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COMUNICACIONES ORALES

EVALUACION DE LA DOSIS DE ENOXAPARINA
REQUERIDA PARA ALCANZAR NIVELES TERAPEUTICOS
EN NEONATOS Y NINOS CON ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

Sartori L'; Tabares A'; Montivero A'; Garcia M!
'Hospital Privado

Introduccion La trombosis ha sido considerada historicamente como una enfermedad de adultos con enfermedad cardio-
vascular, inmovilidad o cancer y una rareza en Pediatria.En la actualidad, la incidencia de los procesos tromboembolicos en
la poblacion pedidtrica es cada vez mayor, especialmente en los hospitales donde se tratan pacientes criticamente enfermos.
Las d actuales sobre lacion en niflos se derivan de series de casos y de estudios en adultos.Es im-
portante tener en cuenta que hay diferencias importantes entre adultos y nifios ya que la fisiologia del sistema hemostatico
en los nifios es diferente de los adultos.El objetivo de este trabajo es revisar la dosis de enoxaparina requerida y la media
de dias requeridos para lograr niveles anti-factor Xa en rango terapéutico en neonatos y nifios. Materiales y métodos
Trabajo retrospectivo observacional que incluy6 a todos los pacientes internados en nuestra institucion con diagnostico
de trombosis, desde el nacimiento hasta los 18 afios de edad en el periodo comprendldo entre enero de 2010 hasta Junio
de 2017.Las historias clinicas fueron revisadas éndose datos d ificos, osticos, dosis de inicial heparina
y dosis requerida para obtener un rango y modo de administracion.Se d niveles de heparinemia
por anti Xa 4 hs posteriores a la inyeccion. Se considerd como rango tempeunco 0.5-1.0 U/ml. El tiempo hasta obtener
un valor en rango terapéutico fue medido desde el comienzo de la administracion. Se d lica como
hemorragia, trombocitopenia o recurrencia de trombosis. Resultados En el periodo analizado hubo un toml de 20 pacientes
con diagndstico de trombosis, de los cuales se excluyeron 6 por no contar con dosajes de heparinemia.Se incluyeron 14 pa-
cientes 50% femeninos. 6 pacientes estaban comprendidos en el periodo neonatal.La causa y la localizacion de los eventos
trombdticos junto con eventos adversos y respuesta estan resumidas en la tabla 1.Las dosis de comienzo de enoxaparina
fueron en lamayoria 1 mg/ Kg BID y las dosis para alcanzar en rango terapéutico fue en promedio 1.76 mg/kg BID (Rango
1.0-3.0 mg/Kg) en los neonatos y de 1.0 mg/Kg en los nifios mayores.El tiempo promedio para obtener niveles teraputicos
fue de 8.9 dias. Ningtin paciente present sangrado como evento adverso. 2 pacientes tuvieron sospecha clinica de trom-
bocitopenia inducida por heparina. Hubo respuesta completa del evento trombotico en el 64% de los pacientes Conelusion
Nuestros datos sugieren que en el tratamiento de la trombosis en los neonatos deberia iniciarse con dosis de enoxaparina
mas clevadas que las habituales para adultos y nifios mayores para obtener un rango terapéutico més precozmente. Tabla |

Edad Sexo Sitio Factores de Riesgo Eventos adversos Respuesta
] 3 dias M Vena femoral Canalizacion Ninguno. Completa

2 5 dias M Senos venosos de SNC Ninguno Completa

3 13 dias M Senos venosos de SNC Ninguno No evaluable
4 15 dias M Vena femoral Cardiopatia congénita Via cental Ninguno Completa

5 28 dias F Vena Femoral Canalizacion Ninguno Completa

6 30 dias F Vena Yogular Cardiopatia congénita Via cental Ninguno Parcial

7 8 meses M Vena Supra hepética Trasplante hepitico Ninguno Completa

8 I0meses M Ilfaca Comin Cardiopatia congénita HIT No cvalusble
9 1 a0 F Attria Femoral Canalizacion Ninguno Completa

10 2aiios F Vena Femoral Canalizacion Ninguno Completa

il 4aios F Vena Supra Heplica Cardiopatia congénita HIT Parcial

12 S aios F Senos venosos de SNC LLA- ASP Ninguno Completa

13 9.aiios F Senos venosos de SNC LLA-ASP Ninguno. Completa

14 15aios F Senos venosos de SNC LLA-ASP Ninguno Completa

0-008(084)

0-009(056)

FRACCION DE PLAQUETAS INMADURAS:
NUEVO PARAMETRO PLAQUETARIO

Vicens M'; Eckhardt A'; Ferrer D';
Gutierrez D'; Ortega M'; Freiberg M'

'Hospital Privado Universitario de Cordoba

Introduccion: La fraccion de plaquetas inmaduras (IPF) es un parametro plaque-
tario disponible en algunos contadores hematologicos, representando las plaquetas
jovenes recién liberadas a sangre periférica y que aun contienen restos de RNA. El
recuento del IPF refleja la actividad trombopoyética de la médula d6sea. Objetivo:
Determinar los valores de IPF en una poblacion normal y en diferentes patologias
con plaquetopenia. Materiales y métodos: Se determino el valor de referencia (VR)
de IPF en: pacientes adultos sanos, con purpura trombocitopénica idiopatica (PTI),
cirrosis cronica (CC) y con neoplasias hematologicas bajo tratamiento quimiotera-
pico (NH) con recuentos plaquetarios inferiores a 50x10%/uL. Los valores de IPF
fueron medidos en el contador de células XN-3000, el cual utiliza oxazina como co-
lorante fluorescente de RNA plaquetario.Se utilizo MedCalc 11.4.2 para determinar
VR (método basado en distribucion normal) y estadistica descriptiva. Resultados:

Poblacién n PLT(X10%L) VPM (L) IPF (%)
ADULTOS o 155[138-172- | 8.8 [8,5-9.0)- 0,6 [0,1-1,0] -
SANOS 95 | VRHCOO%I | 300 1365400] | 11.5[11,3-11,7] 6.3 [5.9-6.7]

cc I 39 [32-46] 1.2 [104- 5.7[3.3-7.3]
Me [IC 95%) 12,1]

NH 17 18 [11-25] 10,6 [9,6-11.8] 1,6 [0,8-5.9]

PTI 5 | Me[Rango] 21[3-64] 20,5 [14,5-41.7]

Conclusiones: Los VR de IPF en una poblacion adulta (n:95) fueron de 0,6 a 6,3
y se observé que los valores de IPF en pacientes con CC (n:11) y con NH (n:17)
fueron similares entre si dando valores normales o disminuidos debido a que la pla-
quetopenia en ambos casos es de origen principalmente medular, ya sea por falla
de sintesis hepatica de trombopoyetina o por falla medular respectivamente. Por el
contrario, los pacientes con PTI (n:5) poseen valores elevados de IPF debido a la ac-
tiva respuesta medular frente a la destruccion de plaquetas a nivel periférico. El IPF
corresponde a la fraccion de plaquetas més inmaduras en la circulacion y reflejan la
actividad megacariopoyética en la médula osea y ya estd probada su utilidad clinica
en pacientes con trombocitopenia de origen desconocido y para el monitoreo de re-
cuperacion de médula osea luego de una quimioterapia o trasplante de stem cell. Mas
estudios y con mayor numero de pacientes se requieren para conocer mas utilidades
de este nuevo parametro plaquetario.

INDICACIONES DE COLOCACION DE FILTRO 0-010(341)
DE VENA CAVA' Y EVOLUCION A LARGO PLAZO

EN PACIENTES CON TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Y TROMBOEMBOLISMO PULMONAR, NUESTRA EXPERIENCIA.

Gotta D'; Maymo D'; Goyanarte B'; Perandones M;
Parra Soto S'; Solimano J'; Huber M'; Altuve J';
Dupont J'; Duarte P'; Cazap N'; Simnolelli D'

'CEMIC, *CEIMIC

Introduccion: Se desarrollaron filtros de vena cava (FVC) con la intencion de prevenir la embolia pulmonar, en
pacientes con una i6n a la terapia anti I Actual existen numerosos modelos FVC, la
mayorfa con la posibilidad de ser coll P y ser removidos hasta pocos meses después de la inser-
cion. La indicacion mas comun para la colocacion de un FVC es la indicacion absoluta de antic lacio
como sangrado activo, alto riesgo de sangrado (por ejemplo trombocitopenia u otras diatesis, o lesion cerebral
con alto riesgo de sangrado) o cirugia proxima. Objetivo: Evaluar las indicaci de FVC, complicacione:
relacionadas y evolucion a largo plazo en pacientes con trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolismo
pulmonar (TEP). Métodos: Estudio observacional de cohorte retrospectivo en un solo centro de alta compleji-
dad de la ciudad de Buenos Alires, en el que se incluyeron consecutivamente pacientes con TVP o TEP en los
que se coloco un FVC entre noviembre de 2009 y julio de 2017. Los datos extraidos incluian caracteristicas
demograficas y comorbilidades de los pacientes, sitio anatomico, motivo de colocacion, y complicaciones de
los filtros, y idad de antic on en aquellos p en los que no se retird el FVC. Los pacientes
fueron seguidos hasta julio de 2017 o hasta la fecha de muerte. Resultados: Se incluyeron 105 pacientes con una
media de edad de 63,21 afios (DE+ 16,7), siendo 50.5 % mujeres. Se excluyeron 24 pacientes por no presentar
seguimiento en nuestra institucion. E1 57.1% presento TVP, el 15.2 % presento TEP, 16.2 % TVP-TEP. El sitio
anatomico de colocacion més frecuente fue infarrenal en el 97,1%, y el restante en vena cava superior. La
principal comorbilidad hallada fue neoplasia activa en el 44.8 % de los casos, y el 3.8 % presentd trombofilia.
La principal indicacion del FVC fue en el 32.4 % de los casos intervencion quirdrgica mayor dentro de las 72 hs
previas o posteriores al diagndstico de la trombosis. En el 33.4% de los casos la indicacion fue hemorragia activa,
de los cuales el 11.4 % estaba rel do con el uso de anti previos, y el 21% no. La plaquetopenia
con cifras que imposibiliten la seguridad de anticoagulacion, se halld en el 9.5% de los casos. La recurrencia del
evento trombotico en p previamente lados motivo la colocacion del FVC en el 5.7%. Solo un
caso requirid FVC por on intravascular diseminada con coagulopatia severa. El motivo de colocacion
de FVC no se identifico en 19 pacientes. El 33,6% de los FVC no fueron removidos, de estos pacientes solo el
30% permanecio anticoagulado a largo plazo. El 14,28% (n=15) presentaron complicaciones del FVC: 7 casos de
trombosis del FVC, 5 pacientes con adherencia del FVC a la vena cava y 3 casos de desplazamiento del mismo.
No se identificaron casos de mortalidad relacionada al procedimiento. En ningln caso se presento recurrencia
de eventos de TEP luego de la colocacion del FVC. La sobrevida global de la poblacion a 24 meses fue 65,5%
(Figura 1).En general, el uso de FVC no otorgo beneficio en la sobrevida a corto plazo en pacientes con neoplasia
activa (figura 2), dato que coincide con la literatura reportada y que evidencia el beneficio marginal oblemdo en
esta poblacion frente al alto costo econdmico que representa la 6n del FVC. Conclusion: La

de FVC presenta baja tasa de complicaciones. La principal i ion fue imposibilidad de antic lacion, lo
que coincide con las guias ACCP (American College of Chest Physicians). No modifica significativamente la
sobrevida a corto plazo en pacientes con neoplasia activa. La prevencion de la embolia pulmonar fue del 100%.

OXIGENACION DE MEMBRANA 0-011(322)
EXTRACORPOREA (ECMO) EN NEONATOS Y NINOS:

TERAPIA ANTICOAGULANTE, SOPORTE TRANSFUSIONAL,
MONITOREO DE LABORATORIO Y EVOLUCION.

Cervio C'; Sciuccati G* Hepner M?; Frontroth J?; Pieroni G*;
Annetta E*; Felii Torres A'; Minnini F'; Bonduel M!

'Hospital de Pediatria Prof. Dr. Jp Garrahan, *Hospital de Pediatria Prof. Dr. Jp Garrahan,
*Hospital de Pediatria Prof. Dr. Jp Garrahan, *Hospital de Pediatria Prof. Dr.jp Garrahan

ECMO es utilizado en pacientes(pt) con falla cardiaca(c) o respiratoria(r) severa refractaria al tratamiento convencional. La
heparina no fraccionada(HNF) es el anticoagulante utilizado y la mayoria de los centros usan solo el tiempo de coagulacion
activado(TCA) para su monitoreo. Las licaci iboticas y | son las causas principales de morbimortali-
dad. Describir las caracteristicas clinicas, terapia anticoagulante, soporte transfusional y evolucion de una cohorte prospectiva
de neonatos y nifios asistidos en ECMO en un tnico centro. Evaluar la correlacion entre la dosis de HNF y los resultados de los
ensayos de laboratorio utilizados para su monitoreo. Se incluyeron pt consecutivos Criterio de exclusion: asistencia Se registro
la dosis de HNF en el momento de la extraccion de sangre para la determinacion de TCA, tiempo de tromboplastina parcial
activado(TTPa) y actividad anti-factor Xa (aXa). Los datos se analizaron con Statal2.0 y se expresan en mediana(rango). Se
calculd la correlacion lineal de Pearson entre la dosis de HNF y TCA, TTPa, aXa. Se registraron 119pts, se excluyeron 4. ECMOr:
S54pty ECMOc: 61pt. La dosis de HNF, TCA, TTPa, aXa y los niveles plasmaticos de antitrombina (AT) diarios de ambos grupos
se muestran en la Tabla. ECMOr: edad: 2d (7h-4.8m), 30(56%) varones, 33pt(61%) con hernia diafragmética congénita, horas
en ECMO: 109(22-626). La actividad aXa mostro correlacion positiva significativa con la dosis de HNF(r=0. 26 p 00008)
mientras que el TCA (=0.06, p=0.5052 ) y el TTPa (1=0.13, p=0.1227) no mostraron correlacion. Se uso

de AT (cpAT) en 30pt(56%). Eventos: trombosis 18pt(33%); sangrado mayor 30pt, 16/30pt(30%) hemorragia mtracraneana(HIC)
Mortalidad relacionada a HIC: 20%. La comparacion entre pt con HIC vs. pt sin eventos mostrd diferencia significativa en la dosis
de HNF y aXa. Sobrevida a ECMO, 45pt(83%); sobrevida al alta, 31pt(57%). ECMOc: edad: 6m(1d-14.5a), 34(56%)varones,
45pt(74%) post cirugia de cardiopatia congénita, horas en ECMO: 85.5(23-281). La actividad aXa mostro correlacion positiva
significativa con la dosis de HNF (=0.41,p=

TECMO (n=54)
Dia | (n=54) Dia 2 (n=53) Dia 3 (n=48) Dia 4 (n=37) Dia 5 (n=27)
Dosis HNF (U/Kgh) |48 (5-90) 60 (20-87) 55 (20-97) 53 (22-83) 45 (20-90)
TCA (seg) 189 (165-575) 184 (165-240) 182 (152-202) 185 (175-196) 186 (161-200)
aXa (UUmL) 07 (<0.1-2.8) 0.7 (<0.1-1.9) 0.8 (0.1-1.9) 07(02-14)
TTPA (seg) 240 (50- >240) 112 (57->240) 199 (74->240) 180 (37->240)
(%) 34(10-110) 46(23-101) 59(33-100) 56 (14-96) 60 31-111)
cECMO (n=61)
Dia | (n-61) Dia 2 (n-53) Dia 3 (n-44) Dia 4 (n-34)
Dosis HNF (UKgh) | 15 (5-72) 20 (5-51) 23 (8-72) 27 (5-45)
TCA (seg) 177 (135-229) 177 (101-250) 174 (125-250) 171 (149-200)
aXa (U/mL) 02(<0,1-2.2) 03 (<0.1-1.2) 03 (<0.1-2) 04 (<0.1-1.3)
TTPA (seg) 102 (42->240) 100 (37->240) 109 (41->240) 122 (42-240)
(%) 39.(10-70) 41(10-83) 48 (11-78) 54(23-100)

En esta cohorte, la mayoria de los pacientes sobrevivieron. Sin embargo, s observaron altas tasas de sangrado y trombosis. La
actividad anti-FXa fue la tnica prueba de laboratorio que correlaciono con las dosis de HNF. La HIC en neonatos con ECMOr y el
sangrado del sitio quiriirgico en nifios con ECMOg fueron los eventos de sangrado més frecuentes. Queda por establecer un pro-
tocolo estandarizado que defina la intensidad de la anticoagulacion y el mejor monitoreo (ensayos de laboratorio y periodicidad).

24 HEMATOLOGIA ® Volumen 21 Nimero Extraordinario Suplemento 2 ® XXIII Congreso Argentino de Hematologia ® Resiimenes de trabajos cientificos ® Noviembre 2017



COMUNICACIONES ORALES

0-012(069)

RIESGO DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES

Privitera V'; Vifiuales S'; Imperiali N'; Otero V'; Schutz N!
'Hospital Italiano de Buenos Aires

Introduccion: La enfermedad tromboembolica venosa (ETV) es una de las complicaciones trom-
boticas que se produce en los pacientes que reciben un trasplante (Tx) renal y es fuente impor-
tante de morbimortalidad en esta poblacion. El aumento de eventos tromboticos podria explicarse
por el desequilibrio del sistema hemostatico, que lleva a un estado de hipercoagulabilidad persis-
tente. La naturaleza de la activacion de la coagulacion es probablemente multifactorial, en parte
debido a los factores de riesgo clasicos y a factores especificos relacionados al Tx. Objetivos:
Determinar la incidencia de la enfermedad tromboembolica en pacientes trasplantados renales en
nuestra institucion.Identificar los factores asociados al desarrollo de complicaciones tromboem-
bolicas en pacientes trasplantados renales. Material y metodos: Se realizo un estudio descriptivo
de cohorte retrospectiva incluyendo todos los pacientes trasplantados renales en nuestra institu-
cion entre enero del 2010 y enero de 2016. Se incluyeron 181 pacientes, mayores de 18 afos y
con seguimiento en el hospital durante al menos un afio postrasplante. Para el analisis de factores
de riesgo asociados al momento de la trombosis se utilizo un disefo de casos y controles anidado
en la cohorte inicial. Se realizd una apareamiento 1:1 en base a la edad, el afo del trasplante y el
tiempo de seguimiento postrasplante. Por protocolo institucional todos los pacientes recibieron
tromboprofilaxis con heparina no fraccionada 10.000 unidades al dia comenzando 12 a 24 horas
después de Tx y continuaron con enoxaparina 20 mg al dia una vez que la creatinina fue <2mg
/ dl durante 3 meses y dosis bajas de aspirina después de un aflo. Para el analisis descriptivo se
utilizd ttest, Chi cuadrado y para el analisis multivariado se realizo regresion logistica. El analisis
estadistico se realizo con software Statal3. Resultados: Se observo una incidencia de eventos
tromboembolicos del 15%. El tiempo al evento tuvo una mediana de 3,5 meses y el 32% de los
eventos se produjo en el primer mes. El 82% de los pacientes presenté TVP (trombosis venosa
profunda) como evento y la localizacion mas frecuente fue en miembro inferior. Mas de la mitad
de los eventos (65%) fueron homolaterales al injerto. En el andlisis univariado, la razon de riesgo
(odds ratio) de tener un evento trombotico en relacion a la edad mas de 50 afios fue de 3,9 (IC
95% 2-9), a los antecedentes personales de TVP fue 4,7 (IC 95% 2-13), al factor VIII elevado
3,87 (IC 95% 1-11), a las reoperaciones fue de 6,43 (IC 95% 2-25) y a tener 3 o mas factores de
riesgo protrombotico de laboratorio fue de 16,1( IC 95% 1,6-156). Todos tuvieron significancia
estadistica. En el analisis de casos y controles se observo que los pacientes que tuvieron un evento
tromboético tuvieron una media de hemoglobina menor, mayor media de leucocitos, menor acla-
ramiento de creatinina y mayor proteinuria, todos con significancia estadistica. El uso de mico-
fenolato se asoci6 con menor incidencia de ETV (0 vs 21% p=0.011). En el anélisis multivariado
las variables que conservaron significancia estadistica para asociacion con desarrollo de evento
tromboembolico fueron edad > de 50 afios, antecedentes personales de trombosis y la presencia
de 3 0> factores de riesgo tromboticos de laboratorio. Conclusiones:El trauma quirtrgico que se
produce cuando se confecciona la anastomosis venosa durante el trasplante parece jugar un papel
importante en las alteraciones del flujo sanguineo regional contribuyendo al mayor riesgo trom-

TRASCENDENCIA DEL ESTUDIO DE TROMBOFILIA

0-013(161)
EN PACIENTES JOVENES CON ACV CRIPTOGENICO.
RESULTADOS FINALES DEL ESTUDIO AISYF

Ceresetto J'; Duboscq C'; Genoud V?; Bullorsky E'; Shanley C';
Rabinovich O'; Palmer S'; Bullorsky L'; Sernaque C'; Giunta J';
Fleger N'; De La Hoz C'; Oliveros K'; Reisin R'; Stemmelin G'

'Hospital Britanico de Buenos Aires, *Facultad de Ciencias Exactas

Introduccion: Entre 5%-10% de los ataques cerebro-vasculares isquémicos (ACV) ocurren en adultos
jovenes Objetivo: Evaluar la utilidad del estudio de TF en pacientes jovenes con ACV isquémico para
definir la causa del mismo. Material y métodos: Se evaluaron en forma prospectiva y observacional
pacientes jovenes con ACV atendidos consecutivamente en 22 centros entre dic 2011 y abril 2015.
El estudio contd con la aprobacion del comité de ética de cada institucion y firma de consentimiento
informado. Se consider¢ estudio completo de TF al testeo de los 3 inhibidores de la coagulacion (AT y
PC por método cromogénico, PS libre por inmunoturbidimetria), la deteccion de IL segun guias ISTH,
ACL por ELISA y el estudio por biologia molecular de P20210, FVL). Ademas se tested PAI 4G/5G.
Resultados: Se evaluaron 257 pacientes con ACV isquémico confirmado por imagenes. Edad prome-
dio 43 afios (r 20-55), 158 varones (54%). En 136 pacientes (53%) se evaluaron todos los pardmetros
de TF y en 48 solo se investigd FVL, P20210 y el polimorfismo 4G/5G del PAI, para un total de 184
pacientes (72% del total). En 73 pacientes (28%) no se realizo el estudio de TF por estar anticoagu-
lados por ACV cardioembolico (n=20), diseccion arterial (n=42) o por deterioro de la muestra en el
traslado al centro de prc De 136 paci s evaluados para TF completa, se detect6 algin
marcador en 24 (17.6%). En 10 pacientesla TF se asocio a otra patologia relevante como causa de
ACV como consumo de cocaina, CADASIL, cardioembolia o enfermedad de grandes vasos. En estos
casosla TF no parecio ser relevante (5 FVL het, 1 P20210 het, 1 PSL 45%) En 14 (10%)la TF fue el
unico hallazgo asociado a la isquemia cerebral: 1 FVL homocigoto, 1 déficit PC, 2 déficit AT (1.5%),
3 TF combinada (uno con AFL) (2%) y 7 pacientes con solo con sindrome antifosfolipidico (SAFL).
El SAFL fue la trombofilia més frecuente, en 8 de 14 casos (57%) y todos fueron anticoagulados con
AVK (RIN 2-3). Todos los SAFL tenian IL positivo, uno con triple positividad (IL, ACL y anti-$2-
glicoproteinal) y 4 ACL IgG > 100 UGPL/ml. La mutacién P20210 se present6 en 3 de 184 pacientes
con estudio molecular (1,6%), todos portadores heterocigotos. La mutacion de FVL se presento en 8
de 184 pacientes (4.3%), en 7 heterocigoto y en 1 homocigoto. El polimorfismo del PAI-1 fue 17%
homocigotos para la mutacion 4G/4G y 33% heterocigotos 4G/5G. Ninguno de los 3 polimorfismos
fue diferente al encontrado en la poblacion sana Argentina.La TF combinada fue 1 déficit PS libre +
FVL heterocigota, 1 déficit AT + P20210 heterocigota, y 1 P20210 heterocigota + FVL heterocigota
+ SAFL). EI ACV fue considerado como criptogénico en 55 (40%) de los 136 casos evaluados con
estudio completo de trombofilia. En 12 de estos 55 pacientes (22%) se considerola TF como Ginico
factor vinculante con el evento isquémico: 7 por anticuerpos antifosfolipidos, 3 por déficit de AT (uno
combinado con P20210), uno por déficit de PC y otro homocigoto para el FVL. Conclusiones: 1) En
esta poblacion con ACV isquémico en pacientes jovenes el estudio de TF fue positivo en el 17%. 2)
Sin embargo tan solo en el 10% la TF fue la Gnica alteracion relacionada al evento vascular (75%
SAFL o TF combinada). 3) El polimorfismo del PAI 4G/5G no se detecté mas frecuentemente que en
la poblacion sana y no parece relacionarse como factor protrombotico. 4) En el ACV criptogénico se
encontrd una TF en 22% de los casos y este alto rédito parece justificar su estudio en pacientes jovenes.

boembolico.Este estudio nos permite identificar un grupo de pacientes que tendran mas riesgo de
tener un evento y asi poder ofrecerles mejores estrategias de tromboprofilaxis.
TROMBOFILIAS HEREDADAS Y COMPLICACIONES ~ |O-014(359)
OBSTETRICAS. ESTUDIO DE FACTORES DE RIESGO

Casali C'; Clavijo M'; Garate G'; Zerga M'; Mahuad C'; Vicente ReparazA';
De Lorenzi A'; Ventura A'; Esciolazi S'; Gonzalez Fraga S'; Faggionato D!

'Hospital Aleman

Introduccion Las trombofilias heredadas (TH) parecen ser s6lo uno de los elementos que aumentan
el riesgo de complicaciones obstétricas (CO). Hay mujeres con TH que no padecen CO. La asociacion
entre los defectos trombofilicos y el mal prondstico obstétrico generan controversias. Quiza haya otros
factores involucrados que en simultaneo con una TH sean perjudiciales para el embarazo. Es probable
que la multicausalidad sea necesaria para que se produzca el dafio. Objetivo Establecer los factores
de riesgo asociados a las TH que pudieron predisponer a las CO. Material y Métodos Se realizo una
cohorte bidireccional en la que se incluyd mujeres embarazadas con TH eran: Factor V Leiden hete-
rocigota (FVL) 1120210A/G heterocigota, deficiencia de factor XII mutacion Val/Leu, RPCA no FVL,
hiperhomocisteinemia, deficiencia de proteina S (PS), deficiencia de proteina C (PC), deficiencia de
antitrombina II1. Se consideraron de alto riesgo a las tres Giltimas y a las combinaciones de trombofilias.
En forma retrospectiva se recolect6 la informacion del sistema de historia clinica informatizada. En
forma prospectiva se incluyeron los embarazos de mujeres primigestas y/o recientes embarazos de
mujeres multiparas. Se considerd como variables independientes a la edad, indice de masa corporal
(IMC) al inicio del embarazo, embarazo a partir de técnicas de reproduccion asistida, presencia de
enfermedad autoinmune, presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (aAF), trombofilia de alto riesgo,
antecedentes familiares de CO y propios de enfermedad trombotica venosa (ETV) o arterial y trata-
miento antitrombotico. Las variables dependientes fueron: los abortos en primer trimestre (Ae), la
pérdida fetal en segundo o tercer trimestre (PF) y las complicaciones mediadas por la placenta (CMP).
Se considerd CMP a abruptio placentae, retardo del crecimiento intrautero menor a percentilo 10,
preeclampsia severa temprana, eclampsia, sindrome Hellp y partos prematuros menores a 34 sema-
nas. Resultados Se incluyeron 250 embarazos de 88 mujeres con TH. Los factores de riesgo que se
asociaron en forma significativa al aumento de los Ae fueron la edad igual o mayor a 35 afios OR 1,83
(IC 95% 1,07-3.14) y las técnicas de reproduccion asistida OR 2,87 (IC 95% 1,04-8,1). Los factores
que se asociaron en forma significativa como protectores de Ae fue el tratamiento antitrombético OR
0.48 (IC 95% 0.26-0.8) y el antecedente de ETV OR 0.29 (IC 95% 0,10-0,80). Se observo tendencia
al aumento de Ae en mujeres con IMC mayor a 25 OR 1.1 (IC 95% 0.62-1.95), IMC mayor a 30 OR
1.53 (IC 0.67-3.51), IMC mayor a 35 OR 6.2 (IC95% 0.69-1.43) y aAF OR 1.48 (IC95% 0.64-3.39) El
factor de riesgo que se asocio en forma significativa con PF fue: las trombofilias de alto riesgo OR 4.91
(IC 95% 1,38-18,.12). La variable que se asoci6 con tendencia al aumento de PF fue el antecedente
familiar de CO OR 2.9 (IC 95% 0.57-16.02). El factor protector fue el tratamiento OR 0,17 (IC 95%
0,0008-1.32) En las CMP los factores de mal prondstico con valor estadisticamente significativo fueron
la asociacion con aAF OR 3,38 (IC 95% IC 95% 1,14-9,79) y el antecedente familiar de CO OR 3.7 (IC
95% 1.09-13.22). Las variables que se asociaron a mayor tendencia a CMP fueron: IMC mayor a 25
OR 2.06 (IC 95% 0.80-5.31), la trombofilia de alto riesgo OR 1.31 (IC 95% 1.31-3.44) El tratamiento
antitrombotico mostro tendencia a ser factor protector OR 0,39 (IC 95% 0,11-1,29) Conclusiones: El
estudio determino que cada grupo de CO tiene diferentes factores de riesgo asociados. El tratamiento
antitrombotico resulté ser un factor protector de las CO en los tres grupos. Los factores de riesgo aso-

ciados deberian revisarse individualmente para realizar un control y tratamiento adecuados.

ANEMIAS FERROPENICAS ASOCIADAS 0-015(016)

A DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICO Y/O VITAMINA B12,
COMPARACION DE INDICES HEMATIMETRICOS
Y DIAGNOSTICOS ASOCIADOS.

