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El MICROAMBIENTE AUMENTA LA EXPRESION SP 1
DEL INDUCTOR DE METALOPROTEINASAS DE

LA MATRIZ (EMMPRIN/CD147) EN LEUCEMIA

LINFATICA CRONICA.

Rodriguez CM 1,2; Gilardoni M2; Gaich, P1; Sastre D1; Heller V1; Donadio AC2.
1Servicio de Oncohematologia. Hospital Nacional de Clinicas. UNC- Cdrdoba. 2
Departamento de Bioquimica Clinica. Facultad de Ciencias Quimicas. UNC- Cérdoba

Introduccién. El microambiente tumoral juega un rol importante en la so-
brevida y progresion de los tumores. La migracion e invasion de las células
tumorales requiere de la protedlisis de la membrana basal y la matriz extra-
celular, por enzimas como las metaloproteinasas (MMPs). Estas MMPs son
generadas por las propias células tumorales y por células del microambiente.
Su induccién esta mediada por una glicoproteina, CD147, que se expresa
principalmente en células tumorales y estimula la produccién de MMPs en
células estromales, como fibroblastos (Fb). Objetivo. Estudiar la expresion
de CD147 en Linfocitos B de individuos normales (LiBn) y neoplasicos de
pacientes con LLC (LiB-LLC), su regulacion a través del contacto con Fby la
correlacién con la fraccion CD19CD52"y CD19CD5%¥° circulantes. Materiales
y Métodos. Se utilizé sangre periférica de 30 individuos normales (50-72 afios)
y 26 pacientes con LLC (47-78 afios), EO-1(40%), Ell-IV(60%). La expresion
de CD147 se analizé por Citometria de Flujo (CF) utilizando el programa
Infinicyt, en LiBn y en LiB-LLC CD38 (+ y -). Los cambios en la expresion de
CD147 fueron evaluados en LiB-LLC CD19CD5*°/CD19CD5 cultivados en
presencia —cocultivos- y ausencia de Fb normales a 24, 48 y 72 hs, por CF.
Resultados. Las LLC se separaron en tres grupos: de baja, mediana y alta
intensidad de fluorescencia (MIF) de CD147, la que fue significativamente
diferente entre ellos (p<0,05; Kruskall-Wallis test). El grupo alto CD147
(78,8+7,7) presento diferencia significativa con LiBn (40,9+10,4; p<0,001). Los
LiB-LLC CD52" se asociaron a una expresion de CD147 significativamente
mayor a la observada en la poblacién CD5° (p< 0,05; Welch t Test). En los
cocultivos de LiB-LLC con Fb, se observé un incremento de CD147 en los
LiB-LLC, que alcanzé su maxima expresion a las 72 hs (p=0,058; n=4). El
contacto con Fb indujo el desdoblamiento de las poblaciones CD19CD5 en 3
de los 4 pacientes. Conclusion. La mayor expresion de CD147 esta asociada
ala fraccion CD19CD5" en LLC. La interaccion del LiB-LLC con el estroma
aumenta la expresion de CD147, lo que favoreceria la invasion y activacion
en los centros de proliferacion.

LA PRESENCIA DEL ALELO -308 A DEL TNFa SP I
SE ASOCIA CON ANEMIAYY PLAQUETOPENIA
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Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) son un grupo heterogéneo de alteraciones
hematoldgicas caracterizados, en parte, por la presencia de citopenias periféricas.
El factor de necrosis tumoral a (TNFa) es una citoquina proinflamatoria con un
rol preponderante en la patofisiologia de los SMD: niveles circulantes en plasma
incrementados y una mayor expresion en células de médula 6sea asociada con
aumento en la tasa de apoptosis. El bloqueo del TNFa, utilizando anticuerpos
monoclonales o receptores solubles, estimula la formacién de colonias hema-
topoyéticas in vitro y mejora las citopenias periféricas in vivo. Objetivo: Analizar
la presencia del polimorfismo de nucledtido simple (SNP) -308G/A del TNFa en
pacientes con SMD de novo debido a que la presencia del alelo A se asocia con
su mayor produccion.

