobado en Argentina para pacientes (pts) con Sindrome Mielodisplasico (SMD) IM-1, IM-
2 y Alto Riesgo. El régimen de DAC 20 mg/m? IV por 5 dias cada 4 semanas permite el uso ambulatorio. Se analizé retrospectivamente,
la respuesta clinica-hematoldgica y de seguridad de pts provenientes de 17 centros entre Julio 07’y Julio 08'. Criterios de inclusién: €”18
afos, SMD 1° o0 2° y Score €”0.5 (IPSS). Criterios de exclusion: LMA u otra enfermedad progresiva. Se enrolaron 40 pts, edad media 64
R (24-84), 73% masculinos, SMD 1° 90% y tiempo medio desde diagndstico al inicio de DAC: 8 meses. ECOG 0 (21%), 1 (47%), 2 (26%)
y 3 (5%). El score IPSS fue IM-1 (50%), IM-2 (10%) y Alto riesgo (40%). Cariotipos patolégicos: 37%. Segun FAB, AR (21%), ARSA
(18%), AREB (18%), AREB-T (24%) y LMMC (31%). Se administré6 una media de 4 ciclos (rango, 1-8). Fue necesaria reducir dosis en
Tpts (17%) debido a co-morbididades y/o citopenias. En la mayoria de los pts, la 1° respuesta hematologica fue en el 2° ciclo y la mejor
en el 4° ciclo. El tiempo Medio para alcanzar la mejor respuesta fue 2.7 meses. En los pts respondedores, los requerimientos transfusionales
mejoraron desde los primeros 2 ciclos. La sobrevida global fue 70%. Los eventos adversos mas frecuentes fueron neutropenia sin fiebre
(47%), neutropenia con fiebre (21%) y trombocitopenia (23%). El estudio demostré que este esquema tiene actividad clinica rapida, me-
joria global de 48%, respuesta inicial en el 2° ciclo, mejor respuesta en el 4° ciclo y tolerabilidad aceptable.

Respuesta Terapéutica

Criterios IWG 2006 ITT (N=40)
Tasa de Mejoria Global (RC+RCm+RP+MH) 19 (48%)
RC (Remision Completa) 5 (12%)
RCm (Respuesta Completa medular) 1 (3%)
RP (Respuesta Parcial) 2 (5%)
MH (Mejoria Hematolégica) 11 (28%)
EE (Enfermedad Estable) 2 (5%)
Falla (Enfermedad Progresiva o Muerte) 14 (35%)
NE (No Evaluable) 5 (12%)

Trabajo 10

ACTIVIDAD DEL DECITABINE EN LA LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA

lastrebner M; Garay G; Klein G; Flores A; Nucifora E; Alfonso G; Moro D, Basquiera A; Lluesma Goalons M; Saracut D; Gonzalez M,;
Quiroga L; Palmer L; Santini F; Prates V; Arbelbide J; Fernandez I; Flores G; Milone G; Sackmann F; Saba S; Orlando S; Basso A,
Pavlovsky A; Taborda G; Korin J; Pose J.

Estudio Cooperativo Multicéntrico Argentino.