Freccero V'; Palano V'; Jurado G'; Octaviano A'; Ménaco S'; Meroiio T!
'Hospital Profesor Alejandro Posadas

Objetivo: Se ha descrito una importante prevalencia de déficits combinados de
micronutrientes en pacientes anémicos. El objetivo del presente trabajo fue es-
tudiar los indices hematimétricos y los diagnosticos asociados mas frecuentes en
pacientes con anemia ferropénica (AF) aislada y en pacientes con AF asociada a
déficit de acido folico o vitamina B12. Materiales y Métodos: Sobre un total de
5477 determinaciones realizadas durante los afios 2014 y 2015, en el sector de
Hematologia- Anemias de nuestro Hospital, un 6% de las mismas tenian pedido
simultaneo de ferritina, folato y vitamina B12. Entre estos se seleccionaron 175
pacientes adultos ( > 18 afos) con AF (Hb: 7-12 g/dl y ferritina < 15ng/ml). Se
evalué hemograma por autoanalizador LH-750 (Beckman-Coulter) y los niveles
de ferritina, folato y vitamina B12 por quimioluminiscencia (Access). Se definio
deficiencia de hierro (DH) como ferritina < 15ng/ml, deficiencia de acido folico
(DF )< 4ng/ml y deficiencia de vitamina B12 (DB12) < 200pg/ml acorde a publi-
caciones de la OMS. Las diferencias en los indices hematimétricos se evaluaron
mediante Analisis de la Varianza no paramétrico (Kruskal-Wallis). Por otro lado,
el test de Fisher se utilizo para la comparacion de proporciones entre los grupos
(DH aislada; DH+DF; DH+DB12). Resultados: De los 175 pacientes anémicos,
115 (66%) presentaron DH aislada, 16 (9%) DH+DF y 44 (25%) DH+DB12. No
se encontraron pacientes con deficiencia simultanea de los tres micronutrientes.
No hubo diferencias en la edad, en la proporcion de mujeres ni en los niveles de
Hb, hematocrito, HCM, VCM, CHCM y ADE (p= no significativo). Sin embargo,
se encontrd que entre los pacientes con déficit de hierro y vitamina B12 hubo una
proporcion significativamente elevada de adultos mayores de 65 afios (p < 0,05).
De modo interesante, el VCM fue similar en los 3 grupos (DH+DF: 77 +/- 10; DH:
75 +/- 9; DH+DB12: 76 +/- 10 fl; p = no significativo). Los diagnosticos asocia-
dos mas frecuente fueron: a) para DH aislada: enfermedades infecto-contagiosas
(17%); b) para DH+DF: enfermedad celiaca (67%) y ¢) para DH+DB12, Hipoti-
roidismo (40%) y edad > 65afios (18%). Conclusion: En pacientes con ferritina
< 15ng/ml y VCM normal o levemente disminuido, la DH podria estar asociada
a deficiencia de folato y/o vitamina B12. En particular, en aquellos pacientes con
anemia y edad avanzada, enfermedad celiaca o hipotiroidismo se sugiere el estudio
simultaneo de ferritina, vitamina B12 y 4cido folico.
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COMUNICACIONES ORALES

DIAGNOSTICO DE PATOLOGIAS ERITROCITARIAS
COMBINADAS: EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL PEDIATRICO

Fernindez D'; Eandi Eberle S'; Aguirre F'; Pepe C'; Milanesio B';
Chavez A'; Diaz L'; Avalos Gomez V'; Sciuccati G'; Bonduel M';
Candas A'; Feliu Torres A’

'"Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan

Introduccién: Para establecer si un paciente es portador de un trastorno hereditario del globulo rojo se
dispone de pruebas diagnosticas especificas aplicables al proposito y sus familiares. Estas incluyen prue-
bas de tamizaje y confirmatorias, ademds de la caracterizacion molecular. En nuestro pais, aunque poco
frecuente, la coherencia de defectos eritrocitarios (hemoglobinopatias, enzimopatias, membranopatias)
debe considerarse dentro de las posibles causas de anemia. La coexistencia de patologias eritrocitarias
determinard un mecanismo fisiopatologico diferente. En estos pacientes las pruebas especificas tienen
una utilidad limitada si se usan de forma aislada, mientras que el uso combinado identificard dichas
interacciones. Objetivo: Presentar la utilidad del uso combinado de distintas técnicas de laboratorio
junto al estudio familiar en el diagnostico de patologias eritrocitarias coheredadas. Materiales y méto-
dos: Se analizaron retrospectivamente 6524 pacientes diagnosticados en el periodo comprendido entre
30/11/1990 y 21/06/2017. Del total de pacientes, 1827 corresponden a propositos y 4697 a familiares.
Trece p y 15 ili cohered dos o mas alteraciones eritrocitarias. Se excluyeron aque-
llos pacientes que presentaban alteraciones cuali- cuantitativas de la hemoglobina combinadas. Las
técnicas utilizadas para llegar al diagndstico incluyeron: hemograma, frotis de sangre periférica, reticu-
locitos, curva de fragilidad osmotica, prueba de Brewer , prueba de falciformacion, electroforesis en gel
de agar y electroforesis capilar, citometria de flujo con 5" eosin maleimida (EMA). La confirmacion del
diagnostico se realizo con técnicas moleculares cuando fue posible. Resultados: Se diagnosticaron 28
pacientes con dos 0 mas patologias eritrocitarias:

0-016(032)

ELIGLUSTAT: RESULTADOS DEL TRATAMIENTO 0-017(258)
CON UNA NUEVA TERAPIA DE REDUCCION DE SUSTRATO (TRS)
PARA PACIENTES (P) ADULTOS CON ENFERMEDAD DE GAUCHER
(EG) TIPO 1: EXPERIENCIA DE 3 CENTROS ARGENTINOS

Drelichman G'; Fernandez Escobar N'; Soberon B';
Basack N'; Watman N?; Bolesina M?; Avila M?;
Osycka M?; Dragosky M?; Jozami C3; Aversa L!

"Hospital Ricardo Gutierrez, Hospital Ramos Mejia, *Instituto Henry Moore

Introduccién: la estrategia en la EG tipo 1 es la disminucion de glucosilceramida (GL-1). El
control se puede lograr con terapia de reemplazo enzimatico (TRE)o con la nueva terapia oral
con Eliglustat (TRS). Objetivos: experiencia de 3 centros con Eliglustat en p adultos (> 18
a). Material y métodos: desde 5/10 a 12/16 se analizo la evolucion clinica de 25 P estabili-
zados con imiglucerasa (x de TRE 9,8 a). Se determin¢ el status de metabolizador genético
del CYP2D6. Del 2010 al 2014 todos los P estuvieron en el estudio fase IIl ENCORE. Desde
2015 en seguimiento. Resultados: 23 P (92%) metabolizadores extensivos, 1 P metabolizador
intermedio y 1 P ultra rapido. La dosis de Eliglustat se ajusto al status de metabolizador. La
comparacion estadistica de los distintos parametros basales que los P lograron con la TRE pre-
via vs los objetivos alcanzados con eliglustat al 6to afio no mostraron diferencias significativas
(DS). Hb: x 13.60 vs 13.30 gr/dl (p=0, 411); plaquetas: x 167.333 vs 175.000 mm3 (p= 0.086);
VH: x 1 vs x I MN; infiltracion: 92.4 vs 90% (p=0.411); Erlenmeyer: 57.2 vs 62% (p=0.267);
infartos 6seos: 54.5 vs 52.6% (p=0.086); necrosis Oseas: 50 vs 52.6% (p=0, 411) y score BMB:
X 6.9 Vs 6.15 (p=0.411). El Ginico parametro estadistico significativo fue la reduccién del VB:
X 3.45 VS 2.60 MN (p= 0.001). Conclusién: Con una x de seguimiento de 5.6 afios, los 25

cualitativa n SEXO . . . . . -
“G6PDH DEFICIENTE / Hb WOODVILLE 1 MASCULING P lograron mantener sin DS los distintos parametros basales. Es imprescindible conocer el
G6PDH DEFICIENTE / Hb S 1 MASCULINO status de metabolizador, la medicacioén concomitante y lograr una adherencia mayor al 90%.
G(’P_DH PQRTADOR HbS _ ! FEMENINO Basal 1 Al 2aiio 3aiio 4aio Saiio 6 aio
2 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
G6PDH PORTADOR / ALFA TALASEMIA 5 FEMENINO x: Hb (g/d]) 13.60 4 13.55 13.93 ) 128 13.30
GOPDH DEFICIENTE / ALFA TALASEMIA _ 2 MASCULINO X: de plaquetas (mm3) 167333 | 189591 | 169772 | 162866 | 172181 | 160000 | 175000
Hb cualitativa x:volumen de Bazo (VB) en miliplos de lo normal (MN) 3.95 445 275 261 3.88 2.68 2.60
G6PD DEFICIENTE / ALFA TALASEMIA / Hb § 2 MASCULINO Normal (%) 0 0 0 0 0 48 48
GGPD PORTADOR / ALFA TALASEMIA / Hb S 1 FEMENINO Leve (%) 864 95.5 95.5 95.5 954 904 90.4
i inopatia cualitativa Moderado (%) 136 45 45 45 0 0 0
ESFEROCITOSIS / Hb S 7 4 MASCULINO / 3 FEMENINO Severo (%) 0 0 0 0 46 48 48
ELIPTOCITOSIS / Hb S 1 FEMENINO X volumen de higado (VH) (MN) 1 1 0.99 0.96 1 1 1
” " Normal (%) 318 454 36.5 36.5 72.7 72.7 727
Leve (%) 68.2 454 59 59 227 13.6 13.
ESFF.ROCIT(?SIS G6PD P.ORTAI')OR _ 1 MASCULINO Moderado (%) 0 9 45 45 45
/ i Severo (%) 0 0 0 0 0 45 45
ESFEROCITOSIS / ALFA TALASEMIA 4 | MASCULINO / 3 FEMENINO Infiltracion (%) Si 924 95.4 95.4 95.4 90 86.4 90
ELIPTOCITOSIS / BETA TALASEMIA 2 1 MASCULINO / 1| FEMENINO Erlenmeyer (%) Si 572 636 59 59 526 82 62
Hemoglobina (Hb) Conclusién: Si bien es poco frecuente, la coherencia de patologias eritrocitarias Infartos agudos (%) St 0 0 0 0 0 0 0
deb iderada dentro del abanico diagnéstico d ias hereditarias. El inario de {6 Necrosis agudas (%) Si 0 0 0 0 0 0 0
ebe ser considerada dentro del abanico diagnéstico de anemias hereditarias. El uso rutinario de téc- MRIBME Seore o9 7 o 7 75 56 s
nicas de laboratorio que identifican méas de un mecanismo de anemia junto con el estudio familiar, nos Normal (%) 0 0 16.7 134 125 9 9.5
permitio identificar en una serie de pacientes que la causa de anemia se debia a dos 0 mas desordenes co- Leve (%) 027 067 30 467 375 40 923
. .y . . . L Moderado (%) 333 333 333 399 50 61 38
heredados. Un diagndstico preciso redunda en un adecuado tratamiento y un correcto consejo genético. Severo (%) Py o o 0 0 0 0

ESTUDIO MULTICENTRICO ARGENTINO DE DETECCION
Y SEGUIMIENTO DE CLONES DE HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA
NOCTURNA (HPN) POR CITOMETRIA DE FLUJO MULTIPARAMETRICA
(CFM) DE ALTA RESOLUCION EN DISTINTOS CENTROS DEL PAIS.

Halperin N'; Altube A'; Agrielo E*; Galeano A%; Rodriguez C*; Rodriguez C%;
Ledesma E%; Malusardi C%; Carelli D°; Galeazzi S7; Palazzi J'; Novoa V?;
Guevara R% Caride C'; Pavéon J'; Lopez J7; lommi P?; Correa J°; Ramis E
'Hospital Escuela José de San Martin, ’L.E.B.Bahia Blanca, (FUNDALEU,
“Hospital Nacional de Clinicas de Cordoba (Cérdoba), *Laboratorio de Salud Pi-
blica de San Miguel de Tucuman., *Hospital Dr. Guillermo Rawson de San Juan,
"IITC - Rosario, *Hospital General de Agudos Dr. Carlos G. Durand (CABA)

Introduccion: La HPN es una enfermedad clonal, no maligna, que se origina por mutacion en
el gen PIG-A en la célula progenitora hematopoyética, originando una ausencia total o parcial
de multiples proteinas que se unen a la membrana a través del puente GPI. Nuevas estrategias
de andlisis y nuevas moléculas, permiten una mayor sensibilidad en la deteccion de clones
pequenos. Objetivos: Estudiar la incidencia de clones HPN por CFM en distintos centros del
pais. Destacar la ventaja de protocolos estandarizados, con nuevas moléculas, en la deteccion
de clones HPN al diagndstico. Materiales y métodos: se analizaron 832 muestras de sangre
periférica (SP) pertenecientes a pacientes de 8 laboratorios de distintos puntos geograficos
desde el 2013 a la fecha. Se marcaron los G.R. con CD235a y CD59 (el primero para elegir
los GR maduros, el segundo para deteccion del clon). Para la seleccion de los neutréfilos y
monocitos se usaron: CD64, CD33, CD15, CD45 donde se evaluaron la expresion parcial o
total de moléculas ancladas por GPI con: CD14, CD66b, CD24, CD157, CD16 y FLAER. Se
utilizaron Citometros de 3, 4, 8 canales. Se analizaron los datos con diferentes software: Pain-
A-Gate, Infinicyt. Resultados: solo en el 24% (206/832) de las muestras se hallaron clones
HPN. Las sospechas diagnosticas fueron de: 9% HPN (n=76) ,8% Aplasia medular (n=70),
64% otros (MDS/LES/citopenias) (n=532) ,10% trombosis en lugares atipicos (n=83), 9% sin
diagnostico (n=71).La incidencia de clones HPN se muestra en la siguiente tabla

RANGOS APLASIAS | CITOPENIAS V ANEMIAS HPN SD TROMBOSIS TOTAL
<10 293 17 (20%) 9(10%) 22(25%) 7(8%) 3 4%) 87 (10%)
>10-<50 8(22%) 3(8%) 6(16%) 18 (49%) 2(5%) 0(0%) 37(4%)
>50 6(1%) 5 (6%) 7(9%) 55 (66%) 709%) 2(2% 82(10%)

SD: sin diagnostico.

Conclusion:Los clones mas pequefios (<10%), 10% de las muestras (87/832), fueron halla-
dos con mayor incidencia en pacientes con sospecha diagndstica de: aplasias medulares 33%,
HPN 25%y otras citopenias. Los clones medianos, >10-50, 10% de las muestras (82/832) se
encontraron fundamentalmente en HPN. Se observé un aumento en el nimero de pesquisas
en pacientes con diferentes citopenias, con hallazgos de clones pequefios, gracias a los nuevos
protocolos, mostrando mayor sensibilidad y especificidad. En cuanto a la gestion del pro-
ceso de comunicacion entre médico-bioquimico, se destaca una mejora en el suministro de
datos sobre los pacientes en estos ultimos 4 afios. Se vi6 una disminucion en el porcentaje de
pacientes que venian sin diagnostico (41% al 2013, 9% a la fecha de hoy). Esto ayuda en la
interpretacion de los resultados y en el conocimiento de la enfermedad.

0-018(045)

ESTUDIO OSEO Il ARGENTINO: EVALUACION 0-019(271)
DE LAS LESIONES OSEAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD

DE GAUCHER (EG) TIPO 1 AJUSTANDO LA DOSIS Y LA ADHERENCIA
ALATERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMATICA (TRE) CON IMIGLUCERASA

Drelichman G'; Fernandez Escobar N'; Barack N'; Soberano B'; Detoni D';
Larroude M?; Aguilar G*; Schenone A’; Enfermedad De Gaucher G*

"Hospital Ricardo Gutierrez, “Centro de Diagnostico Rossi, Laboratorio N A Chamoles, *GADTEG

Introduccion: la buena salud 0sea es un objetivo en la EG tipo 1. La aparicion de lesiones 6seas (LO) produce morbilidad que
afecta de la calidad de vida. En nuestra experiencia, solo un 20% de los P estan sin LO en cl seguimiento. Objetivos: evaluar si
las LO ya instaladas de los pacientes (P) en TRE con imiglucerasa pueden ser reversibles o estabilizarse en el tiempo ajustando la
adherenciay la dosis de la TRE. Materiales y Métodos: desde 1/12 hasta 1/17 ingresaron 85 P no esplenectomizados. Al ingreso
al estudio (dia 0) se continud con la TRE previa pero se ajustaron la dosis de la TRE a 60 Ul/kg y en caso de adherencia < al
80% se la mejoro con infusiones domiciliarias. Criterios de inclusion: 1) Padultos y pediatricos con EG tipo 1, 2) LO al ingreso
al estudio, 3) TRE con Imiglucerasa. Estudios: hemograma, chitotriosidasa, radiografias de columna, resonancia corporal total y
volumétricas de higado y bazo, absorciometria dual de rayos X (DXA) y scores 6scos (BMB). Resultados: al ingreso al estudio
se ajustd la dosis y la adherencia a la TRE; pasaron de una x de dosis basal de 44 Ul/kg a una x de dosis a los 4 afio de 57 U/
kg cada 14 dias (p= 0.001) y de una adherencia x a la TRE basal de 66% a una x al 4 ailo de 93.4% (p=0.001). El analisis
estadistico de los distintos pardmetros basales vs los mismos pardmetros al 4 afio no mostro diferencias significativas (DS) en:
1) Hb: x 13.3 vs 13.4 gr/dl (p=0, 411); 2) plaquetas: x 179.000 vs 172.181 mm3 (p= 0.086); 3) VH: x 1.10 vs x 0.93 MN (p=
0.052); 4) Erlenmeyer: 70.6 vs 62.5% (p=1.000); 5) infartos dseos cronicos: 42.4 vs 53% (p=0.086) y 6) necrosis dseas cronicas:
45% vs 48% (p=0,411). Los parametros que mostraron DS luego del ajuste fueron: 1) disminucion volumétricos esplénicos: x
4.1vsx 2.85 MN (p= 0.001); 2) disminucion de la infiltracion: x 70% vs 50% (p= 0.007); 3) disminucion de los infartos dscos
agudos 26.9% vs 11.9% (p=0.001); 4) de las necrosis agudas: 33.3% vs 4.3 % (p=0.001) y 5) del del score BMBs: x 8.1 vs x
5.9 (p=0.002). Conclusion: las LO severas (infartos, necrosis y Erlenmeyer) no se modificaron con los ajustes de la dosis y de
la adherencia a la TRE teniendo (comportamiento de LO irreversibles). Si observamos reduccion en los volimenes esplénicos,

di on en la infiltracion 6sea, disminucion de nuevas (agudas) LO severas y mejorfas en los scores 6seos. Comparativa-
mente por resonancia magnética se pudo apreciar a 4 afios un aclaramiento de la infiltracion indicando la disminucion franca de
la infiltracion. El ajuste de la dosis y la buena adherencia a la TRE contribuye a preservar la salud sca.
dia 0. 4 a0 p
N pacientes 85 55
x: Hb (g/dl) 133 134 0458
Normal (%) 94.1 96.5
anemia (%) 59 35
x: de plaquetas (mm3) 179.000 184.000 0,992
Normales (%) 68.2 776
Disminuidas (%) 318 223
x:vol de Bazo (MN) 4,1 2.85 0,001
Normal (%) 4.7 5.9
Aumentado (%) 953 94,1
x vol de higado (MN) 110 X:0.93 0052
Normal (%) 57.6 61.2
Aumentado (%) 424 388
Infiltracion (%) Si 80 67.2 0,007
Erlenmeyer (%) Si 706 635 1000
Infartos agudos (%) Si 334 44 0,233
Necrosis agudas (%) Si 26 14.7 0,004
Fracturas (%) Si 59 35 0,687
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COMUNICACIONES ORALES

RESULTADOS DE LA APLICACION 0-020(018)
DE UN ALGORITMO DIAGNOSTICO PARA LA DETECCION
DE TALASEMIAS Y HEMOGLOBINOPAT{AS ESTRUCTURALES.

Muiioz Diaz R'; Bermidez De Castro Lopez L?; Rapin Mas L%
Laso Bautista J%; Baniis Sanjuan C%; Prado Martinez M*; Huete Matute L?;
Montero Maestre E*; Muiioz Ruiz A’; Lopez Andreoni L?

'Hospital del Mar, *Laboratorio de Referencia de Catalufia

Introduccién Las hemoglobinopatias son alteraciones genéticas cualitativas o cuantitativas
que afectan a las cadenas de globina, cuya consecuencia puede ser una modificacion estructu-
ral (hemoglobinopatias estructurales) o una disminucion de la sintesis de una cadena globinica
estructuralmente normal (talasemias). Su expresion clinica es muy variable y una deteccion
precoz es crucial para un correcto manejo y consejo genético. Diferentes parametros del hemo-
grama y de la cromatografia de hemoglobina Alc se pueden ver alterados en estas patologias.
Objetivos Implementacion y analisis de los resultados de un algoritmo de laboratorio para el
screening de hemoglobinopatias. Materiales y métodos El estudio se realizo entre noviembre
de 2015 y febrero de 2017 con pacientes de diferentes centros hospitalarios. Se emplearon los
autoanalizadores de hematimetria Sysmex XN-1000 para la determinacion del hemograma, asi
como los sistemas automatizados de HPLC de intercambio i6nico Variant-D100 y Variant-II
(Bio-Rad) para el porcentaje de HbAlc y de hemoglobinas, respectivamente. Las mutacio-
nes mas frecuentes de a-talasemia se confirmaron con el kit o-globin Strip Assay (ViennaLab
Diagnostic). El algoritmo aplicado fue el siguiente: Si microcitosis (ler hemograma o mante-
nida) y poliglobulia sin diagnostico conocido, y sin ferropenia: HPLC de Hb. Si HPLC de hb
sin alteraciones: realizar/recomendar deteccion molecular de o-talasemia. Si HPLC de HbAlc
con HbAlc > 15% o pico anémalo con area bajo la curva >10%: HPLC de hemoglobinas y
valorar resultado. Si HPLC y estudio molecular no concluyentes: valorar derivar a centro de
referencia. Resultados Se seleccionaron 626 muestras siguiendo el algoritmo. Se concreté el
diagnostico de hemoglobinopatia en 517 (82.6%). Los resultados fueron:

| Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa

Diagnostico definitivo
B-talasemia heterocigoto 3

a-talasemia
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0-021(283)

TRATAMIENTO COMBINADO (TC)
PARA ENFERMEDAD DE GAUCHER (EG)
TIPO 3 Y PARA HIPERTENSION PULMONAR

Fernandez Escobar N'; Drelichman G'; Carrera S?; Basack N';
Soberon B'; Rodriguez M'; Millan S'; Abraham Z';
De Matteo E'; Schwery M?; Graciela P*; Detoni D!

'Hospital Ricardo Gutierrez, *Centro Oir Buenos Aires,
*Hospital SAMIC El Dorado, “Hospital Perrando

Introducciéon: La TRE con imiglucerasa logra el cumplimiento de las metas terapéutica (MT)
en el 90% de los pacientes (P) con EG. La presencia de gaucheromas abdominales irresecables
(GAI), los movimientos sacadicos (MS) y la hipertension pulmonar severa (HPS) son complica-
ciones de baja frecuencia y de dificil manejo ya que no responden a la TRE. Objetivos: mostrar
el abordaje terapéutico con TC (TRE con imiglucerasa + TRS con miglustat) en 3 P (2 con EG
tipo 3 asociado a GAI y MS patologicos y 1 P con EG tipo 1 e HPS. Materiales y Métodos:
desde 5/ 1984 a 5/ de 2017, se diagnosticaron 50 P con EG en nuestra Institucion. 2 P (4%)
fueron diagnosticados como EG tipo 3. Estos P desarrollaron en el seguimiento y a pesar del
tratamiento con TRE GALI. Otra P, con antecedente de retraso diagnostico, esplenectomia y adhe-
rencia irregular a la TRE desarrollo HPS. P con EG tipo 3: 2 P (1 sexo femenino y 1 masculino).
Diagnostico al afio de vida. Dosaje de 8 glucosidasa: 0.5 umol/I/hora. Comienzan TRE 60 U/kg/
dosis a los 20 y 12 meses. Regular adherencia y buena adherencia a la TRE respectivamente. A
los 8 a se les diagnostica masa periumbilical. Intensificacion del dolor abdominal con necesidad
de analgesia reglada. A los 9 acomienza con compromiso neurologico (movimientos sacadicos
patologicos en ambos e hipoacusia en el caso 1). P con EG tipo 1 con HPS: P de 47 afios. Edad
de inicio de los sintomas: 5 a. Antecedente de esplenectomia a los 15 a. Antecedente de embara-
z0. Diagnostico a los 20 a. Demora diagnostica: 15 a. Dosaje de p glucosidasa: 0.6 umol/l/hora.
Afio de inicio de la TRE: 2003. Demora terapéutica: 21 a. Comienza TRE a 60 U/kg/dosis con
adherencia irregular. Diagnéstico de HPS (cateterismo cardiaco). Por falta de respuesta (disnea
clase funcional III) se decide iniciar con la combinacion de Imiglucerasa a 120 U/kg/dosis cada
14 dias EV + miglustat 100 mg cada 8 horas VO. Recibe la TC con muy buena tolerancia mas
tratamiento de soporte con vasodilatadores (bosentan). Logra estabilidad clinica (disnea clase
funcional IT) y presenta mejoria de la funcionalidad del ventriculo derecho. Resultados: los 3 P
reciben TRE + TRS con una media de tratamiento de 15.3 m (18, 12 y 16 m). Los 3 P hicieron
inicialmente dieta, con muy buena tolerancia. Se observé desaparicion de los movimientos saca-
dicos del periodo de latencia enlentecido. En la P 1 persiste la hipoacusia a pesar de la TC. Los
potenciales evocados auditivos son normales. Conclusiones: el comportamiento del SNC, de los
GAI y del compromiso pulmonar en EG es el de santuarios farmacologicos en donde la TRE
no logra tener accion terapéutica. Las bases fisiopatologicas teoricas de la TC es la de sumar 3
mecanismos de accion sobre estas localizaciones: 1) un efecto sistémico de la TRE con imiglu-
cerasa, 2) un efecto sobre el SNC por pasaje del miglustat 3) un efecto chaperona del miglustat
aumentando la actividad residual de la proteinas mutantes. Las respuestas favorables en los 3 P

Pico andmalo en cromatografia de HbA ¢ no estudiado 19

HbA ¢ > 15% coherente con la clinica 2.2

ugieren un camino para estas graves complicaciones. Los P presentaron muy buena tolerancia
ala TC, una clara mejoria clinica e imagenologica. El seguimiento a largo plazo de la TC nos
permitira obtener mejores conclusiones sobre esta opcion terapéutica.

0-022(022)

HEMOGLOBINOPATIAS CUALITATIVAS
POCO FRECUENTES

Aguirre F'; Eandi Eberle S'; Fernandez D'; Pepe C';
Milanesio B'; Chaves A'; Diaz L'; Avalos Gomez V';
Candas A'; Cervio C'; Bonduel M'; Feliu Torres A'

'Hospital Garrahan

Introduccion: Las alteraciones de la hemoglobina (Hb) son los desordenes monogénicos més frecuentes. Se
han identificado mas de 1200 mutaciones diferentes. Si bien algunas mutaciones predominan en ciertas regio-
nes del mundo, las migraciones han determinado su amplia distribucion, y se estima que el 7 % de la pobla-
cion mundial es portadora de alguna de éstas. Debido a las caracteristicas étnicas de nuestro pais, la presencia
de una alteracién en la Hb no es un evento inusual. Las hemoglobinopatias cualitativas pueden presentar:
alteracion de su solubilidad, carga eléctrica anomala, afinidad alterada por el oxigeno, inestabilidad, y altera-
cion de la oxidacion del hierro (metat lobinas). Las manifc clinicas, edades de presentacion, y
las pruebas de laboratorio, pueden variar segtn los di ipos. Objetivos: Analizar los
datos clinicos, estudios convencionales y moleculares de un grupo de pacientes (pts) con hemoglobinopatias
cualitativas poco frecuentes. Materiales y Métodos: De 6524 pts estudiados durante 29 afios, se efectud un
andlisis retrospectivo descriptivo de 24 pts con hemoglobinopatias cualitativas poco frecuentes. Se realizaron
las siguientes pruebas de tamizaje: hemograma, reticulocitos, cuerpos de Heinz, electroforesis capilar a pH al-
calino, electroforesis en gel de agar a pH alcalino/acido, prueba de falciformacion, Brewer, isopropanol/calor,
curva de fragilidad osmotica, P50 y secuenciacion por método de Sanger de genes oy p globina como prueba
confirmatoria. Resultados: De 6524 pts estudiados, 261 (4%), eran portadores de algin desorden cualitativo
de la Hb. De éstos, solo 24 (9,19%), correspondieron a hemoglobinopatias cualitativas poco frecuentes (3
con alta afinidad, 8 con baja afinidad, 9 inestables, y 4 con alteracion de la carga). Las mutaciones puntuales
en el gen de B globina fueron encontradas en un 75%, el 25% restante se localizaron en el gen de o globina.

CARACTERISTICAS HEMATOLOGICAS 0-023(184)
DE LA INFECCION POR DENGUE EN PACIENTES RECIBIDOS
EN UN HOSPITAL BONAERENSE DURANTE EL BROTE 2016.

Fontenla P'; Fernandez Gianotti T'; Herrera C'; Bernatene D'; Anzil O'
!Casa Hospital San Juan de Dios

El dengue es una enfermedad viral transmitida por artropodos. Su agente causal es el virus dengue,
que posee cuatro serotipos (dengue 1, 2, 3 y 4) capaces de provocar la enfermedad. La infeccion puede
ser asintomatica o manifestarse con un espectro clinico muy variado. Se lo clasifica como dengue sin
signos de alarma, dengue con signos de alarma y dengue grave que puede evolucionar a shock y muerte.
Segiin evolucione el paciente, comenzaran y se desarrollaran las manifestaciones y las alteraciones en
los analisis de laboratorio, siendo el hematocrito y el recuento de plaquetas los examenes de laboratorio
indispensables a realizar. La disminucion de las plaquetas constituye una indicacion para un control
repetido y estricto del paciente, porque puede ser un marcador de progresion de enfermedad. El dengue
grave se caracteriza por la extravasacion de plasma desde el espacio intravascular hacia el extravascular,
por lo que el hematocrito sube y permite monitorear la fuga de plasma que puede llevar al shock hipo-
volémico. Objetivo: Analizar los parametros hematoldgicos de los pacientes que concurrieron a nuestro
hospital con enfermedad de Dengue durante la situacion de brote de este virus que se presento durante
la primera parte del afio 2016 para establecer su comportamiento en nuestra primer experiencia con esta
infeccion. Materiales y Métodos: Se realizo estudio retrospectivo y observacional de 420 pacientes con
diagnostico de Infeccion por Dengue por deteccion de RNA viral y/o IgM positiva durante el trimestre
de Febrero a Abril de 2016. Se analizaron las fichas epidemiologicas para determinar el tiempo de evo-
lucién desde el inicio de sintomas. Se evaluaron los resultados del Hemograma completo y plaquetas
obtenidos sobre muestra de sangre con EDTA en contador hematoldgico Sysmex XT 4000i y se evalua-
ron las caracteristicas morfologicas de los extendidos de sangre periférica. Resultados: Hematocrito: no
observamos aumentos en los valores de Hematocrito en ningin paciente. Plaquetas: EI 29,4% (n:123)
de los pacientes presento valores normales de plaquetas, 59.6 (n:249), presenté valores entre 150.000-
70.000/ul, y el 11% (n:46) valores menores a 70.000/ul. Se observo la maxima disminucion alrededor
del dia 5-6 con posterior recuperacion y regreso a los valores normales entre los dias 8-10. Globulos
blancos: El 68% (n:286) de los pacientes presentd valores menores a 4000/ul. Se observo maxima dis-
minucion alrededor del dia 3 con recuperacion de los valores normales entre los dias 7 -10 después del
inicio de los sintomas. Linfocitosis: el 59%(n: 227) de los pacientes presentd linfocitos >40%. Se ob-
servo incremento a partir de los dias 2-3 con un méximo hacia el dia 7. Caracteristicas morfologicas en
frotis de sangre periférica: se observa presencia de linfocitos con muy intensa basofilia citoplasmatica.
: La mayor parte de los pacientes presentd un patron hematologico caracteristico, donde la

*EF: estudio familiar; AH: anemia hemolitica; N: normal; BA: banda anomala; NA: no analizado.Conclusio-
nes: Las hemoglobinopatias cualitativas poco fi X un grupo | ) de patologias
con amplio espectro clinico, en algunos casos, con escasa o nula alteracion de las pruebas de laboratorio. Solo
el andlisis por biologia molecular permite caracterizar las variantes genéticas, confirmar el diagndstico, y

CLASIFICACION NOMBRE MOTIVODE CONSULTA | HEINZ | FALCI | ECpHAL | BREWER | ISOP | P50
AFINIDAD JOHNSTOWN (1) EF - - N - - i
AUMENTADA POR
ELOXIGENO McKEES ROCKS (27) POLIGLOBULIA/ EF - - N - . i
AFINIDAD SUNSHINE SETH (17 17) ANEMIAHIPOXEMIA/EF | - - BA - - i
DISWINUDAPOREL | ROTSCHILD (3¢ 27) BANDAANOMALA/ EF - - BA - - i
ONIGENO M-SASKATOON (19) ANEMIA B - BA - + i
SOUTHAMPTON (CASPER)(1719) | AH - - N . P Y
KOLN(19) AH + B BA B + NA
SSAN MARTIN (20 1) PALIDEZICTERICIA | EF - + BA - HED Concl
INESTABLE -
(19) AH - - N - D
ALESHA (19) Al + B N . + A
NO DESCRIPTA (12) AH + - N - R
ALTERACIONDELA | VINTERLAKEN (2 17) ANEMIA/EF - - BA - D
CARGA WOODVILLE (1) ANEMIA - BA NA

brindar un adecuado consejo genético y terapéutico.

leucopenia acompaiiada de linfocitosis con presencia de linfocitos con citoplasma hiperbasofilo fueron
las primeras alteraciones hematologicas en aparecer luego del inicio de los sintomas. En segundo lugar,
aparece la plaquetopenia, tal como esté reportado para la evolucion de esta enfermedad. No se observo
hemoconcentracion en ningun caso, por no haberse presentado casos de Dengue grave. La ausencia de
casos de Dengue grave, puede deberse a que estuvimos ante el primer brote de gran magnitud en la
region. Esta primera experiencia nos permitira conocer mejor la evolucion de la infeccion para futuras
epidemias. Determinar precozmente cudl seré la futura evolucion del enfermo es el reto. Es muy impor-
tante la realizacion de analisis seriados y la identificacion de los datos de laboratorio de mayor riesgo
resultan indispensables para el abordaje mas eficiente de esta problematica.
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COMUNICACIONES ORALES

BORTEZOMIB TALIDOMIDA DEXAMETASONA (VTD) 0-024(327)
VS BORTEZOMIB CICLOFOSFAMIDA DEXAMETASONA (CYBORD)

EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE DE RECIENTE
DIAGNOSTICO CANDIDATOS A TRASPLANTE DE MEDULA OSEA.