Se estudiaron 101 pacientes (48 AR, 11 AS, 26 AREB, 2 AREBty 14 LMMC), con
una mediana de edad: 66 (14-86) arios, relacion de sexos M/F=1,2 (55/46), media-
na de sobrevida: 42,3 (1-170) meses. EI SNP se analizé mediante amplificacion por
PCRYy digestion con la enzima Ncol. Las frecuencias genotipicas halladas fueron:
0,74 G/G y 0,26 A/A+A/G en los pacientes vs 0,86 y 0,14 en los controles (n=92),
respectivamente (p=0.0499, odd ratio: 2,107). Los pacientes que portaban el alelo
Apresentaron un menor nivel de hemoglobina (8,5+0,5 vs 9,9+0,2 g/dL, p=0.0206),
menor recuento de plaquetas (114100+21180 vs 156900412980 /uL, p=0.0381)
y menor edad (55,0+3,6 vs 65,0+1,6 afios, p=0.0122) al diagnéstico. Ademas,
se observd que estos pacientes presentaron un riesgo 4 veces aumentado de
requerir transfusiones (76% vs 46%, p=0.0105, odd ratio 3,78). No se observaron
diferencias estadisticas con otros parametros clinicos analizados. Estos resultados
fueron similares a los observados al excluir los pacientes con LMMC.

El genotipo constitutivo asociado con alta expresiéon se encuentra 2 veces
aumentado en los pacientes con SMD. La presencia del alelo -308 A del TNFa
explicaria caracteristicas clinicas observadas en este subgrupo de pacientes:
anemia, trombocitopenia y menor edad al diagnéstico. Estos pacientes se verian
favorecidos, potencialmente, con terapias que boqueen el TNFa.

TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS

. SP 1l
HEMATOPOYETICAS (TCPH) DE DONANTE

NO RELACIONADO (DNE) EN 61 PACIENTES.

PERIODO 2004 - 2010

Fernandez Escobar N., Jaimovich G.,Requejo A., Brioschi S., Puente D., Bonini N.,
Saa G., Trentadue J., Drelichman G., Real J.,Milovic V., Feldman L.

Unidad de trasplante de médula dsea, Fundacién Favaloro, CEHT

Objetivo: Reportar los resultados del TCPH de Dne. Métodos: Entre 05/2004
y 01/2011 se realizaron 61 TCPH de DnE, 31 en pacientes (Pac) adultos y
30 en pediatricos. Edad media 19.6 afios (1-54). Diagndstico: Leucemias
agudas(LA) 65%, sindromes mielodisplasicos: 11.4%, LMC: 11.4%, sindromes
de fallo medular congénito: 6,5% e inmunodeficiencias: 4,9%. El 51% de los
pac con LAestaban en RC (22. RC 30% y 32 RC 15%). EI 71.5% de los Pac con
LMC ingresaron en fase cronica. Los donantes fueron seleccionados segun
compatibilidad HLA, tolerando hasta 2 diferencias del sistema: 8/10 médula
6sea (MO) o sangre periférica (SP) y 4/6 cordén umbilical (CU). Fuente de
CPH: MO 36%; SP: 36% y CU: 28%. EI 61% de los Pac recibieron irradiacion
en el acondicionamiento y el 39% busulfan 1V. Se administré globulina anti
timocito a todos los Pac. El 47.5% recibi6 tacrolimus y metotrexate como
profilaxis de la enfermedad injerto vs. huésped (GVH). La media de engra-
ftment para neutrdfilos y plaquetas fue de 19.9 dias (MO: 20.5, SP: 16.5y
CU: 22.7) y de 23.5 dias (MO: 21, SP: 18.7 y CU: 34.6) respectivamente.
La incidencia de GVH aguda grado 1, 2, 3y 4 fue de 16.4, 23, 6.5y 1.6%,
respectivamente. El 52,4% de los Pac tuvo reactivacion del citomegalovirus y
requiri6 tratamiento preventivo. EI 48% de los Pac estan vivos con una media
de seguimiento de 15.3 meses. Mortalidad relacionada al trasplante (MRT):
37% (temprana 21% y tardia 16%). El sindrome de distrés respiratorio (SDR)
y la sepsis fueron las causas mas comunes de MRT temprana y la GVH de
la MRT tardia. El 14.2% de los Pac tuvieron progresiéon de su enfermedad
de base post trasplante. De estos 9 Pac, 6 habian ingresado en recaida al
TCPH. Se destaca que un 5% de los Pac vivos pertenece al grupo que ingreso
en recaida leucémica. Conclusiones: El 48% de los Pac se hallan vivos con
un performance status muy bueno. La tasa de GVH es comparable a la del
TCPH con donante familiar. La implementacion de criterios de seleccion de
receptor y donante apropiados y la implementacion de técnicas diagnésticas y
terapias administradas por equipos altamente entrenados brindan resultados
comparables a los de grupos cooperativos internacionales.