Introduccién: La leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC) es un desorden hibrido caracterizado por proliferacién mieloide y displasia
eritroide-megacariocitica. Una revisiéon de publicaciones (Kantarjian H, Cancer 2006;106:1794; Steensma DP, ASCO 2008:Abstr7032)
y de estudios abiertos (Aribi A, Cancer 2007;109:713; Wijermans PW, Leuk Res 2008;32:587) han reportado que el decitabine es efec-
tivo en el manejo de LMMC. Objetivos: Comparar la mejoria clinica y hematolégica alcanzada con decitabine en pacientes (pts) con
LMMC y otros subtipos de SMD. Métodos: Se estudiaron pts que recibieron decitabine entre Julio 07’ y Julio de 08’ en 17 centros.
Criterios de inclusién: e 218 afios, SMD 1° 0 2°, score = 0.5 (IPSS). Criterios de exclusién: Leucemia Mieloide Aguda u otra malignidad
progresiva. Régimen 20 mg/m? 1hora iv, 5 dias c/4 semanas. La tasa de mejoria global fue comparada entre ambas cohortes. Resul-
tados: Se evaluaron 13 pacientes con LMMC y 27 pacientes con otros tipos de SMD. La edad media en ambos grupos fue 67 R (24-
84). En el grupo LMMC: masculinos (85%), IM-1 (62%), IM-2 (15%), Alto (23%). En el grupo de “otros SMD”: masculinos (67%), M-
1 (44%), IM-2 (4%), Alto (52%). Todos los pts fueron BCR/ABL negativo. 4 pts eran LMMC Tipo Il y 9 LMMC tipo I. La mejoria global
(segun ITT) en LMMC fue 62% y en “otros subtipos de SMD”: 41%. El tiempo medio para alcanzar la primer respuesta en pacientes
con LMMC fue de 2 ciclos. La tolerabilidad en ambos grupos fue aceptable. Conclusion: Aunque nuestro grupo de estudio es peque-
fio, el esquema con decitabine utilizado demostré una marcada actividad en LMMC con una tendencia estadistica favorable.

Respuestas terapéuticas LMMC (N=13) “Otros Subtipos de SMD” (N=27)
Ne ciclos, Media 4 (R:1-6) 3 (R:1-8)

Mejoria Global (RC+RP+RCm+MH) 8 (62%) 11 (41%)

Respuesta Completa (RC) 2 (15%) 3 (11%)

Respuesta Parcial (RP) 2 (15%) 0

Respuesta Completa medular (RCm) 1 (9%) 0

Mejoria Hematolégica (MH) 3 (24%) 8 (30%)
Enfermedad Estable (EE) 0 2 (7%)

Falla (Enfermedad Progresiva o muerte) 1 (9%) 13 (48%)

No evaluable 4 (33%) 1 (4%)
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Trabajo 11

APLICACION DIAGNOSTICA DEL SISTEMA DE SCORE POR CITOMETRIA DE FLUJO (FCSS) EN SiNDROMES
MIELODISPLASICOS

Barcala V, Arbelbide J,lastrebner M, Nucifora E, Fantl D, Vifiuales S.

Hospital Italiano

Introduccion: La citometria de flujo es un método sensible y eficaz para categorizar alteraciones cuantitativas y cualitativas en célu-
las hematopoyéticas. Sin embargo, la evaluacion de estas alteraciones varia entre los diferentes estudios y aun no esta claramente
establecida la correlacion con parametros clinicos y prondsticos. Objetivo: Evaluar la utilidad de un sistema numérico de score (FCSS)
propuesto por Wells en el diagnéstico de los SMD y en el pronéstico de los mismos. Material y Métodos: Se realiz6 el estudio
inmunofenotipico utilizando un panel de anticuerpos monoclonales en combinaciones de 4 colores. Se determino el FCSS a partir de
la presencia de alteraciones fenotipicas en precursores mieloides y linfoides B CD34+, linea neutréfilo maduro, monocitos y en la
serie eritroide. Se obtuvo un rango numérico entre 0 y 9, se definieron 3 categorias de score normal/medio (0-1), moderado (2-3) y
severo (mayor o igual a 4). Resultados: Se analizaron 30 pacientes con SMD por CF multiparametrica. Edad: 71 + 10 afos, sexo M:
16 pts (53%), Clasificacion FAB: AR: 12, ARSA; 1, AREB: 11, LMMC: 4, SMD inclasificable: 2. El FCSS mostr6 score bajo (0-1): 3 pts,
moderado (2-4): 19 pts, severo: 8 pts. Los CD34+ totales fueron 5.4 + 6%, Se detecté aberracion precursores CD34+ mieloide: 16/30
(53%), aberraciones mieloides: 24/30 (80%), aberraciones en monocitos: 5/30 (16%), aberraciones eritroides: 0%. Se observo solo
correlacion entre el FCSS y la evoluciéon a LMA (p:0.01) pero no con el soporte transfusional ni la mortalidad. Hubo correlacion (p: <
0.01) entre el porcentaje de blastos por morfologia en MO (5.3 + 5%) versus CD34+ por CF: (5.4 £ 6.3%). Conclusiones: Como
resultado preliminar, en la poblacién estudiada surge: 1. Las aberraciones se presentan mas frecuentemente en precursores mieloides
y en neutrofilos maduros. Siendo el patrén aberrante mas prevalente el CD16/CD13 y la hipogranularidad de los neutrofilos maduros.
2. Dado que el score aumenta al ponderar el numero de blastos y la acumulaciéon de anormalidades fenotipicas en SMD, se observo
una correlacion significativa entre un score elevado y la evolucion a LMA, pero no hubo asociacién con mortalidad y soporte transfusional,
estos resultados deberan ser corroborados prospectivamente en una mayor poblacion.