Schutz N'; Ochoa P?; Duarte P*; Corso A*; Shanley C*; Zabaljauregui S°
Orlando S7; Jerez J®; Garcia C’; Quiroga L'"; Fantl D'

'Hospital Italiano de Buenos Aires, *Instituto Alexander Fleming, *CEMIC, “Hospital de Clini-
cas Jose de San Martin, *Hospital Britanico , “Academia Nacional de Medicina, "Hospital Rossi
de La Plata, *Sanatorio Mendez, °Clinica 25 de Mayo de Mar del Plata, ""Hospital Churruca

Introduccion: Las Guias de las Sociedad Argentina de hematologia recomiendan el uso de CyBorD o VTD como induc-
cion en pacientes (pts) con Mieloma Multiple (MM) candidatos a trasplante de médula 6sea (TMO). Recientemente, el
estudio [FM 2013-04 ha demostrado la superioridad del VTD en pts dentro de un ensayo clinico. Objetivos: Objetivo
primario: Comparar la tasa de completa (RC), muy buena respuesta parcial o mejor (*MBRP) y respuesta global (ORR)
al tratamiento con VID vs CyborD. Objetivo secundario: Evaluar los eventos adversos, la sobrevida libre de progresion
(SLP) y sobrevida global (SG) en ambos grupos. Materiales y métodos: Estudio multicéntrico de cohorte retrospectivo.
Se incluyeron en el estudio pts con diagnéstico de MM de acuerdo a los criterios de la IMWG 2014, candidatos a TMO,
que recibieron tratamiento de induccion con VID o CyBorD (cualquiera de las variantes de las Guias Argentinas de He-
matologfa 2017) entre enero del 2011 y enero del 2017. Se realizo una revision de las historias clinicas y se completo un
formulario estandarizado de reporte de datos. Se Incluyeron en el estudio todos los pts que hubieran recibido al menos
1 ciclo y fueron seguidos desde la fecha del diagnostico hasta la muerte o pérdida de seguimiento. Para la evaluacion de
la respuesta se utilizaron los criterios de respuesta del IMWG 2016. Se utilizo el CTCAEV.version 4 para categorizar los
eventos adversos. Se utilizo estadistica descriptiva basica y test de T y Chi2 para comparar ambos grupos. Se estimo el
OR crudo y ajustado utilizando un modelo de regresion logistica multivariado. Para el analisis de sobrevida se utilizo
el estimador de Kaplan Meier y log Rank test. Resultados: Se incluyeron 200 pts de 10 centros de Argentina: 65 pts en
la rama VTD y 135 pts en la rama CyBorD con una mediana de seguimiento de 34 meses (RIC 18-55). La mediana de
edad de la poblacion fue 60 afios (RIC 51-65), 54% de sexo masculino, 18% con insuficiencia renal, 24% ISS3 y 8,5%
enfermedad extamedular. No hubo diferencias entre las ramas excepto en el nimero de pts con FISH de alto riesgo:
12/37 estudiados para VTD vs 20/97 estudiados para CyBorD (p 0,04) y LDH da 8% vs 21% respectivamente (p
=0,015. La mediana de ciclos de tratamiento fue de 6 (RIC 4-6) para la rama VID y 5 (RIC 4-6) para la rama CyBorD
(p 0,19). La tasa de RC pre trasplante fue de 49% (IC95 37-62) en el Grupo VTD vs 27% (IC95 19-35) en el grupo
CyBorD (p 0.002); con una tasa de MBRP o mejor de 72% (IC95 60-83) vs 53% (IC95 45-62) respectivamente (p 0.01).
No hubo diferencias en la ORR entre ambos grupos [91% (IC95 87-95)]. EI OR crudo de alcanzar MBRP o mejor en
la rama VTD fue 2,85 (IC95 1,2-4,33) (p 0.01) con un OR ajustado por ISS3, FISH y LDH de 2,34 (IC 95 1,21-4,55) (p
0.011). Recibieron TMO 145 pts (72%); consolidacion 22 pts (11%) y 115 pts (57%) principal con
lenalidomida (88 pts). No hubo diferencias entre ambos grupos excepto en la consolidacion (18% en VID vs 11% p
0.019). Latasa de RC post TMO fue de 60% (IC95 47-72) en el grupo VTD vs 38% (IC95 30-47) (p 0.004); no habiendo
diferencia en MBRP o mejor [77 vs 73% p 0.58) ni ORR (92 vs 93% p 0,94). Presentaron anemia 23% de los pts en
ambos grupos; neutropenia 4 vs 15% (p 0.03) y plaquetopenia 8 vs 15% (p 0,15) en VTD vs CyBorD respectivamente.
La neuropatia (43 vs 28% p 0.035) y la tasa de eventos tromboembolicos fue de 12 vs 7 % (p 0,07) fue mas frecuente
en la rama VTD a pesar de recibir tromboprofilaxis (aspirina mayoritariamente). La sobrevida libre de progresion fue
de 44 meses (IC95 34-58) para el grupo VTD vs 39 meses (33-48) (p 0.7) con una sobrevida global a 3 afios de 88%
(81-93%). Conclusion: El tratamiento con VTD se asocia a mejores tasas de RC y MBRP a expensas de una mayor tasa

P

CARACTERIZACION DE LA PROTEINA 0-025(057)
AMILOIDOGENICA EN UN REGISTRO INSTITUCIONAL DE AMILOIDOSIS

Nucifora E'; Aguirrre M'; Posadas M'; Sorroche P';
Saez M'; Boietti B'; Rocca J'; Perez D'; Antonnietti C';
Garecia Rivello H'; Valeo M!; Giunta D!

"H.Italiano de Buenos Aires

Introducciéon La sospecha de Amiloidosis (A) debe inducir la toma de biopsia de algun tejido
(grasa abdominal, mucosa yugal, 6rgano compometido) para demostrar A por coloracion con
Rojo Congo. Su positividad confirma el diagndstico, pero resulta insuficiente al momento de
sentar un pronostico y establecer un tratamiento. Objetivo: Describir los métodos de diagnostico
para caracterizar la proteina amiloidogénica implicada en pacientes con A en un hospital de
tercer nivel en la Argentina. Métodos: Una cohorte ambispectivo clinica, que incluyo a todos los
pacientes consecutivos que tenian evidencia de amiloidosis confirmada por biopsia del Registro
Institucional de Amiloidosis (RIA), en el periodo 01/04/2012 hasta el 7/2017. Todos los pacien-
tes fueron evaluados al diagnostico. Resultados: El Registro 181 pacientes con amiloidosis con-
firmada por biopsia, el 40% (73) era de sexo femenino, con una media de edad de 62 afios (DS
16). Las A mas encontradas por orden de frecuencia fueron: senil, AL, AAy TTR. Enel 19% (17)
no se pudo identificar la proteina responsable. A SenilEL 52 % (29) presento TTR no mutada .
Compromiso cardiaco 100% (29), predominio masculino En los que se realizo centellograma
cardiaco con pirofosfato dio positivo. El compromiso cardiaco se establecié por biomarcado-
res: ProBNP o BNP 100% (29/29) y Troponinas 28% (8/29)); e imagenes: Ecocardiograma
85%(23/27) y resonancia nuclear Magnética 88%(24/27)). AL EL 37% (67) cumplieron criterios
diagnosticos de amiloidosis Al : alteracion de la relacion Kappa/Lambda en suero, presencia de
plasmocitos clonales en médula 6sea, clinica compatble. Sélo 25 pacientes (42%) presentaron
Banda Monoclonal y 6 de ellos (10% del total) tenian una concentracion mayor a 1,5g/dL. La
distribucion por isotipo L-lambda, 44 %; IgG-lambda, 28%; IgG-kappa, 10%; L-kappa, 6%; y
otros isotipos, 12%. Al diagndstico presentaban compromiso renal el 73% (49), y cardiaco 66%
(44). El compromiso cardiaco se establecio por biomarcadores: ProBNP o BNP 90% (40/44) y
Troponinas 28% (8/29)); e imagenes: Ecocardiograma 86%(38/44) y resonancia nuclear Magné-
tica 90%(40/44)).El diagnéstico diferencial con A Senil a nivel cardiaco se hizo con centellogra-
ma con Pirofosfato, negativo en AL EI compromiso renal se establecié por insuficiencia renal en
el 100% (49/49, creatinina >1.3) y/o estudios proteicos de orina en el 94% (46/49, proteinuria).
AA EL 34 % (19) presentdo AA demostrada en tejido por inmunohistoquimica . Compromiso
renal el 80% (15), digestivo 26% (5), cardiaco 21% (4). El dosaje de sAA es util solo para
seguimiento. TTR Se estudiaron sélo los pacientes con historia familiar compatible, y/o con
muerte tempana de causa cardiaca, se investigo TTR mutada por secuenciacion del gen si era el
proposito y del exén implicado si era familiar de un caso conocido. En el 5 % (8) TTR mutada
por secuenciacion del gen. Estos pts debieron tener biopsia positiva para A. Las mutaciones fue-
ron: 4 val30met (Polineuropatia Hereditaria familiar, clasica y de comienzo tardio), 1 Thr60Ala
(amiloidosis cardiaca), 1 AI36Pro (amiloidosis vitrea), 1 Tir114Cis (amiloidosis vitrea), 1 Ala97.
Conclusion: Es posible identificar la proteina amiloidogénica en la mayoria de los pts. La meto-
dologia utilizada se encuentra en nuestro medio. El diagnostico preciso es la base de tratamiento
adecuado.(trasplante hepatico, quimioterapia, consejo genético).

de ia y eventos tromboembolicos. No se observd diferencia en la SLP ni SG pero con un corto seguimiento.
DARATUMUMAB EN PACIENTES CON MIELOMA 0-026(312)
MULTIPLE RECAIDO O REFRACTARIO: EXPERIENCIA

DEL PROGRAMA DE USO COMPASIVO EN ARGENTINA

Schutz N'; Remaggi G Duarte P3; Corso A*; Orlando S°; Mariano R
Fedele J7; Ryser R®; Basso A’ Riveros D*; Fantl D!

'Hospital Italiano de Buenos Aires, FUNDALEU, *CEMIC, “Hospital de Clinicas Jose
de San Martin, *Hospital Rodolfo Rossi de La Plata, ‘Hospital San Martin de Parana,
Hospital Privado de Rosario, *Sanatorio del Salvador - Cordoba, “CETRAMOR - Rosario

Introduccion: El daratumumab es un anticuerpo monoclonal IgGk! anti C38 que fue aprobado por AN-
MAT en mayo del 2017 para pacientes con Mieloma Multiple en recaida y refractarios al tratamiento que
hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma (IP) y un agente inmunomodulador (IMID) y que
hayan presentado progresion de la enfermedad con el ultimo tratamiento. Describimos en este trabajo los
resultados con los paci tratados con D: b en la Argentina dentro del programa de uso com-
pasivo. Objetivos: Evaluar la respuesta al tratamiento y los eventos adversos asociados con el tratamiento
con Daratumumab. Materiales y métodos: Serie de casos multicéntrica. Se incluyeron en el estudio todos
los pacientes (pts) tratados con Daratumumab en la Argentina dentro del programa de uso compasivo. Se
revisaron las historias clinicas y se completo un formulario de registro estandarizado predeterminado. Los
paci recibieron iento con Dx b monoterapia 16mg/kg en infusion endovenosa semanal
por 8 semanas, cada 15 dias entre las semanas 9 a 24 y posteriormente mensual hasta progresion. Todos
los paci recibieron p dicacion con corticoides, antihistaminicos y paracetamol, siendo opcional el
uso de inhibdores de leucotrienos (montelukast) durante la primera infusion. Se evaluaron las respuestas al
tratamiento de acuerdo a los criterios de la IMWG 2016. Se defini6 respuesta global (ORR) como respuesta
parcial o mejor. Se utilizaron los criterios de la CTCAEV.v4 para calificar los eventos adversos. Se realizd
un analisis estadistico descriptivo basico informando los resultados como mediana con rango intercuartilo
(RIC) y porcentaje con intervalo de confianza 95% (IC95). Se utilizo el programa STATA 13. Resultados:
Fueron tratados dentro del programa de uso compasivo de Daratumumab 11 pts en 8 centros de la Argentina
con una mediana de7 meses de tratamiento (RIC 5-8). La mediana de edad fue 56 afios (rango 42 a 82), 8
de sexo masculino, con ISS3 5 pts, enfermedad extramedular 4 pts y del17p por FISH 4 pts. Todos los pts
tenian performance status E.C.0.G <2y habia recibido IMIDs (talidomida 10 pts y lenalidomida 10pts) e IP
(bortezomib 11 pts y carfilzomib 5 pts) previamente con una mediana de lineas previas de 4 (3-5) incluyendo
trasplante de médula 0sea en 8 pts. Eran refractarios a lenalidomida 6, a bortezomib 5 y doble refractarios
4 pts. Ningun paciente habia recibido pomalidomida previamente. Tuvieron respuesta al tratamiento 9/11
pts incluyendo 1 respuesta completa, I muy buena respuesta parcial y 7 respuestas parciales. Un paciente
presento enfermedad estable y otro progresion de enfermedad. Como eventos adversos presentaron: reac-
ciones durante la infusion 1 pt (ninguno grado 3-4), anemia 4 pts (2 grado 3), neutropenia 4 pts (ninguno
grado 3-4), plaquetopenia 2 pts (ninguno grado 3-4), infecciones 2 pts (ninguno grado 3-4) y astenia 2 pts.
No se registraron eventos adversos gastrointestinales, cardiovasculares, neurologico o tromboembolivos en
esta serie de casos. Ningun paciente debio suspender el tratamiento por eventos adversos relacionados con
el tratamiento. Recayo 1 paciente luego de 8 meses de tratamiento y 1 paciente fallecio por progresion de
enfermedad con una mediana de seguimiento de la poblacion de 7 meses (rango 4 a 11 meses). Conclusion:
El tratamiento con Daratumumab tuvo una alta tasa de respuesta en esta serie inical de casos de pacientes con
Mieloma Miltiple recaidos y refractarios a varios esquemas previos incluyendo inhibidores del proteosoma e
i dulad El iento fue bien tolerado incluso en los pacientes mayores de 65 afios, sin even-
tos adversos serios. Las reacciones infusionales fueron infrecuentes con la utilizacion de la premedicacion.

EVALUACION DE LA FRAGILIDAD EN PACIENTES 0-027(114)
CON MIELOMA MULTIPLE DE RECIENTE DIAGNOSTICO
MAYORES DE 65 ANOS.

Schutz N'; Otero V'; Smietniansky M'; Giunta D'; Fantl D!
'Hospital Italiano de Buenos Aires

Introduccion: El tratamiento de los pacientes afiosos con enfermedades oncologicas constituye un desa-
fio para el sistema de salud. La evaluacion de la fragilidad, entendida como un estado de vulnerabilidad
aumentado en varios dominios de la evaluacion geriatrica, se postula como una de las herramientas para
optimizar el manejo de estos pacientes. Objetivos Evaluar el impacto de la Fragilidad en la mortalidad
temprana y la sobrevida global de los pacientes con Mieloma Miltiple (MM) > 65 afios. Materiales y
metodos: Estudio analitico de cohorte retrospectivo llevado a cabo en un hospital universitario. Se se-
leccionaron los pacientes potenciales a través del listado de pacientes con mieloma multiple provisto por
el departamento de informatica utilizando vocabulario médico controlado (SNOMED-CT). Se realizé un
muestreo consecutivo y se incluyeron a todos los pacientes > 65 afios con diagndstico reciente de MM de
acuerdo a los criterios del IMWG 2014, que hubieran recibido tratamiento entre enero del 2006 y enero
del 2013 y contaran con una evaluacion geriatrica. Los pacientes fueron seguidos desde el diagndstico
hasta la muerte o Gltimo contacto. Se realizo una revision sistematica de la historia clinica electronica
en forma independiente por médicos especialistas en hematologia y geriatria (ciegos al tratamiento y la
evolucion) utilizando criterios predefinidos. Se tomaron en cuenta para definir fragilidad los dominios
evaluados por la escala de fragilidad de Edmonton: deterioro cognitivo, internacion en el ultimo afio,
deterioro funcional, soporte social, polimedicacion, pérdida de peso, depresion, incontinencia urinaria y
alteraciones en la marcha. Se dividio la poblacion del estudio en tres grupos segun el nimero de criterios
de fragilidad presentes: aptos 0-1; vulnerables 2-3 o fragiles > 3 criterios. Se definio mortalidad precoz
como la muerte en los primeros 3 meses luego del diagnostico. Se compararon las caracteristicas basales
entre los 3 grupos utilizando Anova para la variales continuas y Chi cuadrado para las variables categori-
cas. Para el anilisis de sobrevida se utilizaron curvas de Kaplan Meier con log rank test. Se estimo6 el Ha-
zard Ratio (HR) crudo y HR ajustado por potenciales confundidores utilizando un modelo de regresion de
Cox multivariado. Se utiliz6 para el andlisis estadistico el software STATA13. Resultados: Se incluyeron
en el estudio 152 pacientes (pts) con un seguimiento desde el diagnostico mayor a 5 afios en el 96% (146)
de los casos. La mediana de edad fue de 76 afios (RIC 70-81), con ISS3 40% (61) y presencia de co-
morbilidades 57% (87). La prevalencia de fragilidad en esta poblacion fue del 30% (IC95 23-38), siendo
clasificados como aptos 53 pts, vulnerables 53pts y fragiles 46 pts. La mediana de criterios de fragilidad
fue de 2 (RIC 1-4) siendo los hallazgos més frecuentes polimedicacion (61%), alteraciones en la marcha
(47%) y las internaciones (48%) y el deterioro funcional (36%). Recibieron tratamiento con alquilantes
26% (39), IMIDS 53% (80) y bortezomib 18% (28) y otros 2% (5) no habiendo diferencias entre los
distintos subgrupos. La mortalidad precoz fue del 7% (10), de los cuales 8 pts eran fragiles. EI HR crudo
fue de 9,72 [(IC95 2,06-45) p = 0,004] y el HR ajustado por edad 6,96 [(IC95 1,43-34) p = 0,016). La
sobrevida global para toda la poblacion fue de 52 meses (IC95 40-60), siendo de 89 meses (IC95 73-109)
para los aptos, 50 meses (IC95 37-59) para los vulnerables y 16 meses (IC95 10-25) para los fragiles (p
<0.001). E1HR de fragilidad para sobrevida global ajustado por edad, ISS, comorbilidades y tipo de tra-
tamiento fue de 2,53 [(IC95 1,69-3,76) p <0.001]. Conclusion: La prevalencia de fragilidad en pacientes
mayores de 65 aflos es alta y se asocia a mayor mortalidad precoz y peor sobrevida global. Es importante
tener en cuenta estos datos a fin de optimizar las estrategias terapéuticas.
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COMUNICACIONES ORALES

EXPERIENCIA MULTICENTRICA ARGENTINA
DEL USO DE CARFILZOMIB EN PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE RECAIDO/REFRACTARIO. COMUNICACION

DEL GAMM (GRUPO ARGENTINO DE MIELOMA MULTILPE)

Duarte P'; Schutz N*; Shanley C?; Cia A%; Ochoa P*; Corzo A%; Mahuad C*; Quiroga
L’; Orlando S% Mariano R’; Enrico A'; Riveros D'; Remaggi G"'; Fantl D?

'CEMIC, *Hospital Italiano de Buenos Aires, *Hospital Britdnico de Bs As, “Instituto Fleming, *Hospital
de Clinicas José de San Martin, *Hospital Alemén de Bs As, "Hospital Churruca, *Hospital Rossi de La
Plata, *Hospital San Martin de Parana, '*Hospital Italiano de La Plata, "FUNDALEU

Carfilzomib es un inhibidor selectivo del proteosoma recientemente aprobado para el tratamiento del mieloma multiple
recaido/refractario (MMRR) en pacientes que recibieron bortezomib y drogas inmunomoduladoras. Decidimos actua-
lizar los resultados de una cohorte de pts con MMRR tratados con terapias basadas en carfilzomib. Métodos: Estudio
de cohorte retrospectivo de terapias basadas en carfilzomib en pts con MMRR de 29 centros en Argentina desde abril
de 2013 a abril 2017. Los pts fueron seguidos desde el dia | de tratamiento hasta muerte o pérdida de seguimiento.
El objetivo primario fue evaluar la respuesta al tratamiento y como secundarios: evaluar sobrevida libre de progresion
(SLP), sobrevida global (SG) y toxicidad relacionada al tratamiento. La SLP'y SG fueron estimadas usando el método
de Kaplan Meier en programa Statal3. Los riesgos relativos (RR) fueron estimados por modelo estratificado de Cox..
Resultados: Se analizaron datos de 106 pts. La mediana de tratamientos previos fue de 3 (RIQ 2-4). La edad media
fue 62 afios (RIQ 57-68), con un tiempo medio desde el diagndstico al inicio de carfilzomib de 4 afios (RIQ 3-7). Trece
de 106 (12%) pts eran considerados como de alto riesgo segiin alteraciones citogenéticas y 33/106 (31%) pts tenian
un ISS de 3. Todos los pts habian sido tratados previamente con bortezomib y drogas inmunomoduladoras. 52 pts
(49%) eran refractarios al menos a una de estas drogas y 35 pts (33%) eran refractarios a ambos. Cincuenta pts (47%)

it carfilzomib + d (Kd), 40 pts (38%) carfilzomib + lenalidomida + dexametasona (KRd) y 16 pts
(15%) carfilzomib + otros agentes (Koa), con una mediana de 6 (RIQ 3-7) ciclos. La respuesta global (RG) (> respuesta
parcial) para toda la cohorte fue 57% (60 pts), con una respuesta completa del 10% (11 pts) y muy buena respuesta
parcial del 13% (14 pts). Notamos una tendencia a mejor RG cuando carfilzomib se asocid a Rd o a otros agentes,
aunque sin significancia estadistica (p:0.195). En el andlisis univariado los pts refractarios a lenalidomida (55/106), los
refractarios a bortezomib (52/106) y los doble refractarios (35/106) tuvieron menor chance de lograr > respuesta par-
cial [RR: 2.23 (IC95%: 0.01-4.89), RR: 2.74; 95% (IC95%: 1.29-6.06 y RR: 2.76 (1C95%:1.19-6.35) respectivamen-
te]. En el andlisis multivariado solo los pts refractarios a bortezomib tuvieron menor chance de alcanzar > respuesta
parcial [RR: 2.29 (1C95%:0.98-5.33). La SLP media para toda la cohorte fue 14 meses (IC95% 10-20) y la SG media
fue de 22 meses (IC95% 14-36). La SLP media fue de 5 meses (IC95% 4-8) para los no respondedores y de 21 meses
(IC95% 15-27) para los respondedores (p:0.001). La SG media fue 9 meses (IC95% 5-20) para los no respondedores
vs 30 meses (IC95% 16-36) para los respondedores (p:0.001). Los pts doble refractarios tuvieron una SLP media de
11 meses (IC95% 6-15) vs 18 meses (IC95% 8-33) para el resto de los pts (p:0.19). Veinte pts (27%) suspendieron
el tratamiento debido a eventos adversos (EA) relacionados a carfilzomib. Los EA més frecuentes (cualquier grado)
fueron los hematologicos: anemia 42/106 (40%), trombocitopenia 31/106 (29%) y neutropenia 30/106 (28%). Los EA
mis frecuentes no hematologicos (cualquier grado) fueron: ulares 23/106 (22%), i 12/106 (12%)
y gastrointestinales 6/106 (6%). Debe remarcarse que 13/29 pacientes (45%) que suspendieron el tratamiento por EA,
fue debido a EA cardiovasculares. Conclusion: Esta experiencia, de acuerdo a nuestro conocimiento, es la primera
comunicacion del uso de carfilzomib para el tratamiento del MMRR en América Latina.Carfilzomib s6lo o combinado
con otros agentes ha demostrado ser eficaz para el tratamiento de pts con MMRR con adecuado perfil de seguridad. La
toxicidad cardiovascular debe vigilarse estrictamente en los pts tratados con carfilzomib.

0-028(125)

0-029(187)

REGISTRO HOSPITALARIO
DE GAMMAPATIAS MONOCLONALES (GM).

Colin L'; Cordini G'; Corzo A!
'Hospital de Clinicas Jose de San Martin

Objetivos: Conocer los datos locales referidos al diagnostico, tratamiento (y su respuesta al mismo)
y epidemiologia de la enfermedad en nuestro servicio. Materiales y métodos: Las variables continuas
fueron expresadas como media y desvio estindar,las ordinales en mediana y rango y las categéricas
como frecuencia y porcentaje.Las diferencias entre las medianas fueron analizadas mediante la prueba
U de Mann-Whithney, para establecer las diferencias entre las medias para las variables continuas se
utilizo la prueba T para muestras independientes y el test exacto de Fisher fue utilizado para establecer
las diferencias entre las variables categéricas. Se consideraron significativas aquellas pruebas con p
< 0,05. Resultados: Se registraron 78 pacientes internados con diagndstico de GM, durante 2 afios.
La mediana de edad al diagnostico fue de 66 afios(IQR 53-73), similar en ambos sexos y la distri-
bucion por sexo fue homogénea. Comorbilidades mas frecuentes: Enfermedad cardiovascular 43.5%
(34),TBQ 15.3%(12), hipotiroidismo 12.8%(10),DBT 11%(9), enfermedad respiratoria 7.7%(6),DLP
6.4%(5), oncologicos 5.1%(4),IRC 2.5%(2). Clasificacion segun cadena de Ig comprometida: IgG Ka-
ppa 42.3%(33),IgG lambda 24.4%(19),IgA Kappa 7.7%(6),IgA Lambda 6.4%(5), IgM kappa 1.3%(1),
IgD 1.3%(1), cadena liviana Kappa 6.45%(5), cadena liviana lambda 10.3%(8), No secretor 1.3%(1).
Presentacion clinica: Anemia:66.6%(52),Hto 31.2%(27.4-33.4);Hb 10g/dI(9-10.3) Insuficiencia re-
nal:28.2%(22),9 requirieron dialisis (6 transitoria);Ct 2.5mg/dl(2.2-8.7) Hipercalcemia:14.1%(11),C
alcemia 10.7mg/dI(10.6-11.9) Lesiones oseas:52%(41) Amiloidosis:5.2%(4) Infecciones bacterianas
recurrentes:1.21%(1) Plamocitoma extradse0:2.56%(2) No se encontraron diferencias significativas
en la distribucion de las manifestaciones clinicas comparando mayores y menores de 65 afos. Score
ISS: E1 28.6%,E2 46.4%,E3 25%. Inmunoparesia:46.5%(36). Alteraciones citogenéticas: 9%(7)cario-
tipos complejos, cariotipos monosomales,hipodiploidia,del 13,del 17p, t 4;14. Tratamiento:el 70.1%
recibio la combinacion de 3 drogas. El esquema mas utilizado fue el CyborD (34.6%), seguido por
VTD (10.2%), Talidomida/Dexametasona(9 %)y CTD (9 %).El 53.7% recibi6 un inhibidor de proteo-
soma como parte del tratamiento. El 95.5% recibio corticoides; el 70.1%, alquilantes; el 37.3%, algin
inmunomodulador. Un 16.3%(8) recibio mantenimiento (5 con Lenalidomida y 3 con Talidomida). De
los candidatos a Trasplante Autélogo de medula 6sea(TAMO) (31.9%; 30), el 63.3% (19) lo realizo,
y 2 de ellos consolidaron con CyborD. El 50% alcanz6 la remision completa y 50% obtuvo respuesta
parcial. EI mantenimiento postTAMO fue realizado por 10 pacientes, 7 recibieron Lenalidomida y 3
Talidomida. Complicaciones:Infecciones 23.1%(18), citopenias 10.3%(8),neuropatia 15.4%(12),diarrea
6.41%(5),psicosis 3.84%(2),otras 3.84%(2). Requerimiento transfusional:12.8%(10). Respuesta al tra-
tamiento de primera linea: respuesta completa 34.7%, Muy buena respuesta parcial 20.4%, respuesta
parcial 8.2%, falta de respuesta 32.7%. Recaida:15.3%(12). La mediana del tiempo Diagndstico-Tra-
tamiento fue de 29 dias(IQR 4-87)y la mediana del tiempo Diagnostico-TAMO fue de 347 dias(IQR
232-420). Conclusiones:El registro nos permite conocer la magnitud de esta patologia en nuestra pobla-
cion de pacientes, valorar nuestras necesidades y las dificultades que se nos plantean en la evaluacion
y el tratamiento. Por otro lado, nos ayuda a ponderar las complicaciones, en cuanto a lo asistencial,
evaluar la eficacia de los tratamientos instaurados y compararlos con los resultados que se obtienen en
otros centros de salud, nacionales ¢ internacionales. De esta manera podremos mejorar nuestra labor
diaria, poniendo especial énfasis en la mejora de las tasas de respuesta, y disminuir las complicaciones.