PATRON DE RECAIDA DE LA LEUCEMIA SP IV

LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) PEDIATRICA
CON PROTOCOLOS TIPO BFM, 25 ANOS DE
EXPERIENCIA DEL GRUPO ARGENTINO DE
TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA AGUDA
(GATLA).
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G.Arbezu(7), M.Gomel(8), G.Elena(9), E.Dibar(1) y miembros del GATLA
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Introduccion: EI GATLA sigue protocolos tipo BFM desde hace mas de 30 afios en LLA
pediatrica. La SG y la SLE ha ido en aumento, siendo la recaida la principal causa de fracaso
Objetivo: analizar el patrén de recaida de estos ptes

Pacientes y métodos: 4997 nifios con LLA entre 1982 y 2010 fueron tratados con 5 proto-
colos sucesivos

Resultados: El estudio’84 (piloto’82), tuvo induccién (prot. 1), mantenimiento (Mt) intermedio,
reinduccion (prot. 1l) y Mt con pulsos; recluté 915 ptes, remision completa (RC): 89.9%;
recayendo 50.8%: 75% medulares (RMe) 16% combinadas (RCo) y 20% aisladas (RAI)

El estudio’87 estratifico en riesgo estandar (RE) y riesgo alto (RA), incorporandose metotrexate
(MTX) a 1g/m? (fase M); el RE recibi6 prot. I, fase M y Mt con pulsos, el RA agregd prot. II,
radioterapia (Rt) y randomizé el Mt con pulsos vs. secuencial. Recluté 703 ptes, RC: 92.1%
recayendo 40.3%:52% RMe, 10% RCo y37% RAI,

El estudio 90, estratificd en 3 grupos: RE, riesgo intermedio (RI) y RA; el RE administré un
prot. Il acortado (prot. Ill), el RE y Rl aumenté MTX a 2 g/m? y el AR implementd 9 bloques
de poliquimioterapia mas Rt, los 3 riesgos continuaron Mt con 2 drogas (clasico); ingresaron
993 ptes, RC: 93.9%, el 39.6%, recayendo: 53.9%: RMe, 8.2% RCoy 37.8% RAI, es llamativo
el porcentaje de recaidas en el RA

El estudio’96, estratificdé como el anterior; el RE disminuyé dosis de antraciclinicos, el RI
randomizd: MTX a 2g/m? vs.MTX/citarabina y Mt. clasico vs. Mt. con pulsos; el RA emplet 6
bloques, seguidos por un prot. II; ingresaron 975 ptes, RC: 92.8%, el 32.2% recay¢: 66.8%
RMe, 15.1% RCoy 18% RAI, la disminucién de antraciclinicos no aumento las recaidas, las
randomizaciones no mostraron diferencias en ninguna rama, el RA mostré disminucion de
las recaidas con el agregado del protocolo II.