Trabajo 12

CITOMETRIA DE FLUJO EN SINDROMES MIELODISPLASICOS. PROPUESTA DE LA SUBCOMISION DE MIELODISPLASIA DEL
GRCF PARA UN FUTURO CONSENSO EN EL ANALISIS DEL FENOTIPO DE ESTA NEOPLASIA MIELOIDE

Barcala V, Halperin N, Novoa A, Novoa V, Monreal M, Escalada A, Pardo L, Malusardi C, Nufiez N,

Subcomisién de mielodisplasia — Grupo Rioplatense de citometria de flujo

Introduccion: Los sindromes mielodisplasicos (SMD) representan un grupo heterogéneo de neoplasia mieloides caracterizados por
una diferenciacion y maduracién anormal de las células mieloides, falla en la medula dsea e inestablilidad genética. Estas alteracio-
nes aumentan el riesgo a una progresion a leucemia mieloide aguda (LMA). Objetivo: Hallar un consenso de los paneles apropia-
dos e interpretacién adecuada para el diagnostico citométrico de SMD. Desarrollo: el unico tipo de muestra para desarrollar este
estudio es medula ésea anticoagulada con heparina sédica o EDTA, procesada dentro de las 24 hs de haber sido extraida, conserva-
da a temperatura ambiente. El analisis debera ser multiparamétrico, esto implica utilizar minimamente combinaciones de 3 ACMO
conjugados con fluorocromos diferentes adquiriendo como minimo entre 100 y 500 células para cada subpoblacién celular de interés.
El panel propuesto tiene como objetivo identificar, caracterizar y cuantificar las diferentes subpoblaciones de la medula dsea. Este
panel contribuye al conteo de precursores mieloides en base a su perfil antigénico, a la identificacion de mieloblastos anormales aun
con MO con menos del 5% de blastos, y a un reconocimiento de cambios displasicos en célula mieloides maduras y monocitos. Con-
clusiones y propuestas a futuro: Para minimizar la variabilidad interlaboratorios en el analisis de SMD esta comisién propone
consensuar lo anteriormente detallado para utilizar esta metodologia como un cocriterio diagnéstico en los diferentes de subgrupos
de riesgo de SMD.
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Trabajo 13

ANALISIS DE LOS RESULTADOS CITOGENETICOS E HISTOMORFOLOGICOS EN PACIENTES CON SINDROMES
MIELODISPLASICOS DE NOVO

C Belli', J Borenstein?, G Arrossagaray®, F Sakamoto“, P Negri Aranguren®, R Perez Bianco®, R Bengi¢®, | Larripa’, M Narbaitz2.

'"Departamento de Genética, Instituto de Investigaciones Hematoldgicas “Mariano R. Castex” (IIHEMA), Academia Nacional de Medi-
cina; 2Divisioén Patologia, IIHEMA; *Departamento de Clinica Médica, IIHEMA; *Hospital “San Martin”. Republica Argentina.

Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) comprenden un grupo heterogéneo de desérdenes hematolégicos con riesgos variables para
sobrevida (SV) y evoluciéon a Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Tanto los hallazgos citogenéticos como los resultados obtenidos del
analisis histomorfolégico de la médula 6sea (MO) son herramientas utiles complementarias para el diagndstico de estos sindromes.