MIELOMA MULTIPLE EXTRAMEDULAR:
CARACTERISTICAS CLINICAS Y PRONOSTICO. EXPERIENCIA HOSPITALARIA.
Seehaus C'; Schutz N'; Brulc E'; Arbelbide J'; Fantl D!

'Hospital Italiano de Buenos Aires

Introduccion: EI mieloma miltiple (MM) es una enfermedad heterogénea. Hasta un tercio de los pacientes pueden presentar enfermedad
extramedular (EEM) durante el curso de la enfermedad, lo cual se asocia con un peor prondstico. Objetivo: Determinar las caracteristicas
clinicas y pronstico de los pacientes con EEM Material y método: Estudio de cohorte retrospectivo de 01/2006 al 01/2016. Los pacientes
fueron seguidos desde el diagndstico de MM hasta la muerte o pérdida de seguimiento. Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18
afios con diagno deMMy i dular: pl: i dulares puros (PEM) y/o pl: lacionads
al hueso (PRH). El resultado primario analizado fue la sobrevida global (SG) mientras que los resultados secundarios fueron respuesta al
tratamiento y sobrevida libre de progresion (SLP). Resultados: 45 pacientes fueron incluidos dentro del analisis. Las caracteristicas de
los mismos se muestran en la tabla 1. La EEM se present6 en el 80% de los casos al momento del diagnéstico y en el 20% en la recaida/
progresion. EI 31% de los pacientes con EEM al diagnostico recayeron con esta variedad de presentacion. El tiempo medio para la recaida
con EEM fue de 18 meses (IC 11-42) desde el diagnostico de MM. Los PRH fueron mas frecuentes al momento del diagnostico de MM
(75%) y los PEM en la recaida (52%). Los sitios principales de afectacion fueron el higado y la pleura. En cuanto al tratamiento, el 95%
de los pacientes fueron sometidos a quimioterapia. El tratamiento predominante fue CyBorD (57,8%). El 40% de los pacientes obtuvo
una MBRP o mejor. La SLP a 2 afios fue de 47% (IC95% 26,8-65,1) en la primera linea de tratamiento y 26% luego de la segunda linea
(1C95% 9,7-68,61) (p = 0,84). La mediana de SG desde el diagnéstico fue de 37.9 meses (IC95% 15,6-66,8). La SG a los 2 afios fue
significativamente menor para los pacientes con delecion 17p [33% (IC95% 7.8-62) vs 88% (1C95% 43.3-98.4) p=0.11] y con PEM [36%
(1C95% 16.4-56.3%) vs 70% (IC95 48 - 84,7) p 0,001]. En el andlisis multivariado, las variables que mostraron valor prondstico indepen-
diente de mortalidad se muestran en la tabla 2. Conclusiones: En nuestra experiencia la presencia de PEM al momento del diagndstico
se correlaciond con una menor sobrevida en comparacion con los PRH. Lo mismo fue observado para los pacientes con delecion 17p. Se
necesitan més estudios con un mayor nimero de pacientes para obtener conclusiones sobre esta variedad de presentacion de mieloma.

Tabla 1. C: de los pacientes con EEM (n = 45)
Edad (aiios), mediana (rango) 62(35-87)
Sexo, M/F razon 105
Estado funcional (ECOG) > 2. n (%) 20(44.4)
Tipo de mieloma, n° (%)
IgGrc 10022)
15Gh. 12(27)
IgAx 9(20)
IgAl 12)
CLx 40)
CLL (16)
No secretor 2(4)
1SS.n (%) 111 14G1)
nemia, n (%) 1227)
Fallo renal, n (%) 5011
Lesiones lticas, n (%) 37(73)
n (%) 6(13)
Banda orina, n(%) 26(58)
Presencia delecion 17p, n (%) 12127
Tiempo de presentacion, n (%)
Al diagnéstico 22(49)
Al diagnéstico y recaida 14(31)
En la recaida 9(20)
LDH aumentada 18(40)
PET/TC,n (%) 13(28.9)
SUV. median (IQR) 5.5(4.2-13)
Tiempo en meses a la recaida con EEM, mediana (IQR) 18(11-42)
Tabla 2. Andlisis multivariado | HR P
1SS 2,05 (C195% 1,05-4,01) 0,035
5,66 (C195% 2,28-14,02) 000001
Estado funcional (ECOG) >2__ | 2.85 (C195% 1.15-7.06) 0.024

0-030(076)

AMILOIDOSIS AL: EXPERIENCIA DE UN CENTRO 0-031(081)

Nucifora E'; Aguirre M'; Posadas M'; Sorroche P'; Saez M';
Fantl D'; Garcia Rivello H'; Valeo M'; Arbelbide J'; Giunta D';
Boietti B'; Rocca J'; Antonietti C'; Perez De Arenaza D!

'H Italiano de Buenos Aires

Introduccion. Amiloidosis (A) es el nombre genérico de la lesion producto del depésito e inte-
raccion de una proteina con el parénquima al cual destruye. La AL, producida por las cadenas
livianas Kappa o Lambda es la mas frecuente y motiva esta presentacion las caracteristicas de
nuestros pacientes (pts). Métodos: La poblacion es la cohorte ambispectiva clinica, que incluyd
a todos los pts. consecutivos con evidencia de amiloidosis confirmada por biopsia y considerada
AL incluidos en el Registro Institucional de Amiloidosis (RIA), en el periodo 01/04/2012 hasta
el 30/05/2017. De los 181pts , 67 son AL (37%) . (19 AA, 9 TTR , localizadas 41, senil 28, no
identificadas 17) Sexo femenino 33, con una mediana de edad de 61 (DS13)rango 35- 89afios
Solo 25 pacientes (42%) presentaron Banda Monoclonal, y sélo 6 de ellos (10% del total) tenian
una concentracion mayor a 1,5g/dL.La distribucion por isotipo de los componentes monoclo-
nales fue: L-lambda, 44 %; IgG-lambda, 28%; IgG-kappa, 10%; L-kappa, 6%; y otros isotipos,
12%.(IgM 2pts.) Relaciéon K/L 1/3.7 (en MM 2/1). Plasmocitos en médula dsea, entre 0y 40%.
Compromiso organico al diagnostico: corazon 66%%, 33pts (Clinica, ProBNP, electrocardiogra-
ma, ecocardiograma, resonancia nuclear magnética,) Insuficiencia cardiaca clinica 26pts. (ProB-
NP >10.000,6pts) Solo marcadores e imagenes. 9pts Rifion: 36pts. Creatinina mayor de 1.5mg/
dl 19pts. Requerimiento de didlisis 5pts. Proteinuria glomerular 36pts ~ Sindrome nefroticol6
pts. Otros compromisos organicos: tubo digestivo 12 (no hubo busqueda sistematica), hepato-
megalia masiva 4, polineuropatia 4, ortostatismo 6., tejidos blandos 15. Resultados Fallecieron
antes de poder iniciar algin tipo de tratamiento 17 pts., en general por falla organica (cardiaca,
compromiso multiorganico). Los 50pts restantes fueron evaluados para tratamiento. La mayoria
recibié esquemas con Bortezomib, entre 4 y 13 ciclos (Media6). Seis pacientes fallecieron al
iniciar el tratamiento. (Insuficiencia Cardiaca grado IIT) Seis pts recibieron una segunda linea.
(recaida- resistencia). Cumplieron requisitos para autotrasplante 11 pts. ( tres con trasplante
cardiaco previo). Uno fallecid por cancer de pulmon. Diez vivos, seguimiento Media 41meses
(2-123 meses). La mediana de sobrevida global de pts. con AL fue de 74 meses (IC 95% 36-
112). La media de sobrevida de los pts que recibieron autotrasplante 68 meses vs los que no,
60 meses-,( p log rank 0.06) Respuesta de 6rgano: ninglin paciente en hemodialisis recupero la
funcion renal. Dos pts estan en RC a la espera de un 6rgano. En general hubo mejoria de la
proteinuria, pero en al menos 5 pts quedd proteinuria remanente al afio (otros no evaluable ). La
remision cardiaca clinica se vio en la medida que tuvieran respuesta al tratamiento., paralela a
disminucion del biomarcador. Aun en remision bioquimica la cardiopatia puede llevar a la muer-
te El compromiso cardiaco y/o el renal dificultan la evaluacion clinica y bioquimica Conclusion:
el diagnostico precoz, que evite el deterioro organico profundo es fundamental para la sobrevida.
El diagnostico tardio obliga a tratamientos de rescate como el trasplante cardiaco de inicio. Alta
incidencia de muertes. El compromiso cardiaco es el factor prondstico més importante, sobre
todo si el paciente llega en insuficiencia cardiaca clinica. El tratamiento con quimioterapia y
autotrasplante ofrece las mejores posibilidades de sobrevida. El tratamiento mejora la sobrevida
y la calidad de vida de los que no tienen como opcion el tratamiento agresivo.
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EVALUACION DE FRAGILIDAD 0-032(111)
EN UNA COHORTE DE PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS

Brulc E'; Otero V'; Smietniansky M'; Fantl D'; Schutz N!
'Hospital Italiano de Buenos Aires

Introduccion: Las neoplasias hematologicas tienen una alta prevalencia en la poblacion mayor.
Generalmente se les ofrece a estos pacientes tratamientos de intensidad reducida basandose en la
edad tinicamente para elegir los mismos. Esta demostrado que el tratamiento de inferior intensidad
conlleva a peores respuestas y mortalidad temprana.l En los ultimos afios, multiples publicaciones
sugieren que una evaluacion geriatrica integral puede ayudar a adaptar los tratamientos para evitar
la toxicidad relacionada al mismo e incluso la mortalidad temprana. Hemos desarrollado en nuestro
centro una evaluacion geriatrica integral (DRIPP), realizada por un médico geriatra con el fin de
utilizarla en la toma de decisiones en los pacientes mayores. Objetivos: Objetivo Primario: Evaluar
predictores de mortalidad temprana, definida esta como la muerte ocurrida dentro de los 3 meses
desde el diagnostico Objetivo secundario: Evaluar la prevalencia de fragilidad en los pacientes con
enfermedades oncohematoldgicas segiin una evaluacion geriatrica integral. Materiales y Métodos:
Realizamos un estudio de cohorte prospectivo entre Octubre de 2014 hasta Mayo de 2017. Los pa-
cientes se incluyeron de forma consecutiva. El DRIPP fue realizado en el ambito ambulatorio y de
internacion. Se utilizaron dos escalas diferentes para evaluar fragilidad: el score de Edmonton y la
escala de Fried. Se definio como paciente fragil aquel que tenia fragilidad por al menos una de las dos
escalas. Se considero T0 a la fecha de realizacion del DRIPP. Se utiliz6 estadistica descriptiva basica.
Para comparar las poblaciones se utilizo Chi2 y T score. Para el analisis univariado y multivariado de
sobrevida a los 3 meses se utilizo el modelo de regresion de Cox. Los pacientes fueron seguidos desde
el momento de la realizacion del DRIPP hasta la muerte o pérdida del seguimiento. Resultados: Se
realizd DRIPP a 216 pacientes en el periodo comprendido. Nueve pacientes se excluyeron por falta
de datos en la historia clinica. Doscientos pacientes (97%) presentaron seguimiento por mas de tres
meses y fueron incluidos en el analisis. La media de seguimiento de toda la cohorte fue de 13 meses
(IQR 6-21 meses). La mediana de edad fue de 75 anos (RIC 70-81), 46%(96) tenian PS >2'y 21% (43)
performance status >2. En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas clinicas de la poblacion. La preva-
lencia de fragilidad en nuestra poblacion fue del 45% (93 pacientes, IC 95% 38 — 52). La fragilidad se
asocio con mayor edad, peor performance status (PS) y mayor indice de comorbilidades de Charlson
(ICC). Durante los primeros tres meses de seguimiento, 31 pacientes murieron: 22/93 del grupo de
pacientes fragiles y 9/114 en el grupo sin fragilidad. La tasa de mortalidad de toda la cohorte dentro

0-033(027)

27 ACCESIBILIDAD A LAS HERRAMIENTAS
DIAGNOSTICO-TERAPEUTICAS PARA LOS PACIENTES
CON SINDROMES MIELODISPLASICOS EN LATINOAMERICA.

Crisp R'; Vidal-Senmache G* Navarro Cabrera J*; Huaman-Garaicoa F°;
Maldonado B*; Undurraga Sutton M*; Valladares X%; Grillé S Guillermo C*;
Choque J7; Salinas Viedma V*; Royg M’; lastrebner M'; Belli C"*

'Hospital Nacional Prof. A. Posadas. Grupo de Estudio de SMD - SAH, *Grupo de Estudio de Insufi-
ciencia Medular de la Sociedad Peruana de Hematologia, *Departamento de Patologia. Hematopato-
logia. Instituto Oncologico Nacional “Dr. J. Tanca Marengo”, SOLCA, Catedra de Anatomia Patolo-
gica, Universidad Catolica de Santiago de Guayaquil-Ecuador, ‘Instituto Oncoldgico Nacional “Dr.
J. Tanca Marengo”. SOLCA Guayaquil, Ecuador en representacion de la Sociedad Ecuatoriana de
Hematologia, *Hospital El Salvador, Santiago de Chile en representacion de la Sociedad Chilena de
Hematologia y Hemoterapia, ‘Catedra de Hematologia, Hospital de Clinicas. Facultad de Medicina.
Universidad de, Montevideo en representacion de la Sociedad Uruguaya de Hematologia, "Hospital
de Especialidades Materno Infantil, Caja Nacional de Salud, La Paz — Bolivia en representacion
de la Sociedad Boliviana de Hematologla y Hemoterapia, Snstituto de Prevision Social, Asuncion,
Paraguay, *Hospital de Clinicas, Universidad Nacional, Asuncion, Paraguay, "Sanatorio Sagrado
Corazon, Bs As. Grupo de Estudio de SMD - SAH, Laboratorio de Genética en Hematologia,
Instituto de Medicina Experimental (IMEX-CONICET)/ Academia Nacional de Medicina, Bs As.
Grupo de Estudio de SMD - SAH

Introduccién La confirmacion diagndstica de los Sindromes Mielodispldsicos (SMD) es compleja y se basa en la evaluacion de las caracteristicas
clinicas, las citopenias periféricas y los ha]lazgos morfologicos de displasia en la médula 6sea. El estudio andtomo-patolégico de la biopsia de la
médula osea (AP-BMO), el andlisis citog y el inmunofenotipo por citometria de flujo (IF-CMF) colaboran en la confirmacion diagndstica.
Dada la variabilidad en el comportamiento clinico, los tratamientos se basan en estrategias adaptadas a riesgo Objetivo Relevar las herramientas
diagndstico-terapéuticas con las que cuentan los médicos hematlogos que ejercen su actividad en paises de Latinoamérica Metodo El releva-
‘miento se realizo mediante un cuestionario impreso de preguntas cerradas disefiado por la Subcomision de SMD de la Sociedad Argentina de
Hematologia y fue distribuido a los diferentes paises que conforman el Grupo Latinoamericano de Mielodisplasia (GLAM) en el periodo 2015-
2016. La participacion fue voluntaria y anonima Resultados Se recolectaron 425 cuestionarios (Argentina:234, Bolivia:8, Chile:47, Ecuador:36,
Paraguay: 10, Perit:64 y Uruguay:26), con una representatividad variable (22-90%) dependiendo de las respectivas Sociedades de Hematologia.
La experiencia profesional de los hematologos presenta una distribucion similar, excepto en Paraguay con predominio de hematélogos més
jovenes (< 10 aiios: 70%) y en Ecuador donde predominan los de mayor experiencia (> 10 afios: 92%). Los hematdlogos desempefian su actividad
con diferentes modalidades de atencion: Pablica (0-90%), con cobertura social (0-31%), i privada (0-25%) y inaciones de
las anteriores (10-75%) resultando heterogénea entre los paises. A diferencia de otros paises, una elevada proporcion de hematologos peruanos
(49%) atienden pacientes de todas las edades. Para complementar la descripeion morfologica, se realizan estudios iniciales que incluyen la AP-
BMO (87-100%), ¢l andlisis citogenético (70-100%) y el TF-CMF cuyo empleo es més heterogénco (42% Paraguay-100% Uruguay). El estudio

de los primeros 3 meses fue de 15% (IC 95%10-20): 24% (IC 95%15-33) para el grupo de
fragiles y 8% para los no fragiles (IC95% 4-14) (p=0.002). La mayoria de los pacientes murieron
por eventos relacionados a la enfermedad. La fragilidad se asocio con mortalidad temprana a los tres
meses en al analisis multivariado luego de ajustarse por edad, comorbilidades, tipo de enfermedad y
tratamiento [HR 3,08 (IC95 1,41-6,73) p=10.009). La presencia de sindrome mielodisplasico y leuce-
mia aguda mostro tendencia a aumento del riesgo de mortalidad temprana en el analisis multivariado,
aunque no de manera estadisticamente significativa (HR 2.25 (C195% 0.95-5.35) p=0.06). Tabla 2.
Conclusion: En nuestra cohorte de pacientes se evidencio una alta incidencia de fragilidad. El factor
de riesgo mas importante asociado con mortalidad temprana fue la fragilidad, independientemente
de la edad, las comorbilidades, la enfermedad y el tipo de tratamiento. Estos resultados remarcan la

tomo-patologico se realiza pri la institucion de asistencia (excepto Bolivia/Chile) mientras que los otros estudios son derivados
en sumayoria. El informe que se le suministra al paciente adquiere caracteristicas de mayor severidad cuando es presentado por hematlogos
de Chile, Ecuador y Per. EI IPSS y el IPSS-R son los scores preferidos por los hematologos de todos los paises, pero cuando se trata de una
decision terapéutica, la edad se convierte en el principal factor. Con respecto a las terapias, la mayoria de los respondedores indicaron transfu-
siones de componentes sanguineos y eritropoyetina +/- otro factor de crecimiento sin diferencias. La terapia de quelacion vari6 entre 0%-Bolivia
y 100%-Ecuador. El tratamiento con azacitidina es utilizado en todos los paiscs, aunque preferentemente es administrado en Argentina (89%)
y Ecuador (100%). EI empleo de 5-aza-2"-desoxicitidina es més restringido, siendo Argentina (60%), Bolivia (33%) y Uruguay (33%) quienes
‘mas lo emplean. El tratamiento con Lenalidomida es utilizado en todos los paises (58-67%) pero su empleo es menos frecuente en Chile (23%) y
Uruguay (22%). El trasplante no es una opcion terapéutica en Paraguay pero si es indicado en los demas paises (33-66%). El acceso a participar en
ensayos clinicos es muy limitado (0-8%). La suspension de los tratamientos se vincula principalmente a la falta de respuesta aungue en el empleo
de terapia quelante influye también la presencia de eleclus adversos. Conclusiones El presente estudio nos ha permitido obtener una vision
gencral de la di i de las i ¢uticas en Latinoamérica. Identificar las limitaciones generard el desafio
de establecer acciones colaborativas tendientes a lngm la cquidad en América Latina para el diagnstico y tratamiento de pacientes con SMD.

importancia de realizar una evaluacion geriatrica en pacientes mayores con neoplasia hematoldgicas.
CARACTERIZACION FENOT{PICA 0-034(191)
Y GENOTIPICA DE UNA COHORTE DE NINOS

CON SINDROME DE SHWACHMAN-DIAMOND

Avalos Gomez J'; Feliu Torres A'; Pepe C'; Bonduel M'; Diaz L';
Candas A'; Cervio C'; Mininni M'; Chaves A'; Milanesio B'; Sciuccati G

'Hospital Juan P. Garrahan

Introduccion: El sind de St 1 Diamond (SSD) es un desorden poco frecuente, autosomico
recesivo, caracterizado por fallo medular, insuficiencia pancreatica exocrina, retraso de crecimiento y ano-
malias esqueléticas. Se describen en el gen SBDS en la mayoria de los pacientes (ptes). Los
nifios afectados presentan citopenias de linaje unico o miltiple y riesgo aumentado de desarrollar sindrome
mielodisplasico (SMD) o leucemia, cuyo Gnico tratamiento curativo es el trasplante hematopoyético (TH).
Objetivo: Describir el fenotipo clinico, el laboratorio, la evolucion y el tratamiento de nifios con diagnostico
de SSD confirmado por estudios moleculares y tratados en un tinico centro. Materiales y métodos: Disciio
descriptivo-retrospectivo. Se analizaron de ptes menores de 18 afios de edad, con diagnostico de SSD in-
gresados entre marzo/1991 y junio/2017. Se registraron los datos demograficos, las caracteristicas clinicas
y de laboratorio, los estudios de imdgenes y el analisis molecular del gen SBDS (PCR secuenciacion de
exones y regiones i fl ). Los resultados se expresan en mediana (rango). Resultados: Se
cvaluaron 6ptes con SSD, sexo M/F 5/1, edad 2.9afios (0.2-12,5). Antecedentes de consanguinidad en Ipte.
Caracteristicas clinicas: todos los ptes presentaron retardo del crecimiento, percentil de peso -3DS (-2.3
a -9), percentil de talla -5.2DS (-2.3 a -5.2), retardo global del desarrollo y diarrea cronica. Alteraciones
oseas: displasia 0sea de costillas, 4ptes (67%), 1 de ellos con displasia broncopulmonar; cuerpos vertebra-
les ovoides, 2ptes (36%); displasia de cadera, 2ptes (34%); disostosis metafisaria, 4pts (67%); hipoplasia
de falanges, 2ptes (34%); clinodactilia, Ipte (17%). Otras alteraciones: estenosis subgldtica grado II, 1pte
(17%); ano anterior, 1pte (17%); hipotiroidismo, 1pte (17%). Laboratorio: leucocitos: 4.79x103/mm3 (3.06-
8.90), neutrofilos: 1.34x103/mm3 (0.611-3.02), hemoglobina: 11g/dl (5.5-12.9), VCM: 92.11L (82.8-99.4),
plaquetas: 157x103/mm3 (11-219). El aspirado y la biopsia de médula 6sea mostraron hipocelularidad con
estudio citogenético normal en todos los ptes. Evaluacion de funcion pancreatica: elastasa en materia fecal
disminuida (<15UgEI/Gmf) en todos los ptes, ecografia abdominal con aumento de ecogenicidad pancreatica
en 3ptes (50%). El analisis molecular del gen SBDS mostro: Sptes heterocigota compuesto para las variantes:
¢.183-184TA>CT y ¢.258+2T>C, y Ipte presentd en un alelo las variantes ¢.258+19A>G ; 141 C>Ty en el
otro alelo la variante ¢.635 T>C. Terapia: factor estimulante de colonias granulociticas, terapia de reemplazo
con enzimas pancreaticas y aporte de vitaminas, 4ptes. TH con donante relacionado familiar, 2ptes. Evolu-
cion: 3ptes desarrollaron SMD citopenias refractarias, 2 de ellos requirieron terapia transfusional. La me-
diana de seguimiento fue 8.72afios (0.5-21), ningin paciente fallecio. Conclusién: En esta cohorte de nifios
con sindrome de Shwachman-Diamond se observo un pred; io de sexo lino. Si bien los |
presentaron caracteristicas clinicas heterogéneas el fallo medular, la insuficiencia pancredtica y el retraso del
crecimiento se observaron en todos los pacientes. Es importante incluir el estudio de la funcion pancreatica
exdcrina en la evaluacion de pacientes pediétricos con fallo medular, para orientar el diagnostico. El estudio
molecular confirmé el sindrome de Shwachman-Diamond en esta cohorte de nifios con fallo medular y
permitio dar consejo genético adecuado. En un mismo paciente se encontraron tres variantes moleculares:
¢.258+19A>G ; 141 C>T y ¢.635 T>C reportadas previamente cada una de ellas como no patogénicas;
sin embargo, la expresion fenotipica de estas variantes asociadas no ha sido reportada hasta el momento.

COMO TRASPLANTAN LOS CENTROS 0-035(237)
QUE NO TRASPLANTAN? EXPERIENCIA EN TRASPLANTE
DE MEDULA OSEA EN EL HOSPITAL PUBLICO

Romero M'; Kolarovic B'; Flores M'; Golglid S';
Courreges V'; Massone R'; Villaverde N'

"Durand

Introduccién: El trasplante de células madres hematopoyéticas (TSCH) es una valiosa herramienta te-
rapéutica aplicable a diversas patologias oncohematologicas ya sea como consolidacién de una primera
linea de tratamiento o como tratamiento del paciente recaido/refractario. No hay programa de TSCH
en los Hospitales de la ciudad de Buenos Aires (CABA) por lo cual se debe realizar en otras institucio-
nes. Se desconocen las caracteristicas y evolucion de los pacientes trasplantados bajo esta modalidad.
Objetivo: Evaluar las caracteristicas, complicaciones y evolucion de los pacientes de nuestro hospital
que recibieron un TSCH, y como se ha ido modificando la accesibilidad al mismo a través del tiempo.
Materiales y Métodos:Se consultaron las historias clinicas de 88 pacientes sometidos a trasplante de
médula 6sea autologo y alogénico desde el afio 2000 hasta julio de 2017. Se analizaron datos demogra-
ficos, la demora entre el diagnostico y el trasplante, el medio de financiacion, el resultado de los mismos
y la sobrevida de los paci lantados. Resultados:Se on 86 pacientes, con una edad
media de 39 afios (rango]S -67), sexo masculino 49. Se realizaron 50 trasplantes autologos (TAMO)
y 38 alogénicos. (2 paci realizaron un t autologo (TAMO) y a la recaida un trasplante
alogénico (TALLO) .Segiin el lugar de residencia del paciente y/o cobertura social, la financiacion fue
llevada a cabo a través del Gobierno de la CABA (40.9%), Gobiernos Provinciales (Pcia)(25%) y Obras
Sociales (OS) (34,1%). TAMO: 28 correspondieron a Linfomas Hodgkin (LH) y no Hodgkin (LNH), 18
aMieloma Multiple (MM) y 4 a leucemia mieloide aguda (LMA). El tiempo de espera promedio desde
la solicitud hasta la realizacion del procedimiento fue de 7 meses, con un rango muy variable que va
desde los 2 a 25 meses. La mortalidad global fue del 30% (15/50 pacientes), siendo la mortalidad rela-
cionada al procedimiento de 4% (2/50). E1 53,3% de las muertes se debieron a recaida ( 8/15). TALLO:
relacionados 23, no relacionados 8, Haploidénticos 6y 1 Singénico. Los diagnosticos fueron leucemia
aguda 18, SMD y LMA 2°: 6, LMC: 8, linfomas 3, MM 1 y AA 2. El tiempo de demora al trasplante fue
de: 6.43 meses (1-17). Los tiempos variaron segun el financiador: CABA: 8.37 meses (3-17), Provincia:
6 meses (3-8), OS: 3.8 meses (1-10). La mortalidad global fue del 55% y la relacionada al trasplante
(MRT) fue de 39%. TALLO no rel: fallecidos 6/8, todos MRT (4 ptes tenian varias lineas de tratamiento
previo por enfermedad recaida/refractaria), TALLO rel (incluido el singénico): fallecidos 13/23, 7 MRT
(3 de ellos también con varias lineas de tratamiento previo) y 6/13 por recaida. De los trasplantes ha-
ploidénticos fallecidos 2/6 por MRT, 4 viven. Dos ptes se perdieron tempranamente al seguimiento. El
nimero de trasplantes se ha incrementado desde los wltimos afos. Desde el afio 2000-2005=12, 2006
-2011=36, 2012-2017=50. Discusién: La cantidad de pacientes que han accedido al trasplante se ha in-
crementado en el transcurso de los afios de observacion. Esto refleja una mejor accesibilidad, al mismo
tiempo que un aumento de las indicaciones. La causa de mayor demora observada en CABA se debio al
tiempo requerido desde la solicitud por el hematdlogo hasta la aprobacion de la partida presupuestaria
y posteriormente, a la falta de oferentes en el llamado a licitacion. Las demoras son aun mayores en los
trasplantes no relacionados y sus resultados son muy malos. La MRT no relacionado refleja probable-
mente lo avanzado de las enfermedades en el momento de lograr el acceso al trasplante.
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COMUNICACIONES ORALES

EVALUACION DIAGNOSTICA POR CITOMETRIA 0-036(170)
DE FLUJO DE PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOMONOCITICA

Barcala V'; Beleni I'; Perusini A%; Nucifora E?; Fantl D?; Arbelbide J?
!Citomlab, *Hospital Italiano de Bs As

Introducciéon: La Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC) es una neoplasia mielodispla-
sica/mieloproliferativa que se caracteriza por monocitosis persistente. La falta de marcadores
especificos de membrana expresados en las células neoplésicas y la presencia de blastos CD34
negativos en el fenotipo, hacen que haya poca literatura que analice los hallazgos diagndsticos de
la Citometria de flujo multiparamétrica (CFM) en la LMMC. Objetivo: Evaluar las alteraciones
madurativas en las progenie micloide y monocitoide de pacientes con LMMC. Correlacionar
estas alteraciones con la presencia de citopenia, % de blastos, scores pronosticos, sobrevida y
evolucion a leucemia. Materiales y métodos: Se incluyeron 54 ptes con diagnéstico de LMMC
evaluados al diagnostico. Se utilizo un citémetro Facscanto II, un panel para SMD validado por
Euroflow y el programa Infinicyt®, para el andlisis de datos. Se evaluaron variables clinicas al
diagnéstico, requerimiento de tratamiento, evolucion a leucemia y mortalidad durante el segui-
miento. Segin los resultados obtenidos por CMF, se clasifico el estadio madurativo monocitico
como inmaduro (> 13 % de monoblastos+ promonocitos) o maduro (> 56 % de monocitos ma-
duros con < 13 % de monoblastos y promonocitos) y los Estadios Madurativos Granulociticos
(EMG): EMG 1: Mieloblastos> 3,5% o Mieloblastos >2,8% con aumento de Promielocitos, EMG
2: Neutrofilos Estadistica: Se utilizé chi cuadrado con correccion de Yates y Anova para variables
no paramétricas y paramétricas respectivamente. La sobrevida global se analizé con curvas de
Kaplan Meier, considerando una p=< 0.05 como significativa. Resultados: Se analizaron 54 ptes
con LMMC. Sexo: 64.8 %, Edad: 74 = 9.4 afios. LMMC Mieloproliferativas (MP): 31.5%, Score
CPSS: RB: 51.9%, Int-1: 27.8 % y Int-2: 20.4 %. Soporte transfusional al diagnéstico: 18.5%.
Hb: 10.4 £ 2.4 gr/dL, leucocitos: 13975 + 13411, monocitos: 3810 + 4462, plaquetas: 112794 +
75748, blastos en medula 6s 24 3.6 %, progresion a leucemia: 20.4%. Seguimiento: 34 + 29
meses, sobrevida global a 3 afios: 47 + 0,7 %. Recibieron Tratamiento: 88%: hidroxiurea: 27.8%,
EPO: 70.4%, agonistas de TPO: 5.6%, Hipometilantes: 61%, TMO: 9.3%. CFM: P. Monocitica:
16,4 + 11, P. Granulocitica: 58,5 + 15%, P. Eritroide: 5,9 + 7,2 %, blastos CD34+: 1.32 +2.5 %.
No se observé diferencias significativas en la presencia de citopenias, % de blastos, LMMC MP/
No MP, LMMC 0, 1,2 y los estadios madurativos monocitico y granulocitico. Los pacientes con
estadio monocitico inmaduro tenian mayor % de blastos CD34% (p=0.01), se asociaron a bloqueo
granulocitico en Estadio 1 (p=0.02), sin tener impacto en la evolucién a leucemia ni la sobrevida
global. E1 CPSS predijo sobrevida global (log Rank): p:0,001 siendo 89, 22 y 15 meses para RB,
Int-1 y Int-2 y evolucion a leucemia (p:0,001). Se observo un incremento del % de monocitos
inmaduros 32%, 40% y 45% para CPSS de RB, Int-1 y Int-2 pero esta asociacion no alcanzo
significancia estadistica. Conclusiones: La CFM permite evaluar la presencia de bloqueos ma-
durativos en la progenie monocitoide, el bloqueo madurativo monocitico se asoci6 a mayor % de
CD34+ y bloqueo madurativo en la serie granulocitica con diferenciacion a neutréfilo. Si bien se
observo un incremento progresivo del bloqueo madurativo monocitoide a medida se incrementa
el riesgo pronostico del score CPSS esta asociacion no alcanzo significancia, tampoco se encontrd
asociacion con el desarrollo de citopenia, evolucion a leucemia, o sobrevida global, es posible que
cl alto nimero de pacientes con LMMC de bajo riesgo puede haber influenciado estos resultados.