El estudio’02, estratifico en 3 grupos, el RE y Rl administré 5 g/m2 MTX a las LLA-T y ran-
domizé a prot.Il vs. 2 prot.lll en el RE y 3 prot.lll en el RI; el RA empled 3 bloques, seguidos
por una randomizacién: 3 bloques vs. prot.Il y prot.lll. Ingresaron 1520 ptes, RC: 97%, el
14% recayo: 64% RMe ,13% RCo y 22% RAI,

Conclusion: Se observo: disminucion de las recaidas en los sucesivos estudios, siendo
importante la estratificacion, el prot.Il, la disminucion de la toxicidad en el RE y el tratamiento
en grupos cooperativos.
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(SP V) TROMBOCITOPENIAY LDH COMO

J SPV
FACTORES PRONOSTICOS EN LOS

SINDROMES MIELODISPLASICOS. (SMD)
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Introduccion: Los SMD son un grupo desordenes hematoldgicos caracterizados por
citopenias periféricas y riesgo de evolucion a leucemia mieloide aguda. Determinar
el pronostico de los pacientes es esencial para disefiar el mejor tratamiento. Varios
factores clinicos y bioquimicas han sido descriptos a lo largo de los afios con
significado pronostico, la trombocitopenia es un factor prondstico independiente
y las complicaciones hemorragicas una de las principales causas de muerte en
pacientes de alto riesgo. La lactico deshidrogenas sérica (LDH) elevada es otra
variable pronostica.

Objetivos: Evaluar trombocitopenia y LDH como factores prondsticos de evolucion
a LMAy sobrevida global en pacientes con SMD Primarios.

Material y método: Se analizaron retrospectivamente los datos de 309 pacientes,
reportados al Registro de SMD del RAEH, desde enero 2007 a mayo 2011.

Los pacientes fueron estratificados en tres grupos de acuerdo al recuento de pla-
quetas (pl): pacientes con < de 50.000 pl/mm?, pacientes con 50.000-100.000 pl/
mm?®y mas de 100.000 pl/mm. Se determiné la sobrevida global y sobrevida libre de
leucemia en los diferentes grupos. Otra variable analizada fue el nivel elevado de
LDH al diagnostico. Para la sobrevida global (SO) y sobrevida libre de progresion
a leucemia aguda (SLL) se utilizé las curvas de Kaplan y Meier. Resultados: de
los 309 pacientes del registro, 268 pacientes tienen SMD primarios (81,45%), la
mediana de edad fue de 71 afios rango (20-90afios), 156 pacientes (58,2%) de
sexo masculino y 112 (41,79%) de sexo femenino. Del total (261) de pacientes
(ptes) evaluables con recuento de plq., 56 ptes (21,4%) tenian < de 50.000 plg/
mm?, 45 ptes (17,4%) entre 50-100.000 plg/mm?y 160 ptes (61,3%) con > 100.000
plg/mm3, con una sobrevida global de 13,2, 21 meses y no alcanzada, siendo
estadisticamente significativa en los tres grupos (p: 0,001). EI 25% de los ptes con
< de 50.000 plg/mm?, evolucionaron a leucemia aguda (LA) a los 12 meses y los
ptes con 50-100.000 plg/mm?® a los 24 meses (p: 0,001). El nivel de LDH estuvo
por encima del valor normal en 96 ptes (36%) pacientes, con una SO de 15 meses
vs no alcanzada con LDH normal (p: 0,0001) El 25% de los pacientes con LDH
elevada evolucionaron a LA a los 11 meses (p: 0,001).

Conclusion: en nuestra poblacién la trombocitopenia y la LDH fueron variables
pronosticas para sobrevida global y evolucion a leucemia, siendo estadisticamente
significativa.

ANOMALIAS CROMOSOMICAS
ESTRUCTURALES NUEVAS EN LEUCEMIA

SP VI

LINFOCITICA CRONICA (LLC). SU VALOR

PRONOSTICO.

Travella A1, Bezares R2, Rodriguez A3, Slavutsky I1.

1Depto Genética, 3Servicio de Hemato-Oncologia, Academia Nacional de Medicina,
2Servicio de Hematologia, Hospital Gral. De Agudos Dr. T. Alvarez, Buenos Aires,
Argentina