El objetivo del presente trabajo fue analizar retrospectivamente un grupo de 47 pacientes con SMD (edad mediana: 71 afios; relacion
M/F: 27/20; mediana de seguimiento: 18 meses; 9 evoluciones a LMA y 21 fallecimientos), con el fin de describir los hallazgos
citogenéticos e histopatolégicos. Los pacientes fueron distribuidos segun FAB: 23 AR, 3 ARSA, 14 AREB, 2 AREBt, 4 LMMC, 1 no
clasificable y segtin la OMS: 1 ARS, 19 CRDM, un 5g-, 3 CRDM-SA, 7 AREB-I|, 7 AREB-II, 2 SMD-LMA, 4 SMD-SMP y 3 datos incom-
pletos. Los hallazgos citogenéticos (cultivo de MO, sin estimulaciéon mitogénica) mostraron 33 resultados normales, 10 cariotipos alte-
rados (1 riesgo bajo, 4 intermedio y 5 alto, segun IPSS) y 4 muestras no evaluables. Los pacientes quedaron distribuidos segun los
criterios histopatolégicos en 10 MO con cambios dishematopoyéticos (MO-CDH), 32 SMD, 3 SMD con exceso de blastos (>10% CD34+),
2 otros. Los pacientes fueron normo/hipercelulares (promedio: 67%), de acuerdo a la edad. La marcacion con anti-CD34 por
inmunohistoquimica permitié detectar la presencia de CD34+ >5% en 15 pacientes y en 17 se observé agrupacién multifocal de pro-
genitores. Los hallazgos histopatolégicos mediante tincién para fibras de reticulina revelaron presencia de fibrosis, segun la clasifica-
cién EUMNET, Grado-0 en 40, Grado-l en 6 y Grado-ll en 1. Las curvas de SV y evolucion a LMA (Kaplan-Meier y Long rank Test,
p<0.05) no mostraron diferencias significativas para ninguno de los hallazgos evaluados debido, probablemente, al pequefio nimero
de pacientes analizados y al caracter retrospectivo del estudio. De los 10 pacientes con cariotipo alterado: 2/10 presentaron diagnés-
tico de MO-CDH y 8/32 de SMD. Por lo tanto se observa complementariedad entre ambos estudios que ayudan en el establecimiento
del diagnéstico de los SMD.

Trabajo 14

REVALIDACION DEL WPSS (WHO-BASED PROGNOSTIC SCORING SYSTEM) EN LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS
lastrebner M", Santos I2, Negri L3, Celebrin L3, Caicedo L', Enrico A%, Gonzalez M, Lafalce D3, Lavelli G° Mandrile A%, Fazio P7,
Zimmerman J8, Starosta A°, Pintos N°.

Grupo Argentino de Estudio de los Sindromes Mielodisplasicos, Sociedad Argentina de Hematologia (SAH). Osecac', Hosp. Militar?,
Hosp. Tornu® Hosp. Gutiérrez de La Plata*, Hosp. Durand®, Hosp. de Clinicas®, HIGA San Martin La Plata’, Hosp. Italiano de Buenos
Aires®, Sanatorio Mitre®

Introduccion: EI WPSS fue publicado por 1° vez como una herramienta util para predecir sobrevida en los SMD (Malcovati L, JCO
23:7594-7603, Oct 2005); se caracterizaria por ser un score dindamico (realizable en cualquier etapa evolutiva), jerarquizar citopenias,
transfusiones y lograr mayor estratificacion de los SMD. Tabla 1 (Blood 2005;106: 2322; Abstract 788)

Puntos: 0 1 2 3
Subtipo WHO AR, ARSA, 5¢- CRDM, CRDMSA AREB-I AREB-II
Riesgo Citogenética Bueno Intermedio Pobre -