0-037(301)

INFECCIONES FUNGICAS EN TRASPLANTE

DE CELULAS HEMATOPOYETICAS EN PEDIATRIA
Gomez S'; Fynn A'; Vescina C'; Ruiz C'; Iglesias D';
Sosa F'; Sung L'; D Angelo G'; Baraldo Trillo S'
"H.ILA.E.P. Sor Maria Ludovica

Introduccion: Las infecciones fungicas invasivas (IFI), sean proba-
das o probables, son una seria complicacion en el trasplante de células
hematopoyeticas (TPH). En paises desarrollados, su incidencia es del
6 al 33 %, con una alta mortalidad. Objetivo: El objetivo primario
es describir la incidencia de la IFI, probada o probable, en pacientes
pediatricos que fueron sometidos a TPH en un centro de Argentina.
Como objetivos secundarios se plantea la descripcion de factores
asociados a IFI y su pronostico. Materiales y metodos: Se realizo
un estudio de cohorte retrospectivo en donde se incluyeron todos los
pacientes pediatricos sometidos a TPH (251 pacientes) entre los afios
1998 y 2016. Resultados: En el periodo de tiempo citado, se realiza-
ron 251 trasplantes de los cuales 143 fueron de tipo alogenico (57 %) y
108 de tipo autologo (43 %). E19.16 % (23 pacientes) experimentaron
IFI. De estos el 78.2 % (18 pacientes) correspondi6 a TPH alogenico y
el 21.7 % (5 pacientes) a TPH autologo. La mayoria fue por levaduras
(83 %). Con respecto a su patologia de base, el 48 % (11 pacientes),
correspondio a paciente con leucemia linfoblastica aguda. El 61 %
fallecio (14 pacientes), pero solo 1 paciente fallecio por la IFI como
causa primaria. La sobrevida a 3 afios fue del 42 % en pacientes con
IFI y del 60 % sin haber desarrollado IFI (p= 0.049). Conclusiones:
En la Argentina las infecciones fungicas durante el TPH son frecuen-
tes, pudiendo ser mortales. La incidencia de la IFI en nuestro centro
fue comprable con la de los paises desarrollados. Aquellos con leuce-
mia linfoblastica aguda y receptores de TPH alogenico estan en mayor
riesgo de desarrollar IF], reduciendo a su vez la sobrevida. A futuro se
deberia centrar en diferentes intervenciones para reducir la incidencia
y mejorar el pronostico de las IFI en los nifios sometidos a TPH en
paises en desarrollo.

NUEVA ASOCIACION DE DROGAS
PARA EL TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS EN PACIENTES CON LINFOMA

Jaimovich G'; Rosales Ostriz M?; Castro M?; Riera L*;

Longoni H% Foncuberta M® Fernandez Escobar N7;

Requejo A7; Duarte P*; Vitriu A%; Vizhiay J°

'Fundacion Favaloro/ Sanatorio Anchorena, 2Sanatorio Anchorena/ Hospital
de Clinicas Buenos Aires, *Sanatorio Anchorena, “CEMIC, *Hospital de Clini-
cas Buenos Aires, Instituto Alexander Fleming, "Fundacion Favaloro

Las altas dosis de quimioterapia seguidas del trasplante autélogo de progenitores hemato-
poyéticos son parte del tratamiento estandar tanto de los pacientes (pts) con enfermedad de
Hodgkin o linfomas no-Hodgkin que han fallado a tratamientos de primera linea o como con-
solidacion de la remision en casos de linfoma del manto o de células T. Varios regimenes de
acondicionamiento han sido usados y ninguno ha demostrado superioridad sobre los restan-
tes. Desde 1990, la asociacion de carmustina, ciclofosfamida y etoposido (CBV) fue de uso
habitual y difundida en el mundo asi como en la Argentina. Desde el afio 2013 la carmustina
no esta disponible en el mercado local por lo que debimos disefiar un régimen alternativo para
el acondicionamiento de los enfermos sustituyendo a la carmustina por la bendamustina en el
CBV. La bendamustina asocia dos propiedades antitumorales. Es un agente alquilante y tiene
actividad antimetabolica. Ha demostrado una importante efectividad con resultados promi-
sorios en el tratamiento de enfermos con linfomas de Hodgkin y no-Hodgkin. También se ha
comunicado su utilidad como parte del acondicionamiento pre-trasplante en linfomas aso-
ciada a etoposido, Ara-C y melfalan (Benda-Beam). El presente es un estudio multicéntrico,
prospectivo fase II evaluando la seguridad y eficacia del régimen Benda CV (bendamustina
400 mg/m2, ciclofosfamida 4800-6000 mg/m2 y etoposido 1000 — 2400 mg/m?2). Se incorpo-
raron al estudio 74 pts consecutivos, edad media 48 afios (r 18-74 a.). Diagnosticos: Linfoma
de Hodgkin: 24, linfoma difuso a grandes células B: 20, linfoma del manto: 16, linfoma T: 5
y otros diag: 9. Cincuenta y siete (57) pts recibieron 2 0 mas lineas de tratamiento. El estado
pre-trasplante fue: 55 pts en remisién completa y 19 en remision parcial. Se infundieron con
un niimero medio de células CD34+ de 5,2 X 106/kg (r: 1,2 — 26,9). Todos los pts, salvo 1
que murié tempranamente, presentaron recuperacion hematopoyética de granulocitos (> .5 X
109/L) luego de una media de 12 dias (r: 9-17 d.) y de plaquetas (> 20X 109 /L.) luego de
15 dias (r: 9-38 d.). La toxicidad grado III-IV mas frecuente fue: Fiebre: 54 pts., diarrea: 14
pts, nauseas y vomitos: 14 pts., mucositis: 13 pts., cardio-vascular 7 pts, . Pulmonar: 2 pts.
Todos los pacientes, salvo el que murio, se recuperaron de las complicaciones sin secuelas. La
mortalidad relacionada al trasplante fue en un unico caso (1 pt.) y hasta el presente reporte,
con una mediana de seguimiento de 8 meses (r: 3- 25 m.) 6 pts murieron por progresion de
enfermedad. Sobrevida global a 12 meses (Kaplan- Meier) : 88% (IC95%, 78-97) para todo el
grupo y 92% (IC: 83 — 100) y 75% (IC: 48 — 100) para los trasplantados en RC y RP respecti-
vamente. La sobrevida libre de progresion fue de 74% (IC: 58 —90) y de 31% (IC: 5 —55) para
los trasplantados en RC y RP respectivamente (fig 1). La toxicidad del régimen fue similar a
la observada con otras combinaciones empleadas en el mismo.

0-038(123)

TRASPLANTE HAPLOIDENTICO 0-039(275)

EN NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS DE ALTO RIESGO
Yantorno S'; Giménez V'; De Luca T'; Dick H'; Napal J'; Prates V'; Milone J!
'Hospital Italiano La Plata

Introduccién: la realizacion de trasplantes de Células Progenitoras Hematopoyéticas (CPH) con do-
nantes familiares haploidénticos constituye una practica de creciente utilizacion. El anélisis de series
internacionales muestra resultados similares a aquellos obtenidos con donantes histoidénticos. Estos re-
sultados deben ser validados en nuestro medio. Objetivos: analizar los Trasplantes Haploidénticos rea-
lizados en nuestro Centro en el periodo agosto 2014-julio 2017 en relacion a indicaciones de trasplante,
caracteristicas de los pacientes (ptes), complicaciones y resultados. Material y métodos: se realizo un
analisis retrospectivo de nuestra base de datos. Se analizaron caracteristicas clinicas y demograficas.
La sobrevida libre de enfermedad (SLE) y sobrevida global (SG) se calcularon mediante el método de
Kaplan Meier. La mortalidad no relacionada a recaida (MNRR) y la tasa de recaida se evaluaron por
incidencia acumulada. Para el analisis multivariado (AMV) se utilizo el método de regresion de Cox.
La mediana de seguimiento fue de 6 meses y la media de 9.4 meses. Resultados: se realizaron un total
de 41 trasplantes en 39 ptes (2 recibieron un segundo trasplante, uno por falla de engraftment y otro
en segunda remision luego de recaida al primero). 22 ptes fueron varones y 17 mujeres, con una edad
media de 36.5 afos (16-61).

La totalidad de los ptes recibieron como fuente de CPH precursores de sangre

Caracterisicas N periférica obtenidos mediante aféresis. El acondicionamiento utilizado fue
sz‘\‘ﬁa » mieloablativo en 21 casos y de intensidad reducida en 20. La celularidad
LLA 11| mediainfundida fue: CNT (x108/kg): 5.2 (2-18.7); CD34 (x106/kg): 15.2 (5-
LH 6 20.8). 40 ptes recibieron Ciclofosfamida postrasplante mas MMF y FK como
';,\Adg ; profilaxis de EICH mientras que un pte recibio ATG, MMF y FK. La tasa de
LNH 1 engraftment de neutréfilos fue de 88.8% con una mediana de 20.5 dias y de

Status pre-TPH plaquetas de 67.5% con una mediana de 27 dias. La incidencia de EICH agu-

ig; 12 do grados I-1T'y II-IV fue de 26.8% y 7.3%, mientras que de la EICH cronica
RP>2 s | leve, moderada y severa fue de 4.9%, 9.8% y 7.3% respectivamente. 22/41
EAPE 11 (53.6%) de los ptes presentaron reactivacion de CMV, 3 (7.3%) diagnéstico

HCT-CI clinico de sindrome de obstruccion sinusoidal y 7 (17%) cistitis hemorrégica.
“’ 277 La MNRR al dia 100, al afio y a los 2 afios fue de 22%, 41.8% y 45%. La
2 5 tasa de recaida a 1 y 2 afios fue de 38% y 65.9%. La SLE a 1 y 2 aiios fue de
3 2

33.1%y 16.9% y la SG a 1 y 2 aiios fue de 44.9% y 32.3%. En el AMV, los
ptes con LLA y aquellos con LNH/LH presentaron mayor SG (p=0.02), sin
diferencias significativas en SLE, MMR y recaida. El status de la enfermedad

Disparidad HLA
306

: 2 ‘5 al trasplante, la edad de pte y donante, el indice de comorbilidades (HCT-CI)
Parentesco donante y la intensidad del acondici i no mostraron dife as significativas
Hermanos 23| en SG, SLE, MNRR y recaida. Conclusiones: el presente anélisis muestra la
;‘ﬁ ‘60 factibilidad del procedimiento en pacientes con enfermedades hematologicas
Madre 2 de alto riesgo y en estadios avanzados (46% se encontraban en respuesta
Estatus CMY parcial o con enfermedad activa/en progresion). Se necesita mayor segui-
'[l)ecemr‘r ;t ; miento para evaluar SLE y SG a largo plazo asi como el riesgo de recaida y
onante +

complicaciones tardias.
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VALOR PRONOSTICO DE LAS MUTACIONES
EN LOS GENES SRSF2 Y NRAS EN LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS

Serale C'; Camacho M'; Brunello F'; Bestach Y'; Flores G?;
Arbelbide J*; Gonzalez J*; Enrico A%; Pintos N*; Irene L'; Belli C!

"Laboratorio de Genética Hematologica, IMEX-CONICET/ANM ,
Hospital, *Hospital Italiano de Buenos Aires,
*Hospital Italiano de La Plata, *Sanatorio Municipal

Introduccién Los SMD comprenden un grupo heterogéneo de neoplasias hematopoyéticas, tanto
en la presencia de alteraciones genéticas y epigenéticas, como en su comportamiento clinico. La
adquisicion sucesiva de mutaciones en diversos genes contribuye al desarrollo de la enfermedad.
Las mutaciones en NRAS se vinculan a procesos de sefializacion que activan la proliferacion
celular, mientras que en SRSF2 afectarian multiples vias incluyendo la regulacion epigenética.
Ambas mutaciones han sido asociadas con peor prondstico en pacientes con SMD. Objetivo
Identificar la presencia de mutaciones en los genes SRSF2 y NRAS en pacientes con SMD, y
determinar su impacto pronostico. Material y Métodos Se evalud un total de 191 muestras pro-
venientes de 170 pacientes [mediana de edad: 67 (18-89) afios; relacion de género M/F: 91/79;
mediana de seguimiento: 22 meses] de los cuales 42 (25%) evolucionaron a LMA y 89 (52%)
fallecieron con una sobrevida global de 44 meses. La busqueda de las mutaciones en SRSF2 y
NRAS se realizo mediante diferentes técnicas de screening (Single Strand Conformation Poly-
morphism, High Resolution Melting y heterodiiplex) y posterior confirmacion por secuenciacion
automatica. Resultados Veinticuatro de 146 pacientes (16%) presentaron mutaciones en SRSF2,
19 (79%) correspondieron a una sustitucion nucleotidica en el codon P95y 5 (21%) a deleciones
comprometiendo la misma posicion. Se observo una diferencia significativa en la presencia de
mutaciones segin la clasificacion FAB AR/AS vs. LMMC (5/82, 6% vs. 11/23, 48%, p < 0,001)
y vs. AREB/AREB (5/82, 6% vs. 8/36, 22%, p = 0,021) (Test exacto de Fisher). Los 5 pacientes
con SMD secundarios no presentaron mutaciones. Los pacientes SRSF2+ mostraron menor so-
brevida (mediana: 29 vs. 56 meses; p = 0,019) y un menor tiempo de evolucion a LMA (25%: 26
vs. 51 meses, p > 0,05) (Kaplan Meier y test de Log Rank). Dentro de los 97 pacientes con < 5%
blastos, los SRSF2+ (10%) presentaron una menor sobrevida (p = 0,005), cuyo impacto pronosti-
co (p=0,022, HR: 2,2) fue independiente del riesgo citogenético Intermedio/Alto (p = 0,022, HR:
2,2) y de la presencia de 2-3 citopenias (p = 0,016, HR: 2,3) de acuerdo al IPSS (método Enter
segun Cox). Con respecto a NRAS, 8/167 (5%) presentaron mutaciones, una de ellas de aparicion
tardia y 3 concomitantes a SRSF2+. Aquellos pacientes que presentaron al menos una mutacion
(29/144) mostraron una sobrevida reducida (31 vs. 56 meses, p = 0,014, HR: 1,9) y menor tiempo
de progresion (23 vs. 47 meses, p = 0,046, HR: 2,1). Ademas, al seleccionar los 76 pacientes con
riesgo bajo segun el IPSS-R (< 4,0), aquellos que presentaron al menos una mutacion mostraron
una sobrevida reducida (38 vs. 75 meses, p = 0,031, HR: 2,7). Conclusiones Los resultados ob-
tenidos indicarian que las mutaciones en SRSF2 serian de aparicion tardia y de mayor frecuencia
en pacientes con LMMC. Su presencia se asociaria con menor sobrevida y podria ser considerado
como un factor predictivo de riesgo independiente de otros parametros en pacientes con menos de
5% de blastos. Ademas, la presencia de, al menos, una mutacion en estos genes se asocia a peor
pronostico en nuestra serie, aun en pacientes de bajo riesgo, segun el IPSS-R.

0-040(119)

COMUNICACIONES ORALES
CARACTERISTICAS CLINICAS Y PRONOSTICAS 0-041(048)
EN UNA SERIE DE 277 PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOMONOCITICA CRONICA (LMMC) EN SUD AMERICA:
ESTUDIO MULTICENTRICO

Gonzalez J'; Belli C%; Serale %; Perusini A’; Romagnoli '; Fantl 3;
De Dios Soler *; Kornblihtt L; Santos I°; Basquiera *; Enrico A’;
Macedo Lima W?; Rocha %; Larripa I?; Flores !; Velloso ®; Arbelbide *

"Hospital General de Agudos C. Durand, *Laboratorio de Genética Hematolo-
gica, Instituto de Medicina Experimental (IMEX-CONICET) Academia Na-
cional de Medicina, *Hospital Italiano de Buenos Aires, “Hospital Oncologico
Marie Curie, *Hospital das Clinicas, *Grupo de Estudio de Sindrome Mielo-
displasico, "Hospital Italiano de La Plata, $Facultad de Medicina, Universidad
de Sao Paulo, Brasil

La LMMC es una enfermedad clonal que comparte caracteristicas de los sindromes mielodisplasi-
cos (MD) y trastornos mieloproliferativos (MP). El sistema de puntuacion prondstica (CPSS) fue
disefiado especificamente para los pacientes con LMMC. Recientemente, en el afio 2016, la OMS
propuso clasificarlos de acuerdo al porcentaje de blastos en medula 0sea y sangre periférica en:
LMMC 0, 1 y 2. Ambas propuestas no han sido aun ampliamente reproducidas. Objetivo: evaluar
los diferentes factores pronodsticos para la sobrevida y evolucion a LMA, validar el CPSS y la
clasificacion de la OMS 2016. Poblacion: Se analizaron, de manera retrospectiva, 277 pacientes
con LMMC de América del Sur (197- Argentina y 80- Brasil), edad mediana de 72,6 (rango 15-95)
aflos, el 83,6% mayores de 60 afios, con una relacion M/ F: 2,1. Resultados: la mediana de sobre-
vida fue de 32,6 meses, 61 (22,0%) evolucionaron a LMA 'y 157 (56,7%) fallecieron. La distribu-
cion de los pacientes segiin los subtipos fue LMMC-MD/ MP: 162/107; LDH normal / elevada:
128/105, cariotipos segin CPSS (Bueno-175, Intermedio-18, Malo-36). Estas variables y otras,
incluyendo el requerimiento transfusional valores de corte para las citopenias segun el CPSS y el
IPSS-R, y el nivel de hemoglobina ajustado por género fueron evaluadas en términos de sobrevida
y progresion leucémica. Ademas, se aplicaron las tres propuestas para el calculo del CPSS [Reque-
rimiento transfusional (CPSS-Trf), hemoglobina limite de 10g/dL (CPSS-Hb) y ajustada el género
(CPSS-HbSx)]. Todos los parametros fueron ttiles para predecir la evolucion en nuestra poblacion
(Kaplan Meier y log-rank test, p < 0,05). Las tres variantes CPSS fueron comparadas en un modelo
multivariado (Cox-Regression, método Backward-Stepwise) mostrando que el CPSS-Hb mantuvo
su independencia para predecir tanto sobrevida (p < 0,001, HR1,856) como evolucion a LMA
(p < 0,001, HR 2,275). Posteriormente, se incluyeron en el andlisis multivariado los valores de
corte IPSS-R para el recuento de plaquetas y la clasificacion de la OMS 2016. La propuesta de
la OMS mostré un valor aditivo para predecir la supervivencia y evolucion a la LMA (p = 0,005
y p=0,001, HR1,420 y 1,964) en comparacion con la variante CPSS-Hb (p < 0,001, HR1,741 y
1,890). Ademas, el punto de corte de las plaquetas IPSSR fue relevante para predecir la evolucion
leucémica (p = 0,003, HR 2,929). Nuestros resultados mostraron la superioridad del CPSS-Hb
respecto de las otras propuestas y que tanto la nueva propuesta de OMS 2016 como el recuento de
plaquetas afiaden informacion para el establecimiento del pronostico de los pacientes con LMMC.

PERFIL DE EXPRESION GENICA DE CITOQUINAS
PRO-INFLAMATORIAS DE PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA EN RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON IMATINIB

Bestach Y'; Ferrulli M'; Krzywinski A'; Martorell M';
Piaggi D’agostino A'; Ayllon Cabrera I'; Larripa I1; Belli C'
'Laboratorio de Genética Hematoldgica, IMEX-CONICET/ANM

Introduccion: El Imatinib ha sido utilizado en los Gltimos afios como terapia de primera linea para el
tratamiento de los pacientes con Leucemia Mieloide Cronica (LMC). Ademas del efecto anti-leucémico
del Imatinib como inhibidor de la actividad tirosina quinasa de la onco-proteina BCR-ABLI, recientes ha-
llazgos indicarian que podria modular la actividad inmune anti-tumoral de los pacientes bajo t iento.
Sin embargo, son escasos los trabajos que evaltan posibles eventos inmuno-patologicos relacionados con
la expresion de citoquinas pro-inflamatorias al diagnostico y durante el tratamiento. Objetivo: Analizar
los niveles de expresion génica de las citoquinas pro-inflamatorias TNF, IFNG ¢ IL6 en pacientes con
LMC considerando la respuesta molecular a la terapia con Imatinib. Materiales y métodos: El nivel de
expresion génica de las citoquinas estudiadas fue determinado mediante cuantificacion relativa por PCR
en tiempo real utilizando GAPDH como gen control, y fue estimado mediante el método comparativo
2-AC. Fueron analizadas 132 muestras provenientes de 82 pacientes con LMC [mediana de edad: 55 afios
(rango: 13-86), relacion M/F: 40/42], 15 al diagnostico y 67 en distintos tiempos (3, 6, 9, 12 0 >12 meses)
de tratamiento con Imatinib a una dosis de 400 mg, 30 de los cuales fueron ial

0-042(071)

ITK EN LMC: PERFIL DE TOXICIDAD. SUSPENSION 0-043(276)
DE TRATAMIENTO E IMPACTO EN RESULTADOS. EXPERIENCIA
EN UN HOSPITAL PUBLICO DE LA PROVINCIA DE BS.AS.

Manciola F'; Riva M'; Isnardi S'; Gelemur M'; Gutierrez D'; Zoppegno L!
"HIGA San Martin de La Plata

Introduccion Los ITK son el tratamiento (tto) estandar en LMC y no se recomienda la suspension fuera de ensayos clinicos aunque se
logren respuestas optimas (RO) estables. Los efectos adversos (EA) suelen ser menores y manejables, pero pueden interferir en la adhe-
rencia y en la calidad de vida. Conocer la toxicidad de estas drogas es indispensable en nuestra prictica diaria. Objetivos 1. Describir: a)
Toxicidad de ITK de primera y segunda generacion (2°G) y b) Desarrollo de segundas neoplasias; 2. Evaluar: a) Efecto de la edad sobre
la necesidad de interrupcion por toxicidad, b) Impacto de la suspension en probabilidad de alcanzar RO, ) Correlacion entre inversion de
formula leucocitaria y toxicidad (diarrea y derrame pleural) y RO en ptes con Dasatinib. MyM Estudio ambispectivo de todos los ptes con
ITK en este centro. Se consigna todo evento de toxicidad hematologica y no hematologica, < (gr 1-2) y > (gr 3-4) segin CTC. Registro
de suspensiones. Se define RO como aquella vigente para ELN al momento de la evaluacion del pte. Analisis por chi2 y test de Fisher.
Resultados Incluidos 79 ptes. Evaluables (¢): Imatinib 78 Dasatinib 40 Nilotinib 11

N°Eventos IMATINIB DASA NILO
< > 1> -
5|2 2 [ 10 [ E
No 6 157 | 1 1|2 B3 |0

El t % para desarrollo de EA hematologicos mayores fue: Imatinib:36,4 dias (r:10-80), ITK 2°G: 50,4 dias (:28-90) Toxicidades

Como poblacion control fueron analizadas 26 muestras de individuos normales [mediana de edad: 32 afos
(rango: 25-56), relacion M/F: 9/17]. Resultados: Los niveles de TNF, IFNG e IL6 se encontraron dismi-
nuidos en los pacientes al diagnostico versus los niveles en individuos controles (p = 0,0283, p <0,0001 y
p=0,0001, respectivamente). Al evaluar los pacientes a los 3 meses de tratamiento con Imatinib, aquellos
que lograron una respuesta molecular < 10% aumentaron los niveles de TNF versus los niveles obtenidos
en la poblacion control (p = 0,0004). Ademas, IFNG ¢ IL6 se mostraron incrementadas en relacion a los

luad IMATINIB (¢73) DASA (¢40) NILO (1)
EA(%) < > < > < >
Plaquetop (10)
Hemat Anemia (75) Netrop (18) Anemia (47) Neutrop (7) Anemia (45) Neutrop
Plaquetop (10) ) Plaguetop (27) (18)
Edema (35) Hepitico G7) Diarrea (15) Cardiovase 27) |
No hemat Hepitico (25) Dg::’::‘é 4‘]4 ) Cefalea (20) Derrame pleural Calambres (18) “;:;i"f’
Calambres (23) Dolorabdidispepsa (30) Cuineas (15) s

Segundas neoplasias: 4 ptes. 2 con Imatinib y 2 con Imatinib y DASA. t ! de exposicion a ITK: 60 meses (1:9-95). Suspension y edad

niveles al diagnostico (p = 0,0033 y p = 0,0062, respectivamente). El andlisis a los 6 meses mostro un IMATINIBe73 | [ DASA e:40 [ [ NILO e:11 [
aumento de TNF en los pacientes (p = 0,0010) independientemente de la respuesta molecular al da ( Suspensién x toxicidad

o, 0/ . . B dod Edad st | No [ p | st [ No [ p [ st | No [ ®
< 1% 0 > 1%); mientras que, a los 12 meses este aumento solo se observo en los | resp re: 50 (N T S I P I I~ N B R
(£0,1%) (p = 0,0003). El perfil génico de IL6 mostré una tendencia con la misma dindmica de expresion >60 A | I T T |
que TNF a los 3, 6 y IZImcscs con respecto al grado de respuesta molccular alcanzada; mientras que, Suspensiony RO
no se d'ctcctamn dlfcrcnc.las para IFNG. Por otro lado, en la evaluacion de la rcspgcsta a lar'go plazc{sc MATNE ] I AsAes | I oo I
observo que aquellos pacientes con respuesta molecular profunda ( < 0,01%) sostenida por més de 4 afios Suspension x cuslquicr causa
presentaron niveles normales de citoquinas; mientras que, los pacientes con pérdida de respuesta (> 0,1%) Respuesta optima S [ No | p [ st [ No | p [ st [ N [ @
luego de al menos 2 afios de tratamiento p niveles dos de TNF ¢ IL6. Conclusiones: La St 3 [ w6 o5 | w0 [ 8 [ w5 [ 1 [ 2 [N

. o Lo o . L . NO 3 [ 1| [ e ] 7 7

marcada ¢ n de las citoq pro ias en los al diagnostico es cc con

la supresion de la respuesta inmune anti-LMC. El aumento significativo de los niveles de las citoquinas al
iniciar Imatinib colaboraria con la restauracion de la respuesta inmune efectora en los pacientes tratados.
Durante el primer afio de t i los p respondedores drian un nivel de TNF ¢ IL6
incrementado que se normalizaria con un tratamiento prolongado al alcanzar respuestas mas profundas
consistentes con la disminucion de la carga tumoral. La caracterizacion inmune de la LMC permite avan-
zar en el conocimiento de posibles mecanismos inmuno-patoldgicos que podrian estar relacionados con
el efecto directo del Imatinib sobre el BCR-ABL y/o la respuesta inmune anti-LMC de los pacientes.