La LLC se caracteriza por presentar un curso clinico altamente variable con
un amplio rango de sobrevida. El andlisis citogenético permite la deteccién
de anomalias estructurales (AE) especificas que pasan desapercibidas con
la técnica de FISH (fluorescence in situ hybridization) y que podrian definir
subgrupos con diferente evolucion clinica. En este trabajo se evalua la pre-
sencia de AE nuevas (AEN) en LLC, tendiente a establecer los cromosomas
mas involucrados, su frecuencia e impacto clinico. Se realiz6 cultivo de sangre
periférica con estimulacién mitogénica y analisis cromosoémico por técnica de
bandeo G, complementado con FISH con sondas especificas de LLC y de
pintado cromosoémico, y analisis de expresion de los genes LPLy ADAM29
por PCR en tiempo real. Se analizaron 34 pacientes con AE clonales (15
varones; edad mediana: 61,5 afios; rango: 39-82 afios; estadios clinicos Rai:
0: 17%, I-1l: 50%, 1lI-IV: 33%). Dieciocho casos (53%) presentaron AE no
descriptas en la literatura: 21 translocaciones, 6 deleciones, 1 isocromosoma,
1 duplicacion y 1 cromosoma pseudo dicéntrico. El cromosoma 8 fue el mas
implicado en AEN, con 7 translocaciones, seguido de los cromosomas 12 (6)
y 13 (3). Si bien no se obtuvieron diferencias significativas, se observé una
mayor expresion de LPL (2490+2400) y menor de ADAM29 (37+17,7) en el
grupo de pacientes con AE respecto de aquellos sin alteraciones (12,7+4,8
y 70,04+30,7). La comparacién de datos clinicos entre los pacientes con
AEN respecto de aquellos con buen prondstico (cariotipo normal y del13q14
sola por FISH) mostré diferencias significativas en el recuento de blancos
(68x10%L y 30x10%L, respectivamente) (p=0,019), plaquetas (234x10%L y
166x10°%L) (p<0,001) y LDH (407,4Ul/L y 349,2UI/L) (p=0,029). La sobrevida
libre de tratamiento (SLT) fue significativamente menor en los casos con AE
(29 meses) respecto del grupo de pacientes de buen prondstico (69 meses)
(p=0,036). La correlacién con parametros clinicos, la disminucion en la SLT
y los perfiles de expresion génica observados confirman el prondstico ad-
verso de las AE en pacientes con LLC reforzando la importancia del analisis
citogenético en los mismos.

LA SOCIEDAD ARGENTINA DE HEMATOLOGIA,

/ P 000
SU EXTENSION NACIONAL A TRAVES DE

ACUERDOS CON LAS UNIVERSIDADES
NACIONALES
Emilio Lanari Zubiaur, Moira Lluesma Gofialons, Jorge Milone

El 24 de Mayo del corriente afio se firmé en la sede de la Facultad de
Medicina de la UNNE (Universidad Nacional del Nordeste) un acuerdo
de trabajo entre el presidente de la Sociedad Argentina de Hematologia
Dr. Jorge Milone y el Decano de la Facultad de Medicina de la UNNE
Dr. Profesor Samuel Bluvstein. Este acuerdo tiene una ratificacion por
el Consejo Superior de la UNNE.

En él se expresa la voluntad de los firmantes de valorizar las tareas
interdisciplinarias, realizar acciones coordinadas, para un maximo
aprovechamiento de los recursos humanos y materiales para alcanzar
la solucion de problemas especificos, estrechar vinculos, relaciones
sociales, profesionales y educativas de todas las materias en especial
de Hematologia.

Deberan ponerse en practica programas de cooperacion institucional
destinado a promover y realizar acciones conjuntas en materias de
investigacion, experimentacion, docencia y extension en temas de
interés comun.

Quizas lo mas importante es lo expresado en el punto tres que establece
la posibilidad de firmar nuevos acuerdos bilaterales en areas especificas.
Nos referimos, a realizar, en conjunto, tareas en el area de certifica-
cion y recertificacion de especialista universitario, como asi también
la intervencion directa de la Sociedad de Hematologia en supervision
académica de las residencias de la especialidad que se realizan en la
region de influencia de la UNNE.-

Conclusién: la firma de convenios bilaterales fortalece y amplia las
posibilidades de accionar de las Instituciones. La CONEAU estimula
y exige la firma de acuerdos institucionales para la aprobacién de las
carreras de Postgrado. La SAH y la Facultad de Medicina de la UNNE
han dado un paso muy significativo en el crecimiento institucional en
post de una mejor formacion en Hematologia. Este ejemplo debe ser
imitado por otras instituciones de formacién médica.