Req. Transfusional No Regular - -

Objetivo: Reconocer la aplicabilidad del WPSS. Métodos: Se analizaron en forma retrospectiva durante un periodo de 19 meses
(Enero 07'- Junio 08") 132 pacientes que ingresaron al estudio piloto de SMD de la SAH. Se evaluaron sélo aquellos pacientes con
diagnéstico realizado a partir de Enero de 2007 y estudio Citogenética. Se excluyeron los subtipos LMMC (FAB), SMD/LMA y SMD
inclasificables; se analizaron 84 pacientes (pts). La mediana de edad: 75 afios R (24-88), 51% masculinos, 89% SMD de novo; segun
clasificacion WHO (N° de pts): AR 27, ARSA 5, 5g- 1, CRDM 30, CRDM-SA 1, AREB-1 11, AREB-2 9. El 35% de los pts requirio
transfusiones. Resultados: La media de seguimiento fue 7 meses. 18% de los pacientes que pertenecian al grupo IM-1* (ver tabla) al
aplicar el sistema WPSS, adquirieron la categoria de Riesgo Alto (Score 3 y 4), todos ellos requerian transfusiones.

IPSS/WPSS (N° pacientes) 0 (MB) 1 (B) 2 (IM) 3-4 (A) 5-6 (MA)
B (29) 24 5 0 0 0
IM-1 (39)* 0 20 12 7 (18%) 0
IM-2 (11) 0 0 0 10 1
A (5) 0 0 0 0 5

Conclusion: Si bien se necesitara mayor tiempo de seguimiento para evaluar este sistema prondstico, la utilizacion del WPSS permi-
tié observar mayor estratificacion de los grupos de bajo riesgo (segun IPSS) y re-categorizar al 18% de pacientes de riesgo IM-1 como
de alto riesgo debido especificamente a la demanda transfusional.
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Trabajo 15

CRITERIOS MINIMOS DE DIAGNOSTICO DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS

lastrebner M', Brodsky A%, Corzo A2, Minisale C?, Ochoa P?, Rojas F?, Milone G*, Fernandez I¥, Pavlovsky M*, Fantl D*, Penchasky D*,
Vifuales S*, Flores A°. Grupo Argentino de Estudio de los Sindromes Mielodisplasicos. Sociedad Argentina de Hematologia (SAH).
OSECAC?,

Hosp. de Clinicas?, Fundaleu®, Hospital Italiano*, Fundacién Sanatorio Guemes®

Introduccion: Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) son desérdenes clonales muy heterogéneos. Un consenso reciente ha estable-
cido definiciones y estandares en el diagnéstico de estas entidades. Tabla 1

Definiciones: Peter Valent et al. Leuk Res 31, 2007, 727-736

Condicién SMD Se requiere Criterios Pre-requisitos: a) Citopenias*, b)descartar patologias.

AltamenteSospechosode SMD Se requiere algunos de los criterios Relacionados: a) Displasia MO >10%,
b) Sideroblastos >15%, c) Cariotipo anémalo, d) Blastos de 5-19%; o algunos de los
Co-Criterios: a) tipica clinica, b) fenotipo anormal, c) biologia molecular alterada y
d) cultivos patolégicos.

ICUS Citopenia Idiopatica de Significado Incierto. Requiere sélo citopenia*

*Citopenia Minima Requerida: Hb<11g/dl; N<1500/mm3; Pg<100000/mm3.

Objetivo: Analizar los criterios minimos de diagnéstico y reconocer su aplicabilidad. Métodos: De manera descriptiva y retrospectiva
se evaluaron datos pertenecientes a un estudio piloto de la SAH llevado a cabo durante 19 meses (Enero de 2007 a Julio de 2008).
Ingresaron 132 pacientes (pts); 58% masculinos, mediana de edad: 75 afios R (21-92) y SMD de novo 93%. Segun clasificacion WHO
(N° de pts): AR 30, ARSA 7, Sindrome 5g- 1, CRDM 47, CRDMSA 2, AREB-1 13, AREB-2 12, SMD/LMA 1, SMD inclasificables 4 y no
clasificados 15. Se realizaron estudios citogenéticos en 115 pacientes: normales (69%), patologicos (26%) y no evaluables (5%). Re-
sultados: 118/132 (89%) pacientes cumplian, al menos, con una citopenia minima*. El 100% de los pacientes no presentaban enfer-
medades clonales suyacentes.