La asociacion entre suspension y RO fue significativa solo con Imatinib (p < 0.05) y se mantuvo en este grupo cuando se analizo solo la
suspension por adherencia (p < 0,05). En el grupo Dasa (n:40) no se observaron diferencias significativas de RO ni toxicidad (diarrea o
derrame) entre los ptes que invirtieron (:17) 0 no (n:23) la formula leucocitaria. Conclusion El perfil de toxicidad de los ITK fue similar al
dela literatura. No se registraron EA hematologicos mas alla del 1° trimestre de tto. En el seguimiento, se registraron 4 segundas neoplasias,
ninguna hematologica. En nuestra poblacion no hubo mayor frecuencia de suspension en ningin grupo etario. La interrupcion del tto se
asocid con peores resultados (menor ndmero de RO) solo en el grupo Imatinib. La inversion de la formula leucocitaria no se asocid a mayor
toxicidad ni a mejores rtas con Dasa. Comentario Si bien los EA fueron en su mayoria menores, no debemos subestimar su impacto en la
calidad de vida y adherencia. El pequefio namero de casos con ITK de 2°G podria explicar la falta de correlacion entre suspension y RO.
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COMUNICACIONES ORALES

DISTRIBUCION DE MUTACIONES EN JAK2, 0-044(101)
MPLY CALR EN PACIENTES CON NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS
CRONICAS PHI NEGATIVAS PROVENIENTES DE HOSPITALES PUBLICOS
DE LA PROVINCIA DE BUENOS AIRES

Sieza Y'; Di Camilo I>; Mazziotta L'; Archuby L'; Riva E'; Orellano L?
'HIGA San Martin, HIAEP Sor Maria Ludovica

Introduccién Dentro de las Neoplasias Mieloproliferativas Cronicas (NMPc) Phi Negativas se incluyen
la Policitemia Vera (PV), la Trombocitemia Esencial (TE) y la Mielofibrosis Primaria (MFP). La altera-
cion molecular méas comin dentro de estas NMPc es la mutacion JAK2 V617F, presente en aproximada-
mente el 95% de los pacientes con PV y en 50% a 60% de aquellos con TE o MFP. Las mutaciones en el
exon 10 de MPL ocurren en el 5-10% de los paciente con TE o MF con JAK2 negativo, siendo las mas
frecuentes la W515L y W515K. La frecuencia de las mutaciones de CALR es de 50-75% en los pacien-
tes con TE y MF JAK2 y MPL negativos. Todas las mutaciones de la CALR son inserciones/deleciones
en el exon 9; el 85% de los casos de estas mutaciones son Tipo I (del 52pb) o Tipo II (ins 5pb). Objetivo
Presentar la distribucion de las mutaciones de los genes JAK2, MPL y CALR en pacientes con sospecha
de NMPc Phi negativas de hospitales publicos Pcia de Bs As. Materiales y métodos Se analizaron
retrospectivamente muestras derivadas de pacientes con sospecha de NMPc de 15 hospitales publicos,
desde el afio 2010 hasta la actualidad. Se evalu6 el perfil de mutaciones de JAK2, MPL y CALR en un
total de 325 pacientes con sospecha de PV (129), TE (147) y MF (49). La distribucion por sexo y edad
de la poblacion estudiada fue 66 aflos (Rango 20-95) y relacion hombre/mujer: 1,23. Se analizaron las
mutaciones V617F en el exon 14 del gen JAK2, las mutaciones S505N, W515L, W515A y W515K
en el exon 10 del gen MPL y las mutaciones Tipo I'y Il en el exén 9 del gen CALR. La metodologia
utilizada fue PCR-Alelo Especifica a partir de ADN genémico obtenido de sangre periférica o médula
oOsea. Resultados De los 325 pacientes estudiados, se detecto la presencia de alguna de las alteraciones
moleculares analizadas en 224 (68,9 %). La busqueda de la mutacion V617F en el gen JAK2 nos per-
miti6 confirmar el diagndstico en 96 (74,4%) de los 129 pacientes con poliglobulia, 82 (55,8%) de los
147 con trombocitosis y 20 (40,8%) de los 49 con sospecha de MF. Se analizaron las mutaciones en los
genes CALR y MPL en los 94 pacientes con sospecha de TE (65) y MF (29) con JAK2 V617F negativo.
Entre los pacientes con trombocitosis, 13 (20%) presentaron mutaciones en el gen CALR y 4 (6,2%)
en el MPL y en aquellos con MF, 5 (17,2%) en el gen CALR y 4 (13,8%) en el MPL. La W515L fue la
unica mutacion detectada en el gen MPL. En los pacientes con TE CALR positivos, 13 (8,1%) son Tipo
I; el resto 5 (5.1%), Tipo II. En aquellos con MF CALR positivos, la mas frecuente fue la Tipo I, en 4
(13,8%), y la Tipo I, en 1 (3,4%). Conclusién La deteccion de las alteraciones moleculares en los genes
JAK2, MPLy CALR permiti6 la confirmacion diagnostica en el 68,9% de los pacientes estudiados. Los
datos obtenidos para la mutacion JAK2 V617F y el exon 10 del MPL, tanto en TE y MF, son acordes con
los descriptos en la bibliografia. La mutacion W515L en el gen MPL fue la tinica detectada en nuestra
poblacién, siendo la mas frecuentemente descripta en otras series. Los porcentajes de deteccion de las
mutaciones JAK2 V617F en pacientes con poliglobulia y en el gen CALR en aquellos con sospechas
de TE y MF fueron menores a los reportados. Esta discordancia podria deberse al lugar que tienen las
determinaciones moleculares en el algoritmo diagnostico, que lleva al uso sistematico de la biologia
molecular y asi una sobrederivacion de pacientes con sospecha clinica de NMPc. Por otra parte, a que

NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS PH1 Y JAK2 0-045(157)
V617F NEGATIVAS: EXPERIENCIA INSTITUCIONAL EN LA
DETECCION DE MUTACIONES EN CALR, MPL Y JAK2 (EXON 12)

Zanella M'; Maldonado A'; Corio C'; Gutiérrez M'
'Stamboulian

Introduccién Las neoplasias NMP PH1-/JAK2- pueden presentar mutaciones en los genes
calreticulina (CALR), del receptor de trombopoyetina (MPL) y en el exon 12 de JAK2 (ex12J)
en aproximadamente 50% de los casos. Estas tienen implicancia clinica y se sugieren como
algoritmo diagnostico en estos pacientes.En trombocitemia esencial (TE) y mielofibrosis (MF)
se sugiere el estudio de CALR y MPL mientras que en policitemia vera (PV) el ex12]. Existen
numerosas mutaciones diferentes de CALR, todas producen un desplazamiento del marco de
lectura en 1 base, siendo las mas frecuentes una delecion de 52pb (tipo 1) y una insercion de
5pb (tipo 2). Las mutaciones en MPL representan 5-7% de los casos e involucran generalmente
al W515. Las mutaciones en ex12J son menos frecuentes (< 2%) y consisten en pequefias
inserciones o deleciones. Es importante en la clinica asistencial actual determinar el tipo de
mutacion como factor diagnostico y pronostico. Objetivo Evaluar la frecuencia y el perfil
mutacional en los genes CALR, MPL y ex12J en pacientes con sospecha o diagnostico de neo-
plasia mieloproliferativa Ph1 negativa que no presentan la mutacion V617F en JAK2 en una
institucion ambulatoria. Materiales y métodos Entre Marzo 2014 y Junio 2017 se analizaron
238 pacientes (53 TE, 6 PV, 10 MF y 169 con sospecha de neoplasia mieloproliferativa) todos
Phl-y JAK2 V617F negativo. Se extrajo ADN genomico de sangre periférica. Segun el pedido
médico, se amplificaron los fragmentos correspondientes de los genes CALR (ex6n 9), MPL
(ex6n 10) y JAK2 (exon 12) y se secuenciaron mediante la técnica de Sanger en un equipo ABI
3500. Las secuencias en ambos sentidos fueron analizadas visualmente utilizando el programa
Chromas Pro. Las mutaciones encontradas se compararon con las reportadas en la bibliografia.
Resultados Se recibieron 194 6rdenes médicas de CALR, 49 de MPL y 53 de ex12J; 44 con
doble pedido de CALR y MPL, 10 con CALR y ex12J y I con los 3 genes. Se observaron 56
mutaciones en CALR (29%), de las cuales el 41% eran delecion tipo 1y 37% insercion tipo
2. Ademas se detectaron 5 deleciones (9%), 5 indels complejas (9%), 1 insercion (2%) y 1
substitucion de aminoacido (2%), todas diferentes y tnicas. En todas se confirmé la existencia
del extremo C-terminal caracteristico de CALR mutada. Tres de estas mutaciones no fueron
encontradas en la bibliografia. En el gen MPL se detectaron 3 mutaciones (6%), siendo las ya
reportadas W515L (2) y W515K (1). No se observo ninguna mutacion en ex12J. En cuanto a
los diagnosticos, el 49% de las TE y el 40% de las MF presentaron mutaciones en CALR; 1
TE y 1 MF presentaron mutacion en MPL (10% y 2%, respectivamente) mientras que ninguna
PV demostré mutaciones en estos genes. En los casos con sospecha de NMP se observaron 27
CALR mutados y 1 MPL mutado. Conclusiones En los pacientes con diagnostico la frecuencia
de mutaciones en CALR y MPL es la esperada. Sin embargo, la frecuencia de CALR mutada
resulto baja en el total de los pacientes, probablemente por el gran nimero de pedidos con sos-
pecha de NMP no confirmada. El perfil mutacional de CALR y MPL es similar a datos publica-
dos, siendo las mutaciones en CALR de tipo 1y 2 las mas frecuentes. Todas las mutaciones de
CALR unicas se observaron en TE. El estudio de mutaciones permitié confirmar clonalidad en
algunas sospechas de NMP. Todas las mutaciones fueron mutuamente excluyentes.

nuestra poblacion sea diferente a la descripta en cuanto a la distribucion de las mutaciones.
HIDROXIUREA EN NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS 0-046(162)
PH NEGATIVAS (NMP): EXPERIENCIA EN LA ARGENTINA

Bendek G'; Vicente A% Varela A%; Federico S* Enrico A%; Castro Rios M®; Heller P’;

Galezzi A%;Cabrejo M’; Moiragui B'"; Nucifora E'; Arbelbide J'; Cardenas M'; Beligoy L"';
Sehaus C';Agra M'%; Aguilera M"; Benzadon R'; Bonacina A'S; Braidot G'*; Canonino M"7;
Carvani A'%; Casale M"; Casali C?; Castano V*'; Cazap N*'; Celebrin L'%; Celina V"’;
Macchiavelli E; Fernandez Grecco H”; Ferrari L*; Pavlovsky C*; Pavlovsky A*; Fontana S*;
Garate G*; Gomez M"; Gonzalez F**; Gotta D*; Longordo I**; Jerez J'; Kornblihtt L*;

Rojas F*; Lafalce D'; Mahuad C?; Mardei J*'; Marquez M*’; Masachessi N*; Melillo L**; Perez
M?; Roveri E¥; Ruades A'"; Salto A"; Sanchez Avalos J*'; Sfeir Z*; Cruset $*; Williams M*;
Zani C¥; Tosin M¥; Arturo M*; Gilli V¥'; Fernandez V*; Galeazzi A%; Minissale *

'Hospital Italiano de Buenos Aires, *Hospital Aleméan, *GMLSI, “CHP/Fundaleu, *Hospital Italiano de
La Plata, *Centro de Hematologia Clinica San Isidro, Instituto Lanari, *Puentes Salud, *Hospital Muni-
cipal Méndez, "Hospital Ramos Mejias, !"Hospital Perrando (Resistencia), *hospital tornu, *Hospital
Privado de Cordoba, '*Hematologia Benzadon, *Centro Medico MAS, '*Sanatorio Delta, "Hospital
Rawson San Juan, *HIGA Dr Diego ParoissieN, "“Hospital G Centeno, *Hospital Ferreyra Necochea,
?'Clinica Olivos, *Junin, Sanatorio Julio Méndez, *Hospital San Luis, CEMIC, *Hospital de cli-
nicas, "Hospital Marie Curie, *Instituto Roffo, ?IPENSA La Plata, *’Hospital Provincial Centenario
Rosario, *'Instituto Fleming, **Hospital Larrain de Berisso, **Sanatorio Mayo Cordoba, **Hospital Evita
de Lanus, *Hospital San Juan de Dios, *Consultorio Privado, *"Hospital San Martin de Parana

La Hidroxiurea (HU) es el agente recomendado en primera linea como citoreductor en el tratamiento de las NMP Phi negativas: Policitemia Vera (PV),
Trombocitemia esencial(TE) y mielofibrosis primaria(MF). La indicacion estd basada en la efectividad en la reduccion del riesgo de eventos vasculares en
el corto plazo y el riesgo de transformacion a LMA y MF a largo plazo. Siendo una droga de manejo sencillo en consultorio se ha reportado un 11-20% de
casos de intolerancia y entre 13-20% de resistencia segin los criterios establecidos. Objetivo: Describir la poblacion de pacientes (pac) medicados con HU,
los criterios de inicio del tratamiento, las complicaciones vasculares, la tasa de remision, las tasas de intolerancia, de resistencia a HU y progresion en NMP
tratados en la Argentina en la practica diaria. Métodos: Se invitd a miembros de la SAH a reportar los datos de pac con NMP tratados con HU. Se analizo la
poblacion, motivo de inicio de tratamiento, respuesta, frecuencia de trombosis, tasa de intolerancia, resistencia y mortalidad con estadistica descriptiva. Se
considerd remision completa a aquellos pacientes con PV con Hto <45% y con TE con plaquetas < 400000/mm3 sostenidos por 12 semanas Resultados: Se
incluyeron 419 pac referidos por 63 miembros de la SAH, 37 instituciones desde el afio 1986 a 2017, de los cuales 417 fueron
analizables, con una mediana de seguimiento de 67 (1-372) meses; 63% de sexo femenino, edad media 63 afios (DS 13,67), 206 pac con PV (49%), 180
TE (43%) y 31 ME/(7:4%) Se realizo biopsia de médula dsea al diag en 81%. Se estudiaron las mutaciones en el 80,2%: JAK2V617F POS en PV (90,7%),
TE (80%), MF (64%). De 22 pac JAK2V617F NEG: 9 cran CALR tipo 1 y 6 tipo 2, 4 MPL POS y 9 triple NEG, Se constat6 esplenomegalia al diag en
180 (43.2%) 60% eran PV, sintomdtica en 20%. Recibieron aspirina (AAS) 81,3%. El motivo de inicio de citorreduccion fue la edad (51%), seguido de la
presencia de FRV (26,6%), trombocitosis (24,7%) con un recuento de plaquetas promedio 1052 x 109 (DS 360,32), y trombosis previa (16%).62 pac tuvieron
trombosis venosas y 58 tuvieron trombosis arterial (ACV, AIT, IAM) 22 pac con sangrado mayor durante el tratamiento HU, el 81% bajo AAS, 22% con rto
de plaqueta mayor a 1.5 millones/mm3 y 16% persistieron con sintomas de obstruccion de la microcirculacion. Entre los pac con PV 61% mantuvieron Hto
menor a45%, y 66% de pac con TE lograron plaquetas menor a 400000/mm3. Se reportaron 136 pac(32,6%) con eventos adversos, los més frecuentes fueron

NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS 0-047(202)
PHILADELPHIA NEGATIVAS (NMP PH(-)): NUESTRA CASUISTICA

Bender A'; Zanella L% Lang C% Tommi P%; Pombo P'; Garbiero S°; Gomez O%; Presman M’;
Brandt M?; Peretz F; Taborda G*; Herrera J*; Beccacece M°; Fernandez V*; Moro D Aggio
M Nuiiez Y°; Nenkies M?; Silenzi N* Di Paolo D*; Diaz G*; Vazquez M?; Boughen S°; Furque
M?; Pasquali J*; Castello C°; Maradei J; Casale FS; Garcia A%; Aletti G*; Alzueta A%; Di Chiara
R®; Martin N Martin P; Halac A Espina B; Perozi A’; Vencchi R’; Cocco G’; Bonacorso
§7; Gaite A% Agriello E’

'LEB laboratorio Bahia Blanca, LEB laboratorio Bahia Blanca, Grupo Hematoldgico del Sur, *Gru-
po Hematoldgico del Sur, *Grupo Hematologico del Sur, *Hospital Governador Centeno, *Hospital
Lucio Molas, La Pampa, "Grupo Hematologico del Sur, *Hospital Pablo Soria, Jujuy, °LEB laborato-
rio, Grupo Hematologico del Sur, Catedra de Hematologia Clinica (UNS), Hospital

Introduccion: Las NMP Ph(-) son un grupo de patologias clonales: Policitemia Vera (PV), Trombocitemia Esencial (TE), Mielofibrosis
Primaria (MFP) y pre Mielofibrosis Primaria (pre-MFP). La mutacion del gen JAK2V617F se halla en > 95% de las PV y 50-60% de las TE
y MFP, el ~ 5% PV presenta mutaciones en el exon 12 de JAK2. Mutaciones en CALR se encuentran en 15-32% de las TE y 25-35% de las
MEFP. Mutaciones en MPL (W515L/K) ocurren en ~ 4 y 8% en TE y MFP respectivamente. La presencia de estas alteraciones se incluyen
como criterio mayor en la clasificacion WHO 2016. Se ha documentado correlacion entre el tipo de mutacion y las caracteristicas clinicas al
diagnéstico y en el pronéstico. Objetivo: Determinar la frecuencia mutacional de JAK-2(V617F), exén 12 de JAK-2, CALR y MPL en los
pacientes con sospecha clinica de NMP Phi(-). Evaluar las caracteristicas clinicas en la presentacion. Materiales y métodos: Se evaluaron
604 pacientes con sospecha de NMP entre enero de 2007 a mayo 2017 segin criterios WHO 2016. La presencia de la t(9;22)(q34:q11.2)/
BCR-ABLI se descartd por CTG/FISH. Se extrajo DNA de sangre periférica o médula dsea. La mutacion JAK2 V617F se detecto mediante
discriminacion alélica y determinacion de carga alélica (ca). Mutaciones en CALR se evaluaron por GeneScan. Se secuenciaron los exones
12y 10 de JAK2 y MPL. Se aplico pruebas t y correlacion de Pearson para asociacion de variables. Resultados: De 604 pacientes: 158 PV,
191 TEy 51 MFP (Tabla 1) y en 204 se descarto NMP Ph(-). E1 96% de las PV (152/156) presento la mutacion JAK2V617F, el 3% (5/158)
restante se encuentra en estudio para determinar mutaciones en el Exon 12 del JAK2 y solo un paciente fue negativo para ambas mutaciones.
En TE, el 66% (126/191) presento la mutacionJAK2V617F, 8%(15/191) mutaciones en CALR (9 tipo I/ 6 tipo I), el 2% (4/191) en MPL, el
3% (6/191) fue triple negativo (TN) para estas mutaciones, 40 pacientes contintian en evaluacion. En el caso de las MFP, el 69% (35/51) fue
JAK2V617F mutado, 4% (2/51) present mutaciones en CALR, no hubo pacientes con mutaciones en MPL, el 8% (4/51) resulto TN y 10
pacientes contindan en evaluacion. En los pacientes con ca de JAK2V617F altas (>50%) se observo una mayor tendencia de progresion a MF
en PVy TE; y una menor frecuencia de eventos trombdticos en los casos de MFP. No se observo asociacion entre la ca y otros datos clinicos de
relevancia. En los pacientes con TE CALR mutados vs JAK2V617F mutado se observo mayores rtos plaquetarios, menores rtos leucocitarios,
predominio de pacientes jovenes (media: 54 afios) y menor frecuencia de eventos. icos con diferencias ignificat

de laboratorio al
PV TE MEP
Edad, media (rango) 63 21-91) 62 (10-89) 69 (38-89
Sexo, MiF 12:1 113 2.4:1
Hemoglobina g/dL. media (rango) 17.2(15.0-23.0) 13.6 (7.4-22.0) 115 (5.5-16.0)
Leucocitos x 103/mm3, media (rango) 13.9(32-1200) | 123(2041.0)1.2:1 18.9 (3.0-100.0)

Tabla 1. 6n clinica y

cuténeos (21 con ulceras en MMII), citopenias y sintomas gastrointestinales. La incidencia de neoplasias fue de 1.9%. Cumplieron criterios de

5%y 3,8% fueron intolerantes por lo que suspendicron HU. Se detectd progresion a LMA en 1.6% y a MF 2.6% de los pac. La sobrevida libre de progresion

fue de 282 meses. La mortalidad fue de 4.8%. La sobrevida global fue de 295 meses. Podemos concluir que la HU suministrada en pacientes con edad media

de 63 aios durante un promedio de 5 afos fue efectiva en obtener remisiones completas en PV y TE, en reducir el riesgo de trombosis, que llega al 70% en la
) N . .

Presencia de eventos 6 % 15.8 (13/82%) 22 (22/100%) 15.6 (5/32%)
Presencia de sangrados, % 10.9 (9/82%) 8.2 (8/97%) 34.4 (10/29%)
i Evolucién a MF, % 5.8(6/103%) 4.6 (3/64%)

Plaguetas x 103/mm3, media (rango) 491.9 (136-1442) 917 (450-2890) 396.8 (14.0-1300)
3 palpable, % 46 (S1/110%) 38.3 (46/120%) 88.4 (38/43%)

poblacion con mayor riesgo. Hubo frecuentes efectos secundarios, i ,y una baja tasa de de progresion y
de desarrollo de neoplasia secundarias. Los resultados obtenidos demuestran que la evolucion y it de los pacient PVJAK2 ylas TEJAK2
positivos son parecidas y que la baja tasa de progresion estd relacionado probablemente al tiempo de seguimiento, ya que ésta es directamente proporcional
al transeurso de cada década de padecimiento y tratamiento. La activa participacion de los miembros de la SAH en la recoleccion de datos sienta las bases
para la creacion de un registro prospectivo de NMPy la realizacion de trabajos colaborativos en el marco de la SAH en el pais y eventualmente en la region.

*nimero de pacientes en los que contamos con el dato
Ci i Las frecuencias y clinicas observadas en nuestra poblacion fueron comparables a las documen-
tadas en la bibliografia. Es indispensable responder a un algoritmo diagnostico comenzando por la busqueda de mutaciones en JAK2V617F
dado su mayor frecuencia y continuar por CALR y MPL. La incorporacion en la clasificacion de la WHO 2016 de la mutacion en CALR, y
su rpida incorporacion en la prictica del laboratorio hematologico ha demostrado utilidad para el diagndstico de pacientes con TE y MFP.
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COMUNICACIONES ORALES

0-048(059)

CUANTIFICACION DE ENFERMEDAD MINIMA
RESIDUAL EN PACIENTES LLA-PHI+ MEDIANTE
BCR-ABL1Y REARREGLOS IG/TCR

Rubio P'; Digiorge J'; Medina A'; Baialardo E';
Sajaroff E'; Rossi J'; Guitter M'; Felice M'; Alonso C!
"Hospital de Pediatria Prof. Dr. J. P. Garrahan

La Enfermedad Minima Residual (EMR) es uno de los factores prondstico mas relevantes para la estra-
tificacion del tratamiento de los pacientes con LLA de acuerdo con su riesgo de presentar recaida de la
enfermedad. Dentro de las técnicas disponibles para determinar la EMR, la cuantificacion por PCR en tiempo
real (Rq-PCR) de los rearreglos de inmunoglobulinas y receptores de linfocitos T (Ig/TCR) es una técnica
muy laboriosa y compleja, aplicable a la mayoria de las LLA, considerada como uno de los métodos de

f Para el imi de pacil LLA-Filadelfia-positivos (LLA-Phi+), puede utilizarse ade-
més la cuantificacion del transcripto BCR-ABL1 mediante RT-PCR en tiempo real. Actualmente, no existen
en la bibliografia publicaciones que confirmen cual es el método de eleccion para el seguimiento de estos
pacientes. Objetivos: 1- Cuantificar la EMR mediante Rq-PCR en pacientes LLA-Phi+ utilizando como
blancos los rearreglos Ig/TCR y el transcripto BCR-ABLI; 2- Comparar los resultados obtenidos por ambos
métodos; 3- Correlacionar los resultados con la evolucion de estos pacientes. Materiales y Métodos: Fueron
analizadas 212 muestras de médula 6sea correspondientes a 17 pacientes LLA-Phi+. El transcripto BCR-
ABLI fue cuantificado en 201 muestras, mientras que los rearreglos Ig/TCR en 164. Fue posible analizar
por ambos métodos un total de 156/212 muestras. La cuantificacion por Rq-PCR fue realizada en muestras
de ADN-copia para BCR-ABLI segun técnicas estandarizadas y en ADN-genomico para Ig/TCR, siguiendo
las recomendaciones del grupo EuroMRD. Los resultados fueron normalizados utilizando ABL y Albumina
como gen control, respectivamente. Resultados: El coeficiente de correlacion obtenido para las 156 muestras
analizadas por ambas técnicas fue r: 0,5725 (p <0,00001). Se observaron resultados concordantes por ambos
métodos en 15 (9,6%) muestras positivas y 51 (32,7%) muestras negativas. Noventa muestras (57,7%), co-
rrespondientes a 9 pacientes, fueron positivas solo por BCR-ABLI, observandose una mediana del nimero
de copias de 0,036 [r: 0,001-77,9]%. De ellas, 40 (44,4%) presentaron valores > 0,1%. No se detectaron

DETECCION DE NPM1 Y EVALUACION 0-049(310)
DE ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL (EMR) MEDIANTE RQ-PCR

Zanella L'; Bender A%; Tommi P'; Torreguitar F; Lang C'; Pombo P?;
Cédola A’ Drosdowsky C*; Torres H*; Brandt M?; Di Paolo D*; Garbiero S%;
Beccacece M3; Boughen S*% Furque M?; Pasquali J*; Taborda G

Lopez Ares L*; Diaz G*; Vazquez M?; Agriello E*

'LEB-Laboratorio/Grupo Hematologico del Sur (GHS), 2LEB-Laboratorio,
3Grupo Hematologico del Sur (GHS), *Hospital Sr. del Milagro,Salta, *LEB-La-
boratorio/Catedra de Hematologia Clinica, Universidad Nacional del Sur (UNS)/
Grupo hematoldgico del Sur (GHS)/Hospital “Dr. Jos¢ Penna”, Bahia Blanca

Introduccion: La deteccion de la enfermedad minima residual (EMR) es una herramienta dtil para conocer el clearence de la enfermedad en
etapas tempranas del tratamiento y para la identificacion de la recaida pre clinica logrando el manejo oportuno de pacientes con Leucemias
Micloides Agudas (LMA). Alrededor del 60% de las LMA con cariotipo normal (CN) presentan mutacion en el exon 12 del gen Nucleofosminal
(NPM1). Esta mutacin s especifica del clon patolgico maligno y es un blanco para medir la EMR. Objetivo: Evaluar la utilidad de la RQ
PCR de NPM-1 para medir EMR en pacientes con diagnostico de LMA. Materiales y métodos: Entre Enero 2012 a Junio del 2017 se evaluaron
las mutaciones de NPM1 tipo A y B en 84 pacientes: 80 adultos y 4 pediatricos con LMA. Al diagnostico se realizaron estudios de CFM a 8
colores en FACS Canto I, CTG por bandeo G, y FLT3 con célculo del ratio ITD mutante/salvaje mediante electroforesis capilar y andlisis en
sofware Genemapper de Applied Biosystems. Se evaluaron 30 médulas dseas de 9 pacientes. Se emple6 ABLI como gen control con >10.000
copias para lograr una sensibilidad de 1:10.000. Todos los pacientes fueron tratados con protocolos de acuerdo al riesgo y la edad. Se incluyeron
pacientes con, por lo menos, dos evaluaciones. Resultados: Las caracteristicas clinicas del diagndstico se detallan en la tabla 1. Los pacientes
con mutacion en NPM-1 presentaron mayor recuento leucocitario respecto a los no mutados. Se observo una incidencia total del 20% (16/80) y
considerando solo las LMA CN la incidencia fue del 33%. La mutacion NPMI tipo A fue la mds frecuente 16/17 (94%) y un slo caso del tipo
B. Hubo una concomitancia con la mutacion ITD-FLT3 del 25% (4/16). En sélo 9 pacientes NPM1 mutado (1 pediatrico/ 8 adultos) se evalué la
EMR por RQ-PCR. En 5 la EMR fue detectable en todos los controles mientras que los 4 restantes alcanzaron EMR no detectables después de

casos de EMR positiva solo por Ig/TCR. De las 15 muestras positivas por ambos métodos, 2 una
diferencia > 1-log entre los valores de BCR-ABLI e Ig/TCR, mientras que la mediana general de diferencia
de log fue 0,21 [r: -0,59-1,49]. De los 17 pacientes estudiados, 4 pacientes murieron en remision completa
(RC), 3 presentaron recaida de la enfermedad y 10 permanecen en RC (mediana de seguimiento: 32 meses).

EMR >0.1% fue observada en 2/3 pacientes recaidos, por ambos métodos. En el grupo de los 10 paci en
RC, se observo EMR > 0,1% en 4 pacientes mediante Ig/TCR y en 9 por BCR-ABL1. EMR-Ig/TCR < 0,1%
al dia-78 de tratamiento se correlaciond con mejor prondstico (p < 0,00001). Conclusiones: Este es el primer
trabajo de correlacion de métodos de cuantificacion de BCR-ABLI e Ig/TCR realizado en nuestro pais. No
se observo correlacion en general entre los valores de EMR obtenidos por ambos métodos, ya que alrededor
del 60% de las muestras fueron positivas por BCR-ABL1 y negativas por Ig/TCR. Valores de EMR-Ig/TCR
<0,1% al dia-78 mostraron una correlacion significativa con el pronostico de los pacientes, mientras que
EMR-Ig/TCR al dia-33 y EMR-BCR-ABLI, determinada en cualquier momento de tratamiento, no mos-
traron significancia pronostica. Estos resultados preliminares apoyarian la idea de que la determinacion por
Rg-PCR de Ig/TCR constituiria el método mas apropiado para la determinacion de EMR en las LLA-Phi+.
Se planea profundizar el estudio de las causas de discordancias y evaluar su impacto clinico.

una mediana de 3,3 meses (rango: 3 - 4). De éstos, en 2 se detectd EMR positiva en el previo a la recaida Delos9
pacientes estudiados, 7 fallecieron, en 5 de los cuales la enfermedad minima residual solo fue detectada por biologia molecular.
Tablal: C: clinicas al diagndstico (n=80 pacientes adultos)
NPM1 WT (n=64) NPMI MUT (n=16)
Edad Media 52 58
Rango 18-79 2278
Sexo Femenino 27 6
Masculino 37 10
Leucocitos x10-3/mm3 (p=0.01)
Media 2505 708
Rango 12-150 5144
Citogenético ( dato de n [o] n %
Cariotipo Normal 18/29 9 /14
Al Buen pronostico 7/11 0
Alt. Mal prondstico 17/27 1/2
Otras i 8/12 375
CN Total 9/33
NPM-1 tipo de mutacion Tipo A 16
Tipo B 1
Status FLT3 n o] n %
WT 59/92 [ 12/75
FLT3-ITDbajo 4/6 | 3/19
FLT3-ITDalto 1/2 | 1/6

Conclusiones: En la poblacion estudiada la deteccion de NPM-1 por RQ-PCR demostrd ser un buen marcador para la deteccion de EMR
en LMA. Resaltamos la importancia de considerar las mutaciones de NPM1 no solo para estratificar el riesgo de LMA, sino también para

0-050(038)

DETERMINACION DE LA MUTACION FLT3-ITD
EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA:
COMPARACION DE DOS METODOS

Sanchez D'; Gargallo P?; Romano V*; Montero V% Cabrerizo R’
"Hospital Aeronautico Cordoba, 2CEMIC

Introduccion La activacion constitutiva del receptor FLT3 se presenta con fre-
cuencia en Leucemia Mieloide Aguda (LMA), debido a dos tipos de mutaciones:
duplicaciones internas en taindem (ITD) que afectan la region yuxtamembrana, o
mutaciones puntuales que afectan el dominio tirosincinasa. La primera se asocia
con pronostico desfavorable, mientras que para la segunda los resultados son no
concluyentes. Para la correcta toma de decisiones clinicas es necesario contar con
un buen método de deteccion de las mismas. El método mas usado para ITD con-
siste en PCR + electroforesis en gel de agarosa (GA), método con ciertas limitacio-
nes. Una alternativa de mayor sensibilidad, basado en la capacidad de discriminar
fragmentos de 1 pb de diferencia, se obtiene analizando los productos amplificados
mediante analisis de fragmentos (AF) por electroforesis capilar, método que otorga
informacion adicional como el tamafo ITD (TI) y relaciones alélicas (RA), para-
metros que impactan en el desenlace clinico. Varios estudios han demostrado que a
mayor TI y/o mayor RA, peor es el pronostico. Objetivos: Comparar dos métodos
para la deteccion de FLT3-ITD en pacientes con LMA de CEMIC: PCR+GA ver-
sus PCR+AF. Evaluar informacion adicional brindada por la segunda metodologia.
Métodos Se estudiaron 63 pacientes con LMA (87% primarias, 13% secundarias).
Mediana de edad: 61 anos, F/M: 26/37. El analisis de ITD se realizo por PCR+GA
y PCR+AF. Se consideré ITD+ > 329pb. Resultados 13 pacientes (13/63: 20,6%)
fueron FLT3-ITD+, F/M: 3/10. Mediante PCR+GA se hallaron 2 falsos negativos
y | indeterminado. Por PCR+AF se detectd un caso de multiclonalidad (3 clones),
no revelado por PCR+GA. La informacién adicional extraida del AF fueron RA,
mediana 0,81 y TI, mediana 34 pb. La sobrevida global de los pacientes ITD+ fue
significativamente menor, con un riesgo relativo de muerte a los 6 meses de 1.45,
sin diferencias significativas entre los distintos RA y TI. Conclusién Consideramos
que la técnica PCR+AF es un ensayo mas sensible, aporta datos valiosos, es rapido
y sujeto a automatizacion, capaz de sustituir aBPCR+GA. PCR+AF permite realizar
un aporte inequivoco desde el laboratorio a la categorizacion del paciente. La fre-
cuencia de ITD+ y la mediana de edad de nuestra poblacion, fue concordante con la
literatura. La sobrevida global de estos pacientes fue consistente con un prondstico
adverso. La falta de impacto de los RA y TI en el prondstico podria explicarse por
el bajo tamano de muestras positivas para la mutacion.

el
0-051(252)

ENDOCRINOPATIAS EN EL SEGUIMIENTO

DE PACIENTES PEDIATRICOS SOBREVIVIENTES
DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
Maidana K'; Forclaz V'; Papazian R'; Rodriguez Bouvier E';
Garbini C'; Morato E'; Rodriguez P'; Riccheri C!

"HNP

Introduccion: La tasa de sobrevida en nifios tratados por cancer es aproximada-
mente del 80 %. Alrededor del 40% pueden tener endocrinopatias afios después
Objetivo: evaluar la prevalencia de endocrinopatias en los sobrevivientes de leu-
cemia durante 10 aflos de seguimiento. Material y Métodos: Se realizo un estudio
descriptivo, retrospectivo y observacional. Se analizaron las historias clinicas de los
pacientes derivados con leucemia. Criterios de inclusion: pacientes que han tenido
la leucemia linfoblastica aguda (LLA), con 2 o mas aflos libres de enfermedad.
Criterios de exclusion: presencia de recaida o muerte. El examen clinico se realizo
de acuerdo a guias COGLTFUG. La frecuencia de ocurrencia de los diferentes tipos
de endocrinopatia (obesidad, hipotiroidismo, dislipidemia, hiperinsulinismo, defi-
ciencia de vitamina D, osteopenia,pubertad precoz, deficiencia de hormona del cre-
cimiento, hipogonadismo) se evalu6 a 2; 5y 10 aflos libres de enfermedad. Analisis
estadistico: Los datos categoricos se expresaron como numero de casos y porcen-
taje. Los datos continuos se expresan como mediana y rango. Resultados: Las his-
torias clinicas de 281 pacientes con diagnostico de leucemia fueron seleccionados
del 1 de junio de 2007 al 31 de mayo de 2015. De los 143 pacientes (51% varones)
que cumplian los criterios de inclusion de 2 afios libre de la enfermedad, 39 (27,3%)
presentaron endocrina trastornos. La edad media al diagnostico de todos fue 6,19
afios (r: 0,3-14,8). De los 95 pacientes con 5 afios libre de la enfermedad, 31 (33%)
tenian endocrinopatias y de los 39 pacientes con 10 afios libre de la enfermedad, 15
(38%) presentaron endocrinopatias. La frecuencia de obesidad de 2 a 10 aflos sin
enfermedad aumento de 10,5 a 28,2%, de hipotiroidismo y dislipidemia 8,4-23,1%,
hiperinsulinismo 2,8-23,1%, deficiencia de vitamina D 7-23,1%, de osteopenia de
42 a 23,1%, pubertad precoz 2,8-5,1%, deficiencia de hormona del crecimiento
de 0,7% a 2,6% e hipogonadismo 0-5,2%. Conclusiones: Endocrinopatias en los
sobrevivientes de leucemia tienden a aumentar con el tiempo, como se informo.
Estos datos deben ser confirmados con un estudio analitico.
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LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA): 0-052(180)
EFECTOS A LARGO PLAZO DEL TRATAMIENTO CON
QUIMIOTERAPIA MAS ACIDO TRANS RETINOICO (ATRA)

Fazio P'; Bernia I'; Gelemur M'; Moirano M';

Riva M'; Yamila S'; Lucia Z!

'HIGA San Martin La Plata

La LPA representa el 5-10% de las leucemias mieloblasticas. El trata-
miento actual esta basado en la asociacion de quimioterapia + ATRA que
consigue altos porcentajes de RC, SG 'y SLE pero con efectos adversos
(EA) a largo plazo. Los tratamientos con trioxido de arsénico + ATRA
constituyen alternativas para disminuir las complicaciones de la quimio-
terapia. Objetivo: describir los efectos adversos a largo plazo asociados
al tratamiento de LPA. Metodo: estudio descriptivo, retro-prospectivo, de
pacientes ingresados desde 01/01/2000 a 31/12/2014, tratados con proto-
colos PETHEMA 99; PETHEMA 05; PETHEMA 2012. Reporte de efec-
tos adversos postconsolidacion (Excluidos: EA de la induccion y durante
consolidaciones). Los ptes fueron evaluados mediante examen clinico, la-
boratorio, electrocardiograma, eco cardiograma y espirometria realizados
periédicamente. Resultados N 65ptes; Rel F: M 1:1; edad X 42 afios (r 18
—75). Remision completa inicial 80%, remision completa post induccion
96.4%. Efectos adversos durante mantenimiento: mucositis 80%, lesiones
cutaneas 30.3%, alteracion del hepatograma 60.9% e hipertrigliceridemia
55%. Efectos adversos postratamiento: 3 pacientes desrrollaron LMA se-
cundaria, morfolégica y fenotipicamente no LPA con citogenética t(15;17)
y biologia molecular negativas para PML/RARa (vs. 1.5 a 3/100000 hab/
aflo en la poblacion general), uno de ellos con adenocarcinoma pancreatico
sincronico. Dos recibieron esquemas de LMA y fueron refractarios. El res-
tante, tratamiento paliativo. En un tiempo medio de seguimiento de 7 aflos
(r- 2 a 15) no se detectaron casos de cardiopatia, vasculopatia periférica ni
fibrosis pulmonar. Conclusién: en nuestros pacientes no hubo aumento de
complicaciones a largo plazo relacionadas con el uso de ATRA. La presen-
cia de segundas neoplasias plantea la necesidad estrategias sin quimiotera-
pia en esta poblacion con larga sobrevida.

LEUCEMIAS MIELOBLASTICAS AGUDAS 0-053(182)
EN PACIENTES MENORES DE UN ANO:
EXPERIENCIA DE 27 ANOS EN UNA INSTITUCION

Guitter M'; Millan N'; Alfaro E'; Sanchez la Rosa C'; Rossi J';
Sajaroff E'; Baialardo E'; Rubio P'; Alonso C'; Felice M'

'Hospital Nacional de Pediatria J. P. Garrahan

Introduccion: En los ltimos afios se han logrado importantes avances en el diagndstico, tratamiento, terapia
de soporte y en el prondstico de las leucemias mieloblasticas agudas (LMA) pediatricas. Sin embargo, el grupo
de nifios menores de un afio (infantes) p resultados pobres y rep un desafio terapéutico. Ob-
jetivos: 1-Analizar las caracteristicas clinicas y biologicas de los infantes con LMA. 2- Evaluar la respuesta al
tratamiento, eventos y sobrevida de esta poblacion de pacientes. Materiales y Métodos: Desde Dici-90 a Jun-
2017 ingresaron a nuestro centro 242 pacientes con diagndstico de LMA de los cuales 85 (5,8%) eran menores
de 1 afio al momento del diagnostico. Los paci recibi segiin los 4 p 1 ivo:

para LMA basados en la estrategia del grupo BFM. Se realizaron adecuaciones de las dosis de quimioterapia
de acuerdo a la edad de los nifios. Resultados: Fueron evaluables 82 p y la relacion M/F fue 40/42.
La mediana de edad fue de 4 (r: 0-11) m; 43 pacientes eran menores de 6 meses, de ellos 6 eran menores de 1
mes de vida (leucemias congénitas). Los compromisos dulares mas fi fueron: hep li

58 (70%) paci pl lia en 55 (67%) | 30 (36,5%) p tuvieron sarcoma mieloide
(SM) y 19(21%) pacientes compromiso cutineo. La mediana del recuento de leucocitos fue de 63.395 (r:
2.000-500.000)/mm3, la mediana de Hb: 7,5 (r: 3,2-13,4) g/dl y la mediana del recuento de plaquetas: 43.500
(4.000-45.300)/mm3. Segun la morfologia e inmunofenotipo, los subtipos més frecuentes fueron: M4/MS5 en
49 (60%) pacientes, LALA: 14 (17%) y M7: 13 (16%). Los estudios citogenéticos mostraron~ alteraciones del
11q23/MLL en 39 (49%) pacientes, siendo las més frecuentes la t(9;11) en 11 (13%) casos, t(1;11) en 5 (6%) y
lat(11;19) en 4 (5%). Se observo cariotipo normal: n: 14 (17%) y otras alteraciones en 21, entre ellas t(15;17)
n: 1, inv(16) n: 1y (1;22) n: 2. Los hall moleculares mas fi fueron los re arreglos del gen MLL:
n:27(33%) siendo los més frecuentes MLL/AF9 (n: 8) y MLL/AF10 (n: 6) y otras alteraciones como en 3 casos
OTT/MAL (3,6%). De los 82 pacientes evaluables: 19 (23%) fallecieron durante la Induccion y en 6 de ellos
la muerte fue previa al inicio del tratamiento debido a complicaciones tempranas. Las causas mds frecuentes
de muerte fueron: sepsis: (n: 11), CID y hemorragia de SNC (n:2). Cuatro pacientes (5%) tuvieron respuesta
nula a la quimioterapia y 58 (70%) p alcanzaron la Remision Completa (RC). De los 58 pacientes que
alcanzaron la RC, 28 (48%) recayeron. Los sitos de recaida fueron: MO: 19, MO combinada: 4 (SNC/MO, piel/
MO, testiculo/MO), 3 en SNC aislado y 2 recaidas en piel. Solo 2 pacientes recaidos pudieron rescatarse con
un TCPH, los demés fallecieron. Once (18,6%) pacientes fallecieron en RC, las causas de muerte fueron: sepsis
(n: 4), infecciones respiratorias (n: 6) y I MRT. Veintitn (36%) pacientes continiian en RCC con una mediana
de seguimiento de 54 (r:1-170) meses, encontrandose fuera de tratamiento 20. Recibieron TCPH en primera RC
9 pacientes (donante relacionado 6 y donante no relacionado 3). La pSLE (EE): 22 (4%) a los 16 meses. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la pSLE al comparar los pacientes de 0-6 meses y de
6-11meses, los pacientes que expresan alteraciones del 11q23/MLL y los que no y entre los pacientes con com-
ponente monoblastico y el resto de las LMA. Conclusiones: Las LMA en los infantes presentan altas tasas de
mortalidad en induccion y en RC. La tasa de RC es menor que en los pacientes mayores. Las principales causas
de fracaso de tratamiento son las recaidas medulares y la mortalidad en induccion. Deben mejorarse las me-

UTILIDAD DE LA CITOMETRIA DE FLUJO 0-054(286)
MULTIPARAMETRICA DURANTE EL TRATAMIENTO

EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA. EXPERIENCIA INSTITUCIONAL
Barzallo Satillan M'; Gimenez Conca A'; Basquiera A';

Bendek G'; Nucifora E'; Barcala V'; Arbelbide J'

'Hospital Italiano de Buenos Aires

Introduccion: Como ha sido corroborado en multiple publicaciones, la valoracion citogenética / mole-
cular de la leucemia mieloide aguda (LMA) desempefia un papel pronostico elemental en la valoracion
inicial de los pacientes, dirigiendo las decisiones terapéuticas. Sin embargo, en la practica diaria suele no
ser suficiente en la prediccion de riesgo, incluso en pacientes de mejor prondstico. En este sentido, hay

didas de soporte clinico. Es necesario desarrollar nuevas estrategias terapéuticas para éste grupo de pacientes.
COMPROMISO EXTRAMEDULAR DE LA LEUCEMIA ~ |9-055(052)
MIELOIDE AGUDA PEDIATRICA AL DIAGNOSTICO

Osorio Name N'; Serrano Bueno M'; Rubio Martinez B';

Lancheros Escolar K'; Rossi J'; Baialardo E'; Alonso C'; Felice M!

'Hospital Garrahan

El compromiso extramedular en la leucemia micloide aguda (LMA) pedidtrica corresponde aproximada-
mente al 20% de los casos, siendo mas frecuente en infantes, asociado a LMA-MS con alteraciones del
gen MLL y a LMA con t(8;21)/AMLI-ETO. En diversos reportes se ha asociado la presencia de com-
promiso extramedular a un pobre prondstico de estos pacientes. Objetivos: Analizar los casos de LMA
con compromiso extramedular en nuestro Hospital y correlacionarlo con sus caracteristicas clinicas, edad
de presentacion, subtipo de LMA, tiempo de evolucion y su influencia en la sobrevida de acuerdo a

evidencia creciente sobre la utilidad de la evaluacion medular con Citometria de Flujo Multip étrica
(CFM) durante el curso del tratamiento, que orientaria sobre la calidad de respuesta al tratamiento. Ob-
jetivo: Determinar el peso del reconocimiento de blastos por CFM al dia 14 de induccion respecto a la
posibilidad de alcanzar remision completa (RC) y evaluar el poder predictivo de la determinacion de la
ERM positiva por CFM al final de la induccion, en cuanto a la supervivencia global (SG), supervivencia
libre de eventos (SLE) y supervivencia libre de recaida (SLR). Materiales y Métodos: Se utilizo un disefio
de cohorte retrospectivo, analitico de todos los pacientes con LMA diagnosticados y tratados con esquema
7/3 en el Hospital Italiano de Buenos Aires y Hospital Italiano de San Justo desde Enero de 2014 a Junio de
2017. Las funciones de SG, SLE y SLR se estimaron con el método de Kaplan-Meier y su comparacion se
evalu6 mediante log-rank. Para el analisis multivariado se utilizo una regresién multiple de Cox. La tasa de
recaida fue estimada con incidencia acumulada de eventos competitivos y prueba de Gray, considerando
recaida como evento de interés y muerte como evento competitivo. La evaluacion temprana fue obtenida
mediante medulograma (presencia de méas de 5% de Blastos, independientemente de la celularidad) y
por CFM (presencia de Blastos d bles, en cualquier p 1je). Para la evaluacion de la asociacion
entre esta y la RC se utilizo la prueba de chi cuadrado. Para el andlisis se utilizo el registro institucional
de datos retrospectivos y la historia clinica electronica. Resultados: Fueron incluidos 30 pacientes enro-
lados entre enero 2014 y Junio 2017. Entre ellos, 18 fueron hombres con una edad mediana de 60.5 (IQR
39-67.25) aiios. Se observo una mediana de seguimiento 12.8 meses, SLE de 5.6 meses y de SLR de 5
meses. La correlacion entre respuesta observada en la evaluacion medular temprana y la obtencion de RC
mostrd una diferencia significativa tanto respecto a la evaluacion morfologica (p=<0.01) como citométrica
(p=0.03). Por otro lado, el andlisis de la SG entre los pacientes con ERM positiva pos induccion no arrojo
resultados significativos (p=0.34). El estudio multivariado, donde se incluyo la ERM(+) junto a variables
clinicas, evidencio que solo el cil ético fue estadisti ignificativo, HR 3.74 (IC95 1.22-11.47)
p=0.01. La ERM al final de la induccion tampoco fue predictiva de SLE (p=0.28) ni de SLR (p=0.5) ya
que no mostraron significancia estadistica. A los 6 meses la incidencia de recaida fue de 34.5% (IC95
14.6-55.6). Al ailo la incidencia de recaida fue de 45,7% (IC 95% 22,3-66,6). Si bien mas pacientes en el
grupo con ERM(+) presentaron recaida al afio, esta diferencia no fue significativa (62% vs 39%; p=0.52).
Conclusiones: En nuestra cohorte, la evaluacion de ERM por CFM al final de la induccion no mostro
poder predictivo sobre SG, SLE o SLR. Es probable que con mayor niimero de pacientes y seguimiento
evidencie mayor poder predictor, esto dado que las curvas mostrarian un plateau entre los pacientes con
ERM(-). La evaluacion al dia 14 del inicio de tratamiento es propuesta en muchas guias clinicas como un
indicador temprano de respuesta al tratamiento. En nuestro estudio mostro ser efectivo en predecir la RC.

alteraciones citogenéticas y moleculares. Materiales y métodos: Desde Enero-1999 hasta Enero-2017 se
diagnosticaron 437 pacientes con LMA de las cuales 87 (19,9%) presentaban compromiso extramedular.
Resultaron evaluables 319 casos. Se excluyeron los pacientes con co-morbilidades y los casos de LMA
como segunda enfermedad maligna. Para este andlisis se tomaron en cuenta variables como edad, sexo,
tiempo de evolucion, forma de presentacion clinica, manifestacion hematologica definidas en base a al-
teraciones hemograma y se clasificaron los pacientes de acuerdo a las alteraciones citogéneticas/molecu-
lares favorables y desfavorables para anélisis de la sobrevida libre de eventos. El analisis de sobrevida se
célculo con el test de Kaplan-Meier y se las comparo con el test Log Rank utilizando programa Statistix.
Se definieron como alteraciones asociadas a buen pronostico a los casos que presentaban t(8;21)/AMLI-
ETO, inv(16)/CBFb-MYHI1 y t(15;17)/PML-RAR; el resto de las alteraciones fueron consideradas
de mal pronostico. Resultados: La media de inicio de los sintomas en los 87 casos que presentaban
compromiso extramedular inicial fue de 25.2 (rango: 1-120) dias. La media de edad fue 4.2 (rango:
0-16) afios, correspondiendo el 37% de la poblacion de estudio a infantes. El compromiso extramedular
mas frecuente fue en piel en 33% de los casos (nddulos subcutineos), seguida por compromiso de orbita
(exoftalmos y proptosis) en el 26%. Se observaron con menor frecuencia, compromiso renal, de encias,
de calota, malar y pre-vertebral. Sicte pacientes (2%) no presentaban manifestaciones hematologicas y el
compromiso extramedular fue la primera manifestacion de la enfermedad. En cuanto las alteraciones ci-
togenéticas y moleculares, 16 pacientes (18%) presentaban t(8;21)/AMLI-ETO, 9 pacientes con inv(16)/
CBFb-MYHI11 que corresponde a 10%y 3 pacientes (3%) con PML/RAR. Cincuenta y nueve pacientes
presentaron alteraciones de mal pronostico, de los cuales 25 (42%) presentaban alteraciones del gen
KMT2A (conocido como MLL). La probabilidad de sobrevida libre de eventos (pSLE) de los pacientes
con LMA con compromiso extramedular fue de 44 (6)% vs las que no tenian extramedular alcanzaron 57
(3)% (p=0.0194). Las LMA con compromiso extramedular con alteraciones citogenéticas/moleculares
favorables presentaron una pSLE 70 (9)% vs 29 (7)% para los pacientes con alteraciones citogenéticas/
moleculares desfavorables (p=0.0003). Conclusiones: En la mayoria de los casos se presentaron mani-
festaciones hematologicas relacionadas con el compromiso medular de la enfermedad. La manifestacion
clinica extramedular mas frecuente fue en piel, seguida del compromiso orbitario y se observo una mayor
incidencia de compromiso extramedular en infantes y LMA FAB M5, como ha sido previamente des-
cripto. Si bien los pacientes con compromiso extramedular presentan una pSLE significativa inferior sin
compromiso extramedular cuando se analizan los pacientes con compromiso extramedular de acuerdo a
las alteraciones citogenéticas/moleculares se observa una pSLE significativamente mejor en los pacientes
con alteraciones citogenéticas asociadas a un prondstico favorable.
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FACTORES QUE INFLUENCIAN LA MORTALIDAD 0-056(115)
DURANTE EPISODIOS DE BACTERIEMIA POR BACILOS GRAM
NEGATIVOS EN PACIENTES CON CANCER O TRASPLANTE

DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

Herrera F'; Laborde A% Roccia Rossi I3; Guerrini G*; Jordan R5;
Valledor A%; Nenna A’; Costantini P*; Dictar M’; Caeiro J'; Torres D';
Gonzalez Ibaiiez M?; Vizcarra P*; Palacios C*; Pinoni V5; Luck M?;
Iglesias C’; Poletta F'; Grupo de estudio de bacteriemias en pacientes con
cancer y Teph G"; Carena A!

ICEMIC, *FUNDALEU, *HIGA San Martin La PLata, “HIGA Dr. Rodolfo
Rossi La PLata, *Hospital Britanico de Bs As, Hospital Italiano de Bs As,
"Hospital Municipal de Oncologia Marie Curie, *Instituto de Oncologia Angel
H. Roffo, °Instituto Alexander Fleming, '"Hospital Privado Centro Médico de
Coérdoba, "Grupo de estudio de bacteriemias en pacientes con cancer y TCPH

Introduccion Las bacteriemias por Bacilos Gram- 0s (BGN) en p con cancer o de célu-
las progenitoras hematopoyéticas (TCPH) representan una de las principales causas de mortalidad relacionada a
infeccion. Identificar los factores que infuencian la mortalidad podria ayudar al mejor manejo de estos pacientes.
Objetivos Identificar factores asociados con mortalidad temprana (7dias) y global (30 dias) durante eventos de
bacteriemias por BGN en pacientes con cancer o TCPH. Material y metodos Estudio prospectivo observacio-
nal, multicéntrico. Se incluyeron todos los episodios de bacteriemias por BGN en pacientes adultos con cancer
y tratamiento inmunosupresor o TCPH internados en 10 centros del pais especializados en el tratamiento de
estos pacientes, desde Julio de 2014 hasta Noviembre de 2016. Para identificar factores asociados a mortalidad
temprana y global ajustando por posibles factores de confusion se realizaron regresiones logisticas multivariadas,
incluyéndose como variables independi aquellas que con una p < 0.05 en el analisis
univariado o aquellas cl Resultados Se incluyeron 460 episodios de bacteriemia por BGN
en 387 pacientes. De ellos, 236 (60,99 %) tuweron neoplasias hematologicas, 78 (20,15 %) tumores solidos y
73 (18,86 %) TCPH. La mortalidad temprana y global fue de 18,04 % y 25,2 % respectivamente. En el analisis
univariado los factores asociados con mortalidad fueron: tratamiento con corticoides, tratamiento antibiotico
combinado, foco piel y partes blandas, foco respiratorio, bacteriemia de brecha, bacteriemia por BGN multi-
resistentes, hipotension, requerimiento de terapia intensiva, shock, fallo multiorganico, score de Pitt > 4, score
de Charlson > 4 y score de APACHE 1I > de 24. En el analisis multivariado, los factores independientemente
asociados con mortalidad temprana fueron: BGN multiresistentes (OR, 3.01; IC 95 %, 1.17-7.73, p=0,022), foco
respiratorio (OR, 2.86; IC 95 %, 1.00-8.19, p= 0,049), shock (OR, 5.09; IC 95 %, 1.69-15.34, p= 0,004), fallo
multiorganico (OR, 4.91; IC 95 %, 1.84-13.07, p=0,001) y score de APACHE II > 24 (OR, 5.56; IC 95 %, 1.45-
21.34, p=0,012). Los factores independientemente asociados a mortalidad global fueron: BGN multiresistentes
(OR, 2.67;1C 95 %, 1.21-5.87, p=0,014), foco respiratorio (OR, 2.96; IC 95 %, 1.10-7.97, p=0,031), shock (OR,
6.68; 1C 95 %, 2.34-19.04, p= Conclusion La identificacion de ciertos factores prondsticos permitiria estratificar
pacientes con alto riesgo de mortalidad durante eventos de bacteriemias por BGN. La intervencion médica apro-
piada de un equipo multidisciplinario sobre estos factores podria mejorar la evolucion de estos pacientes. En este
sentido, dado que los BGN multiresistentes constituyen uno de los factores pronosticos independientes, resulta

LA CONDICION DE SER PORTADOR DE HIV 0-057(010)
ES EL FACTOR PRONOSTICO MAS DESFAVORABLE EN LINFOMA

DE BURKITT DEL ADULTO EN ARGENTINA. RELEVAMIENTO
MULTICENTRICO DE LA CONDUCTA TERAPEUTICA Y SUS RESULTADOS.

Stemmelin G'; Isnardi S* Otero V; Cordini G*; Fernandez D; Trucco J® Guanchiale L7;
Mahuad C%; Alfonso G’; Sutovsky D'’; Pavlovsky M"; Prates V'%; Milone J'%; Fiad L'%;
Beligoy L"; Pavlovsky A"'; Cacchione R'; Cazap N'5; Gotta D'; Marquez M'¢;
Jarchum G""; Cugliari S'; Jarchum S"; Cerana S; Garate G* Funes M"; Luchetta P'°;
Sackmann F'"'; Melillo L'*; De Stefano G'*; Quirce M?’; Pujol M?’; Zoppegno L?

"Hospital Britanico de Buenos Aires, *Hospital San Martin de La Plata, *Hospital Italiano
de Buenos Aires, ‘Hospital de Clinicas José¢ de San Martin, *Hospital Churruca Vizca,
®Hospital Austral, "Hospital Privado de Cordoba, *Hospital Aleman, "HOSPITAL PO-
SADAS, “Hospital El Cruce, Florencio Varela, "FUNDALEU, “Hospital Italiano de La
Plata, *Hospital Julio C Perrando, Resistencia, Chaco, “CEMIC, *Clinica Olivos, '*Hos-
pital Marie Curie, "Sanatorio Allende, Cordoba, *Hospital Roffo, *Sanatorio Britanico
de Rosario, Hospital Angela Iglesia de Llano, Corrientes

El Linfoma de Burkitt (LB) del adulto alcanza la curacion en un porcentaje relativamente alto de pacientes (ptes) tratados
en un contexto de alta complejidad institucional. No existe un esquema de tratamiento (tto) que pueda ser considerado
estandar. EI LB esporadico del adulto se asocia a infeccion por HIV en muchos casos. De acuerdo a la mayoria de las series
publicadas, la expectativa de curacion en los ptes HIV+ no seria inferior a la de los ptes sin la infeccion. Ante la absoluta
carencia de datos sobre las conductas terapéuticas en Argentina, la SC de Linfoma de la SAH disefio este relevamiento
nacional con dos objetivos primarios, a saber, A) conocer los tratamientos utilizados y B) evaluar sus resultados. Material
y metodos: se distribuyeron entre los afiliados de la SAH grillas de i de datos. Se incluy ptes.

de LB >16 aios, diagnosticados (Dx) desde 01/01/2000. Resultados: Se reportaron 159 ptes de 20 centros de diferentes
regiones del pais. Edad media 38 afios (16-91). Sexo M:F 2,4:1. Los ttos de primera linea instituidos fueron CODOX-M/
IVAC (CODOX) 30%, HyperCVAD/MA (HyperC) 29%, BFM/GATLA (BFM) 15%, DA-EPOCH 14% y otros 12%. En la
categoria “otros™ la mayoria slo recibi6 corticoides por mal estado general. Desde 2010 més del 80% de los ttos incluyeron
rituximab (R). 97 ptes (61%) eran HIV negativos (HIV neg) y 62 ptes (39%) HIV+. Se observé un franco predominio del
sexo masculino en el grupo HIV+, 9:1. En el 53% el status HIV+ era conocido previamente al Dx de LB (63% bajo tto
HAART) y en el resto los Dx fueron concomitantes. Segiin status HIV, los ttos fueron significativamente diferentes, a saber,
HIV neg: HyperC 33%, CODOX 29%, BFM 20%, DA-EPOCH 5% y otros 13%, mlemras que en HIV+: DA-] EPOCH 29%,
CODOX 29%, HyperC 24%, BFM 8% y otros 10% (p 0,01). La diferencia signi fue deuni

del uso de DA-EPOCH en el grupo HIV+ a expensas de la reduccion en la utilizacion de HyperC y BFM. Las instituciones
que trataron con CODOX no diferenciaron segin status HIV. Con un tiempo medio de seguimiento de 23 meses, las SLP
y SG a2 afios fueron 55% y 62%, respectivamente. Comparando ptes HIV neg vs HIV+, las SLP y SG a 2 afios fueron de
67% vs 37% (p:0,01) y 73% vs 42% (p: 0,01), respectivamente. La peor evolucion de los pacientes HIV se debi6 a recaida/
refractariedad y no a mayor incidencia de mortalidad por tto. De diferentes variables analizadas, surge que los ptes HIV+
presentaron mayor compromiso del SNC (p:0,05). No se observaron diferencias en el grupo HIV+, entre los ptes con HIV+
previo vs concomitante en términos de evolucion. Se incluy6 rituximab en el 76% de los esquemas de induccion tanto en
HIV + como neg. El agregado de rituximab mostr6 mejor SLP, 68% vs 45%, p: 0,03 (probable sesgo por diferentes momen-
tos con distintas medidas de sostén). Si bien, el disefio del estudio no permite sacar conclusiones definitivas al comparar
esquemas, CODOX e HypeC mostraron mejor SLP, p: 0,03. En el analisis multivariado s6lo ser HIV+ impact6 desfavora-
blemente tanto en SLP como SG (HR 2.3y 2.2). C¢ : 1) Existe gran b idad de ttos de primera linea para
el LB del adulto en Argentina, 2) rituximab ha sido incorporado como parte del tto desde 2010 en la mayoria de los centros,
3) Los resultados en pacientes HIV negativos son comparables con series internacionales, 4) Los ptes HIV + tuvieron una
incidencia de curacion significativamente menor a la esperada. El llegar al tratamiento con enfermedad mas avanzada
(mayor compromiso del SNC) podria explicar en parte esta observacion. No mostraron mayor mortalidad por tratamiento.

fund. 1 identificar los pacientes en riesgo y tratarlos apropiadamente.
0-058(041)

LINFOM./,\S NO HODGKIN INUSUALES
NO—CUTANEOS EN PEDJATRIA: )
REVISION DE LA CASUISTICA EN UNA INSTITUCION.
Pennella C'; Galuzzo L'; Guitter M'; Rossi J'; Baialardo E'; Sanchez La Rosa C'; Felice M!
'Hospital de Pediatria S.A.M.I.C. “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”

E195% de los LNH pediatricos corresponden a Linfomas de Burkitt, Linfomas Linfoblasticos y Linfomas de células gran-
des anaplasicos. El restante 5% corresponden a subtipos inusuales (LNH-i) siendo un grupo heterogéneo de palologlas de

DILEMA CLINICO: ;COMO ABORDAMOS 0-059(134)
EL TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS AGRESIVOS

EN PACIENTES ANCIANOS MAYORES?

Mahuad C'; Aizpurua M'; Vicente Reparaz M'; Clavijo M';

Casali C'; Zerga M'; Cicco J'; Delorenzi A'; Garate G!