Tabla 2
Pacientes N=132 Citop. Blastos Cariotipo Displasia Sideroblastos
Min.* > 5% tipico >10% >15%
Condicién de SMD 118 100% 20% 26% 100% 7%
Altamente sospecho 14 (11%) 0 0 2% 100% 0
“ICUS” 0 0 0 0 0 0

Conclusion: Los criterios minimos mencionados han sido Utiles para homologar y jerarquizar informacién ingresada al estudio piloto.
Sera necesario un tiempo de seguimiento para re-categorizar a los 11% de pacientes definidos como “Altamente sospechoso’.

Trabajo 16
SINDROME 5q-. CORRELACION DE HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS Y CITOGENETICOS
M. Narbaitz'; M .de Dios Soler'; J. Borestein'; C. Martin?, G. Arrossagaray®, R Bengié®, P. Rafia*; V. Cabanne*, Larripa I°, Belli C5.

'Division Patologia I.I.Hema. Academia Nacional de Medicina; 2Divisién Patologia. HIGA “Gonnet”. La Plata; *Departamento de
Clinica Médica. I.|. Hema. *Centro de Hematologia “Dr Raria” Neuquén; *Departamento de Genética I.|.Hema. Academia Nacional de
Medicina.

El Sindrome (Sme) mielodisplasico asociado a la delecion del brazo largo del cromosoma 5 (59-): “Sme 5g-”, es una entidad de baja
frecuencia con patron histolégico caracteristico. Se asocia con sexo femenino, edad >50 afios, anemia macrocitica, recuentos
plaguetarios altos y presencia de blastos en médula 6sea (MO) <5%. Objetivo: correlacionar los hallazgos anatomopatolégicos con el
cuadro citogenético, a fin de reconocer patrones morfolégicos que permitan el diagnéstico del Sme. Se estudiaron 4 pacientes (muje-
res, edad promedio 62 afios) con cuadro clinico de anemia refractaria al tratamiento. Se efectu6 punciéon de MO (PAMO), biopsia de
MO (BMO) y estudio citogenético. El estudio citogenético (Cultivo MO, segun procedimientos estandar) se evalué mediante bandeo G.
Las BMO (fijacion: BOUIN, decalcificacion: EDTA y procesamiento: método estandar). Se utilizaron coloraciones HE (determinacion
de parametros histologicos: celularidad global, morfologia y topografia de precursores eritroides, con énfasis en morfologia y ubica-
cion de los megacariocitos), reticulina (segun EUMNET: fibrosis grado 0-3), Perls (hemosiderina 0-3) y se efectué CD34 por
inmunohistoquimica (presencia de blastos, porcentaje y valoraciéon de la acumulacién multifocal de precursores- AMP). Las 4 pacien-
tes presentaron anemia (promedio 8,6 g/dL), 1 neutropenia (1794/uL) y recuento de plaquetas promedio 464.400/uL. La PAMO eviden-
cié displasia en 3 lineas celulares y % blastos <5. El estudio citogenético revel6 la del(5q) aislada (Puntos de corte proximal: q13[2],
q14 y q31; distal: g33). La BMO demostré hipercelularidad. La serie roja fue hiperplasica, dismorfica con asincronia madurativa. La
serie megacariocitica evidencié micromegacariocitos (UMGK) con nucleos hipolobulados, displasicos, centrales o excéntricos. Se ob-
servo fibrosis grado 1 (1/4) y hemosiderina++ (2/4). El %CD34 fue <5 y no se hall6 AMP. La morfologia de los yMGK, parametro
histopatoldgico de mayor relevancia, acompafiada por su alteracién topografica y displasia eritroide observadas en todos lo casos son
altamente sugestivos del Sme 5qg-. El cuadro histopatolégico fue confirmado con el estudio citogenético y con los parametros clinicos.