"Hospital Aleman

Introduccion. La d de “ancianos mayores” se establecio en ensayos clinicos, demostrando que més

evolucion agresiva y mal prondstico cuyo manejo no se encuentra estandanzado por la baja incidencia en su
Objetivos: Revisar las caracteristicas clinicas, anatomo-] inistrado y evolucion de los pacientes
con diagnéstico de LNH-i no-cutaneos tratados en nuestra Inslllucl(’m. Material y métodos: Se realizo un estudio descriptivo
retrospectivo observacional. Se estudiaron los pacientes con di; ico de LNH-i ta di; icados y tratados
desde 09/ 1998 hasta la actualidad. De los pacientes con diagnostico patologico confirmado, se analizaron las caracteristicas

ion clinica, i realizado y sobrevida global. Resultados: Desde 09/1998 hasta 07/2017
se diagnosticaron 481 casos de LNH, de los cuales 32 (6.7%) conespondlan a LNH-i. De los 32 pacientes con LNH-i, 16
pacientes fueron de locali itanea. La revision anat ogica certifico el diagnostico de 14 casos. Cuatro
presentaron Linfoma de células T periférico NOS (LCTP), 3 Linfoma de células grandes B rico en linfocitos T (LCGBRT), 5
Linfoma T/NK extranodal (LNK/T) de los cuales 2 fueron de tipo nasal y 2 Linfoma de células T hepato-esplénico gamma/
delta (HSCLT). El 78.6% de los casos fueron varones, con una edad media de presentacion en la segunda década de la vida.
Hubo una demora diagnéstica promedio desde inicio de sintomas de 5 (rango: 1-16) meses. El método diagnéstico fue en el
92% (13/14) de los casos por biopsia tumoral. La clinica fue variada, presentandose solo 4 pacientes con compromiso nodal
inicial. Segiin la estatificacion de Murphy, el 92% presento estadios IT/IV y solo paciente con LNK/Ttipo nasal que presento
estadio II. Las caracteristicas de los pacientes y respuesta al tratamiento fueron las siguientes:

alla de los 80 afios, el R-CHOP debe usarse con precaucion. Los linfomas agresivos (LA) son frecuentes en este
grupo y el jecimiento de la pobl aumenta su incidencia. Intervienen en el peor desenlace terapéutico:
dificultades que se presentan durante el tratamiento, presencia de otras enfermedades, alteraciones en la funcion
de otros organos y alteracion en el metabolismo de los farmacos. No existe un estandar de cuidado en este grupo
y el desafio es adaptar el tratamiento al paciente. Objetivo. Evaluar la respuesta terapéutica de pacientes ancia-
nos mayores con diagnostico de LA fuera de un ensayo clinico. Analizar la SG y variables determinantes del
prondstico. Materiales y Métodos. 36 ancianos mayores con diagnostico de LA, tratados en nuestro centro entre
2010y 2017, fueron analizados retrospectivamente. Las curvas de sobrevida se estimaron usando el método de
Kaplan-Meier. Resultados. Los pacientes tenian una edad media de 80 afios (75-90), el 60% eran mujeres. 61%
tuvo diagnostico de LNH DCGB, 79% estadio I1I-IV (56% E IV) al diagnostico. EI 44% referia sintomas B y el
22% presentaba enfermedad voluminosa. 40% de los pacientes tenian un ECOG 0-1'y 33%, 2. 45% tenian LDH
clevada, 75% compromiso extranodal y 36% en mas de un sitio. 3% se hallaban institucionalizados al diagnostico
y ¢l 72% vivia solo. 6% referia tener cuidador. EI 57% presentaba un score de comorbilidades de Charlson entre
5'y 6 puntos, y solo un 22% contaban con VGI previo al 75% recibio con R-CHOP. El
89% recibio tratamiento oncoespecifico y solo el 3% no, por voluntad del enfermo. 3 pacientes murieron antes
de iniciar tratamiento. 56% completd el tratamiento, siendo la causa de interrupcion mas frecuente, el deterioro
del estado general. 44% completo 6 cursos de quimioterapia, 17%, 3 ciclos. 22% de los casos recibieron prefase
y en un 22% se ajusto dosis previo al inicio por fragilidad del paciente. 20% requiri6 reduccion de dosis intra-

mayormente por citopenias. EI 60% respeto los intervalos terapéuticos. EI 25% recibio quimioterapia
intratecal. 70% utilizd G-CSF (60% desde el inicio). 5 pacientes se internaron una vez por neutropenia febril y
Eventos adversos fi nauseas, pacio 5 pacncmcs

La sobrevida de los pacientes vario segun la patologia, siendo mas favorable para los pacientes con LCGBRT del 66.7% vs.
el 18% para el resto de las patologias. Solo tres pacientes del total alcanzaron la remision completa. La estrategia terapéutica
fue variada: 5 pacientes fueron tratados con la estrategia para LNH tipo B (3 LCGBRT, 1 LNK/T, 1 LCTP), 5 pacientes
fueron tratados con la estrategia para LLA (3 LNK/T, 2 LCTP), 1 paciente fue tratado con protocolo SMILE (LNK/T
extranodal), un paciente con protocolo CHOP (LCTP), un paciente con protocolo ESHAP (HSCLT) y un paciente recibio
unicamente 3 dosis de etopdsido por progresion de sintomas (HSCLT). Conclusiones: Los LNH-i se presentan en mayoria de

Caracteristicas Tipo HSCTL(n=2) | NK/T(n=5) LCGBRT (1=3) LCTP (=4)
Femenino [l 2 0 0
Sexo Masculino i 3 3 4
Edad media (aios) 15 109 126 129
Edad
Rango 147153 04157 13.7-16 56164
Método diagnéstico Clometia e ujo ! - - -
Biopsia sito primario 1 s 3 4
Cabeza y cuello 3 -
Mediastino i - 1
Nodulos linfiticos 1 2 1
Sitio Iro Higado/Bazo 2 i - - 4 paci en 2 oportunidad
Abdomen - 1 1 1
Testioulo 1 - -
Partes blandas - - 2
1 1 - Los pacientes con E I al diagndstico (n=5), p
Estadio Murphy i - 2 2 3
v 2 2 1
Remision completa 0 0 2 1
Sobrevida 50% 0% 66.7% 5%
Media de scguimiento y rango (mescs) 0(0) 4306130) | 472(24975) 41,1 (1,9-152.9)

y
presentaron TVP/TEP. Al finalizar la primera linea, 58% alcanzo la RC, 3% RP y 14%, progresion. El 25%
recayo y el 47% fallecio (88% por linfoma). EI 52% de los pacientes permanecia en RC en su ultimo control.
una sobrevida si ivamente mayor, respecto de los
restantes estadios (p < 0.0001). Los sintomas B, enfermedad voluminosa, LDH elevada, compromiso extranodal,
el sexo, la edad y el score de comorbilidades no fueron variables intervinientes en la sobrevida. EI ECOG= 0 al
diangostico se asocio a mayor sobrevida (p < 0.0001 vs los restantes grupos). 19 pacientes murieron dentro de los
20 meses del diagnostico, con una sobrevida media en este grupo de 10 meses. La SG fue de 17 meses (10 dias-86
meses). La sobrevida media de pacientes que completaron su tratamiento fue de 29 meses vs 8 meses para los que
no (p <0.06). Los pacientes en RC al finalizar su tratamiento, tuvieron una sobrevida media de 25 meses (+/-24)
y significativamente mayor a la de los restantes grupos de respuesta (p < 0.02). Conclusiones. EIl comportamiento
clinico de esta cohorte retrospectiva es similar a la reportada en la literatura. Las variables condicionantes de la so-
brevida fueron la enfermedad ocallzada asintomatica y el lograr la RC lucgn del tratamiento de primera linea. Lo

los casos en la segunda década de la vida y en varones. El compromiso mas frecuente es y para su diagnd es

expuesto, refleja la idad de opf el en forma individualizada en este grupo de pacientes, a fin

fundamental la biopsia de tumor primario. En su mayoria corresponden a un grupo de pacientes de estadio avanzado. Excep-
tuando a los LCGBRT, no existe una estrategia terapéutica estandarizada para estos pacientes, siendo el prondstico ominoso.

dc poder lograr la mejor respuesta terapéutica, dado que la principal causa de muerte en este grupo, es el linfoma.
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COMUNICACIONES ORALES

ALTA TASA DE RESPUESTA Y PERFIL DE 0-060(189)
TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO DE PACIENTES

CON ENFERMEDAD DE HODGKIN RECAfDO/REFRACTARIO
CON BRENTUXIMAB Y BENDAMUSTINA

Cruset S'; Wannesson B?; Bordone J'; Pavlovsky M?;
Marti A'; Navickas A'; Sutovsky D'

'Hospital de Alta Complejidad el Cruce Florencio Varela, ’FUNDALEU

Introduccion: la tasa de remision completa (RC) del Linfoma de Hodgkin (LH) luego de la pri-
mera linea de tratamiento es de 80-90%. Un 10% de los pacientes se comporta como refractario
y 10-30% recae luego de lograr la RC. El Trasplante Autologo de Progenitores Hematopoye-
ticos (TACPH) esta indicado en el grupo de pacientes recaidos/refractarios (R/R) con LH. Los
mejores resultados del TACPH se observan en el grupo de pacientes que llega al procedimiento
con la enfermedad en remision. Aquellos que recaen luego del TACPH tienen un pobre pro-
nostico. El uso de nuevas drogas como el anticuerpo anti CD30 Brentuximab Vedotin (BV)
ha demostrado buenos resultados con 75% y 34% de respuesta global y RC respectivamente.
Objetivo: evaluar la seguridad, eficacia y duracion de la respuesta del tratamiento con BV
combinado con Bendamustina (BV/B) Material y metodos: se incluyeron 24 pacientes con
LH clasico r/r entre 15 y 75 afios de edad que recibieron una media de 3 lineas de tratamien-
to previo. 13 Pacientes habian recibido previamente TACPH y 4 Trasplante Alogénico. Los
pacientes recibieron el esquema de tratamiento con 1.8 Mg/kg de BV el dia 1 y 90 mg/m® de
Bendamustina el dia 1 y 2 en ciclos cada 21 dias. Todos los pacientes recibieron el esquema de
forma ambulatoria en hospital de dia. Se evaluaron la sobrevida libre de progresion (SLP) y la
sobrevida global (SG) con el método de kaplan-meier. El analisis de la toxicidad se realizo de
acuerdo a la escala del Instituto Nacional del Cancer. La evaluacion del tratamiento se realizo
mediante PET TC. Resultados: luego de una media de 6 (3-16) ciclos se observo una tasa de
respuesta global (RG) de 87%, 54% (13/24) de pacientes logro RC y 33% (8/24) logro remision
parcial (RP). El perfil de toxicidad fue: hematologica en 13% (3/24), neuroldgica de grado 3 en
16% (4/24) y reacciones infusionales de grado 2 en 13% (3/24). 2 Pacientes murieron debido a
progresion de enfermedad. La media de SG atn no fue alcanzada. La SLP es del 75% con una
media de seguimiento de 3 afios. 4 (16%) Pacientes recibieron TACPH y 2 (8%) pacientes Tras-
plante Alogénico. La celularidad de la colecta no se vio afectada por el tratamiento. 5 (20%)
Pacientes tuvieron progresion de enfermedad luego del traspalnte, todos recibieron Nivolumab
como tratamiento de rescate. Conclusion: se observo una alta tasa de respuesta (87% rg 'y 54%
de rc) con la combinacion BV/B con una SLP a 3 afios estimada en 75%, el esquema de BV/B
mostro un perfil de toxicidad y seguridad aceptables ya que todos los pacietnes recibieron el
tratamiento de forma ambulatoria. La combinacion BV/B se muestra como un tratamiento de
rescate promisorio para pacientes con LH R/R debido a las altas tasas de respuesta duradera y
perfil de toxicidad aceptable en pacientes altamente tratados. La combinacion de BV/B podria
ser una opcion terapeutica para ser utilizada como puente para lograr el trasplante dada la alta
tasa de RC observada en el subgrupo de pacientes con LH R/R.

COMPARACION DE LOS RESULTADOS 0-061(223)

EN ADOLESCENTES CON LINFOMA DE HODGKIN (HL)
RECIENTEMENTE DIAGNOSTICADO EN ARGENTINA TRATADOS
EN UN ENSAYO CLINICO PEDIATRICO VERSUS UN ADULTO:
EXPERIENCIA DEL GRUPO GATLA.

Veron D'; Streitenberger P'; Freigeiro D'; Pavlovsky A’

'Grupo Cooperativo Argentino GATLA

Introduccion: No hay ensayos clinicos prospectivos que comparen di los resultados del pedidtrico y
de adultos en adolescentes con HL. Presentamos una comparacion de los resultados en adolescentes (14-18 afios) tratados en
el ensayo clinico de adultos GATLA (LHOS) durante 2005 a 2012 debido a la falta de una estrategia pedidtrica en Argentina,
y dentro del estudio pedidtrico 11-EHP-12 desde 2012. En LHOS todos los pacientes (pts) fueron tratados con ABVD y
reevaluados con PET-CT después del 3er ciclo (PET-3). Pts con un Score de Deauville resultado 1-2 fueron considerados
en Remision Completa (CR) y no recibieron tratamiento adicional. Pts con Remision Parcial (PR) y PET-3 con un Score de
Deauville resultado 3-5 continuaron con ABVD més pia sobre Campos Involucrados (IFRT). Pts con dad
estable (SD) o enfermedad progresiva (PD) se trataron con quimioterapia de rescate. En el 11-EHP-12, los pts de alto riesgo
(HR) fueron tratados con OEPA / COPDAC més IFRT (20Gy: CR / 25Gy: PR). Los pts de Riesgo Intermedio (IR) y Bajo
(LR) recibieron 6 0 4 ciclos de ABVD respectivamente +/- IFRT de acuerdo con la respuesta. A diferencia del ensayo LH0S
para adultos, el ensayo pedidtrico 11-EHP-12 implic6 una terapia con mayor intensidad de dosis de quimioterapia ademés de
radioterapia en todos los pts de HR y los pts en PR de IR y LR. La sobrevida libre de eventos (EFS) se definio como tiempo
desde el tratamiento hasta la recaida o muerte de cualquier causa. La sobrevida global (OS) se definio como tiempo desde
el tratamiento hasta la muerte por cualquier causa. Asignacion de riesgos: 11-EHP-12 de acuerdo con la clasificacion del
Consorcio Stanford / Danna Farber / SJCRH donde HR comprende los Estadios 1B, IIIB y IV. LHOS: Riesgo asignado segiin
el Indice de Prondstico Internacional (HR pts: PS> 2). Pacientes y métodos: Se realizo una biisqueda retrospectiva en la base
de datos GATLA de todos los pacientes con edad de 14-18 aflos tratados para HL dentro de cualquiera de los dos estudios
clinicos mencionados. Veinte pts del LH-05 y 47 pts del 11-EHP-12 cumplieron con los criterios de inclusion para este andlisis.

Rad:

Caracteristicas al diagnstico | LH 05 11-EHP-12
Sexo 14120 (70%): Masculino 30/47(63,8%): Masculino
Enfermedad Loc/ Avanzada 19 1532

Enfermedad Bulky 5120 (25%) 20147 (43%)

Esclerosis Nodular 3247 (68%), Celularidad M
dominio Linfocitico Nodular 4/47 (9%), No cla
HR pts 9(45%) 32(68

Resultados: En el LHOS la EFS a los 3 aflos fue del 75% frente al 85% en el 11-EHP-12 con una OS a los 3 afios del 90% vs
93%, respectivamente. En ambos grupos de pacientes, la EFS a los 3 afios fue menor que la del resto de los pacientes en el
mismo ensayo clinico. En LH 05 la EFS a los 3 afios para los 377 pts analizados fue de 82% (90% para PET-3 negativo y 65%
para PET-3 positivo) y la OS a los 3 ailos fue 97% (98% para PET-3 negativo y 92% para PET-3 positivo). En 11-EHP-12 los
120 pts analizados tenian una EFS a 3 aflos de 88,5% (85% para HR, 87,7% para IR y 100% para LR) y una OS a 3 afios de
97,4% (95,5% para HR, 100% para IR y LR). Los 5 eventos en el ensayo de adultos se dieron en 4 HR pts y 1 LR pt. 5/5 eran
PET-3 positivo. Conclusion: Los pacientes de 14-18 afios en ambos ensayos clinicos tuvieron un resultado inferior respecto al
resto de los pacientes de otros grupos de edades en el mismo ensayo. La EFS fue superior en este grupo de pacientes tratados
con 11-EHP-12, cabe mencionar que el porcentaje de pacientes de alto riesgo fue mayor que en el ensayo LHOS (68% vs 45%
respectivamente). No hubo diferencias en la sobrevida global. Se necesitan ensayos clinicos randomizados en el futuro que
permitan evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento en este grupo de edad con un régimen de quimioterapia mds agresivo

y la inclusion de RT frente a un enfoque conservador.

21%), Pre-

Histologia Esclerosis Nodular 20/20

FACTORES PRONOSTICOS ADVERSOS CLINICOS 0-062(240)
E INMUNOHISTOQUIMICOS EN LINFOMA DE HODGKIN.
EXPERIENCIA EN UNA INSTITUCION ARGENTINA.

Kalmus M'; Gonzalez M'; Narbaitz M';
Metrebian F'; Zabaljauregui S'; Rodriguez A'

'Instituto de Investigaciones Hematoldgicas “Mariano R. Castex”, Academia
Nacional de Medicina

Introduccién: teniendo en cuenta la alta tasa de curacion de pacientes con linfoma de Hodgkin (LH),
el objetivo terapéutico actual es reducir la toxicidad. Para ello, resulta imprescindible contar con he-
rramientas que permitan identificar al diagnostico aquellos pacientes de mayor riesgo que requeriran
una terapia mas intensiva y aquellos con un curso benigno que podrian beneficiarse de un régimen
reducido, ajustando el tratamiento al riesgo individual de cada paciente. Sin embargo, la mayoria de
los factores clasicos utilizados en la actualidad, como el Score Prondstico Internacional (IPS) desarro-
Ilado por Hasenclever y colaboradores en 1998, fueron descriptos hace mas de 15 afios y en algunos
trabajos actuales no ha logrado reproducirse su valor prondstico. Atiin mas, hasta la fecha no hay
publicaciones que evalien el impacto de estas variables en el LH en la poblacion argentina. Objetivo:
estudiar las caracteristicas clinicas e inmunohistoquimicas y su impacto prondstico en pacientes con
LH en una institucion argentina. Métodos: se analizaron en forma retrospectiva pacientes con linfoma
de Hodgkin clasico diagnosticado en un centro de la Ciudad de Buenos Aires entre diciembre de 1996
y enero de 2016. Se consideraron solamente pacientes adultos, virgenes de tratamiento, con diagnos-
tico confirmado y seguimiento en la institucion, y se excluyeron los pacientes que fueron tratados sin
antraciclinas. Fueron incluidos 120 pacientes de los cuales se recabaron los datos clinicos e histopa-
tologicos al diagnostico y su evolucion. Las variables de resultado analizadas fueron tiempo libre
de progresion (TLP) y supervivencia global (SG). Para el analisis estadistico se utiliz el programa
Statal4.1. Se construyeron curvas de Kaplan Meier; para comparar curvas se utilizo la prueba de Log-
rank y se calcularon Hazard Ratios, tanto crudos como ajustados en modelos multivariables con el
analisis proporcional de Cox. Resultados: el TLP y la SG a 5 afios fue de 74% y 84%, respectivamen-
te. La edad > 45 aflos, el estadio IV de Ann Arbor y la presencia de sintomas B al diagnostico fueron
las variables que demostraron mayor correlacion con el TLP. La edad, la hemoglobina < 10,5 g/dL, el
estadio IV de Ann Arbor, el subtipo histologico distinto de esclerosis nodular y la falta de expresion de
CD15 por las células de Reed Sternberg resultaron factores prondsticos adversos significativos para
la SG. EI IPS demostré tener impacto estadisticamente significativo tanto en el TLP (p = 0,02) como
enla SG (p = 0,008). Sin embargo, en el analisis multivariado, solo 1 variable (edad) continu¢ siendo
significativa para TLP y 3 variables (edad, hemoglobina y estadio - EHE) demostraron conservar
poder prondstico en forma independiente. Un indice prondstico compuesto por estos 3 factores (EHE)
permitié discriminar a los pacientes en 3 grupos de riesgo tanto para TLP (p = 0,002) como para SG (p
<0,001). EITLP a 5 afios fue de 87%, 71% y 55% y la SG a 5 afios fue de 97%, 90% y 57% para los
pacientes con 0, 1y > 2 factores, respectivamente. Conclusiones: el score EHE permitiria estratificar
a los pacientes con LH en grupos de riesgo de forma simple, con mayor impacto prondstico que el
IPS y discriminando un grupo de alto riesgo con TLP y SG a 5 afios menor al 60%. Estos hallazgos
deberian validarse en estudios prospectivos. De confirmarse, su aplicacion podria permitir identificar
desde el diagnostico pacientes de alto riesgo pasibles de beneficiarse de un tratamiento intensificado.

DETERMINACION BRAF POR 0-063(356)
INMUNOHISTOQUIMICA PARA EL DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA
DE CELULAS VELLOSAS EN BIOPSIAS DE MEDULA OSEA

Cabral Lorenzo M'; Cazap N'; Garcia A'; Nieto S';
Cuello M'; Dupont J'; Avagnina A'; Denninghoff V!

'CEMIC

Introduccion: La leucemia de células vellosas (LCV) representa el 2% de los Linfomas no Hodgkin (LNH). EI
diagnostico suele ser sencillo y se basa en la clinica, morfologia e inmunofenotipo por citometria de flujo (CMF) e
i histoquimica (IHQ). En cuando se asocia a fibrosis medular, la PAMO no es totalmente represen-
tativa de la enfermedad y la biopsia de MO (BMO), es el tinico recurso para establecer el diagnostico y diferenciarla
con otras neoplasias linfoides, como el Linfoma de la zona marginal esplénico (LZME). Recientemente se ha
reportado que casi el 100% de las LCV tienen mutaciones del gen BRAF V600E en comparacion con otros LNH,
y se ha desarrollado un anticuerpo especifico para dicha mutacion, disponible para uso en IHQ. Varios estudios han
evaluado la sensibilidad y especificidad del anticuerpo para la deteccion de la mutacion de BRAF en BMO con
diferentes procesamicntos, con muy buenos resultados. En nuestro medio las BMO son fijadas preferentemente en
solucion de Bouin (SB) y decalcificadas en SAF o EDTA. El procesamiento posterior es similar al resto del mundo,
siendo la SB, la principal variable principal preanalitica. Se ha reportado ademas que la SB interfiere con las técni-
cas moleculares (PCR), pero no asi con las técnicas de inmunohistoquimica. Objetivos: 1- Determinar la expresion
de la proteina BRAF por IHQ en un grupo de pacientes con LCV. 2- Comparar la expresion de la proteina BRAF
por [HQ, entre la LCV y LZME. 3- Evaluar las caracteristicas preanaliticas de las muestras y correlacionarlas con
los resultados de la técnica realizada. Material y métodos: Estudio Retrospectivo Observacional. Se seleccionaron
32 casos, 15 LCV (MO, n=15) y 17 de LZME (MO, n=9; bazo, n=8) del archivo de Patologia, del CEMIC. . Se cla-
sificaron segin la Clasificacion de la OMS 2008 y su actualizacion 2016. Se revisaron los hallazgos morfologicos,
la IHQ y la CMF, confirmandose los diagndsticos antedichos. Se realizo técnica de IHQ en los 32 casos fijados en
SB (BMO) y formol (bazos), con anticuerpo monoclonal de raton anti-BRAF V600E (Anti-Braf (mutacion V600E)
[RM8] ab200535 (abcam). La marcacion fue realizada con un izador de IHQ. Resultados: Las i -
caciones fueron evaluadas por dos patologos y calificadas como positivas o negativas. Los casos positivos fueron
aquellos en los que se observo una ion citoplasmatica con intensidad moderada a marcada. Se
controles positivos y negativos apropiados para evaluar la marcacion con el anticuerpo anti-BRAF. Se evaluaron
31 casos sobre un total de 32 (LCV=15; LZME=16), con la técnica de IHQ para la deteccion de la proteina BRAF
V600E mutada. Uno de los casos (MO), correspondiente a un LZME, no pudo ser evaluado debido a pérdida del
material durante el procesamiento. Todos los casos con diagnostico de LCV (MO, n=15) fueron positivos con el
anticuerpo anti-BRAF V600E. En contraste, de los casos evaluados de LZME (n=16), 7 de 8 casos correspondientes
a MO pudieron ser interpretados, y solo 5 de los 8 casos correspondientes a tejido esplénico (debido a defectos
en la fijacion y preservacion del material). De los 12 casos que pudieron analizarse, 11 fueron negativos para la
marcacion en las células neopldsicas. EI caso restante presentd positividad con el anticuerpo anti-BRAF y fue
reclasificado como LCV. En todos los casos se observo una ion inespecifica a nivel de el de la serie
megacariocitica, que no interfirio con la interpretacion de los resultados. Conclusion: La inmunomarcacion con el
anticuerpo especifico de la mutacion BRAF V60OE, es un elemento sumamente til, econdmico y facil de realizar
que provee una importante informacion diagndstica junto con los marcadores clasicos de la LCV, y puede aplicarse
en todos casos procesados con técnicas de rutina, incluidas las BMO fijadas en SB, lo que representa una alternativa
sensible y especifica al analisis de la mutacion BRAF V600E por métodos moleculares.
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DESARROLLO DE UN MODELO

0-064(024)
MURINO DE LINFOMA

Bergna M'; Gonzalez P'; Maiz M'; Schiffrin E'; Ponzinibbio C!
'Facultad Medicina UNLP

Introduccién: Los modelos de neoplasias hematoldgicas murinas pueden homologarse a las huma-
nas dadas similitudes anatomicas, inmunoldgicas y genéticas entre ambas especies, constituyendo una
valiosa herramienta para conocer su fisiopatogenia y ensayar nuevas modalidades terapéuticas. Los
linfomas murinos pueden desarrollarse espontaneamente o inducirse por radiacion, virus, quimicos o
ingenieria genética. Se presentan las caracteristicas de un linfoma que logro ser establecido como mode-
lo experimental a partir del hallazgo fortuito de un linfoma espontaneo en un ratén de la cepa BALB/c.
Objetivos: Desarrollo del modelo experimental de linfoma murino, caracterizacion histologica e in-
munofenotipica. Material y métodos: Del hallazgo de un linfoma esponténeo en un ratén de la cepa
BALB/c, se obtuvieron células neoplasicas de ganglios linfaticos inguinales, axilares y cervicales, se
procesaron por atricion mecéanica y filtrado por malla metélica. De la suspension celular obtenida, se
inocularon 3x106 células nucleadas por via intraperitoneal a ratones machos endocriados de la misma
cepa. El modelo se mantuvo mediante pasajes sucesivos a ratones sanos que fueron mantenidos en con-
diciones de esterilidad hasta el desarrollo de adenomegalias. Este protocolo fue aprobado por el Comité
Institucional del Cuidado de Animales de Laboratorio (CICUAL, N°T04-01-2015). Se determinaron
caracteristicas clinicas y la sobrevida mediante analisis de Kaplan Meier. Se caracterizo su histologia en
cortes parafinados tefiidos con hematoxilina-cosina y se realizo el andlisis morfométrico cito-histologico
de impronta ganglionar tefiida con Giemsa. Se analiz la expresion inmunofenotipica del linfoma en
muestras parafinadas de ganglio linfitico mediante inmuhistoquimica utilizando los anticuerpos mono-
clonales anti CD45R-B220 de rata, como marcador linfoide B, y anti-CD3e épsilon de conejo (Thermo-
Fischer Scientific), como marcador linfoide T. Segun validaciones previas todos estos anticuerpos reac-

cionan con antigenos murinos. Resultados: Los animales desarrollaron adenomegalias lizadas

COMUNICACIONES ORALES
INDUCCION DE APOPTOSIS

0-065(054)
EN MODELO MURINO DE LINFOMA T

Bergna M'; Maiz M'; Angelita R?; Marin G'; Ponzinibbio C!
'Facultad de Medicina UNLP, 2INSERM Institut national de la santé et de la
recherche médicale

Introduccion Dado que la evasion de la apoptosis es un mecanismo clave en la transformacion neoplasica, se
constituye como objeto de estudio para intentar su reversion. API5 es un inhibidor fisiologico de la apoptosis,
que interactiia con un factor nuclear denominado Acinus, involucrado en la condensacion y fragmentacion de
la cromatina. El péptido experimental inhibidor de la apoptosis patentado como PCT /EP2014/064243 (PIA),
que imita el sub-dominio de cierre de leucina de APIS, impide la formacion de complejos con Acinus a través
de la interaccion Ras/Raf, alterando el proceso de apoptosis. Este PIA ha demostrado accion antineoplasica
in vitro en varias neoplasias. Objetivos: Inducir apoptosis en un modelo de linfoma murino T utilizando un
péptido inhibidor de APIS (PTA) y probar su efecto sensibilizante en asociacion con ciclofosfamida(CF).
Material y métodos: Para el ensayo se utilizo un modelo murino de linfoma T de comportamiento clinico
agresivo, establecido en ratones adultos, machos, endocriados de cepa BALBc. El PIA se infundio por via
endovenosa (EV) a dosis de 6mg/kg y la CF por via intraperitoneal (IP) a dosis de 50mg/kg. Para determinar
su efecto farmacologico se realizaron dos ensayos: 1) anlisis de sobrevida y 2) cuantificacion de apoptosis
en tejido ganglionar y esplénico. El protocolo fue aprobado por el Comité Institucional para el Cuidado de
Animales (CICUAL:T04-01-2015). 1) ANALISIS DE SOBREVIDA: A los 14 dias post-inoculacion del
linfoma (dias pi), se inicio la inyeccion segregando los animales en 3 lotes de 6 ratones cada uno: A) re-
cibi6 tratamiento combinado con CF el dia 14 pi y el PIA EV 24 hs después; B) recibio CF el dia 14 pi y
solucion fisiologica (SF) EV 24 hs después; C) recibio SF IPy EV con igual temporizacion. Los ciclos de
tratamiento se repitieron con frecuencia semanal y se calculo la probabilidad de sobrevida global mediante
andlisis de Kaplan Meier. 2) CUANTIFICACION DE APOPTOSIS: En otro experimento, a los 14 dias pi,
se 4 grupos aleatorios de tratamiento. Se repitieron los 3 lotes del experimento previo y se agregd

esplenomegalia, anemia y erizamiento del pelo a partir de la primera semana de inoculacion. En fases
avanzadas aparecieron alteraciones del comportamiento, postura y signos neurologicos. La mediana de
sobrevida de los ratones que desarrollaron el linfoma fue de 24 dias, con un rango entre 20 y 29 dias. En
la necropsia se evidenciaron adenomegalias generalizadas y esplenomegalia con presencia de punteado
blanquecino con tendencia a la coalescencia. Otros parénquimas (higado, rifiones, timo) se afectaron
de forma variable. El analisis morfométrico revel6 la presencia de poblaciones celulares de pequefio y
mediano tamafo (promedios de didmetro 8,96 um y area celular 76,74 pm”2), con escaso citoplasma
basofilo agranular, nicleos indentados de cromatina laxa y nucléolos centrales de aspecto linfoblds-
tico. La ocupacion histologica demostré afectacion difusa en ganglio linfitico (100%), bazo (70%)
y de médula 6sea (100%) con afectacion focal perivascular en 6rganos no linfoides (higado, rinén,
sistema nervioso). Se observaron aproximadamente 25 figuras mitéticas por campo grande de 400x.
La presencia de células atipicas circulantes fue variable. La expresion de CD3 fue intensa y difusa en
toda la estructura ganglionar mientras que la expresion de CD45R/B220 fue débil y limitada a parches
periféricos. Conclusiones: Se presenta un modelo establecido de linfoma murino de células T, de de-
sarrollo espontaneo y comportamiento clinico agresivo, conformado por células de pequefio y mediano
tamaiio y alto indice mitético. El mismo presenté compromiso difuso en érganos linfoides y afectacion
focal en 6rganos no linfoides, con presencia inconstante de células atipicas en sangre periférica. Hasta
donde alcanzo la revision, no se encuentra descripto este tipo de linfoma T en ratones de cepa BALB/c.

un cuarto grupo (D) que recibio SF IP el dia 14 pi y PIA 24 hs después. A las 48 hs de finalizado el primer
ciclo de tratamiento, de cada lote se obtuvieron muestras de ganglio linfatico y bazo que se incluyeron en
parafina para procesamiento y deteccion de apoptosis in situ con técnica TUNEL. Se cuantifico el nimero
de nucleos TUNEL-positivos por campo de gran aumento (400x) con microscopia de fluorescencia. Resul-
tados:1) ANALISIS DE SOBREVIDA: Para todos los lotes, el promedio de ciclos de tratamiento recibidos
fue de 3(1-4). Comparativamente, la mediana de sobrevida fue de 24 dias (21,6-26,4) para el grupo control
C; de 33 dias (28,1-37,8) para el grupo B de CF monoterapia y de 34 dias (24,4-43,6) para los animales con
tratamiento combinado (grupo A) con CF y PIA (p<0,05).2)CUANTIFICACION DE APOPTOSIS:En tejido
ganglionar, el promedio de células TUNEL positivas por campo de gran aumento fue de 2 para el grupo
control C; 12y 13 para los grupos B y D tratados con CF y PIA en monoterapia respectivamente, y 35 para el
grupo A que recibio tratamiento combinado. Comparativamente el grupo tratado con la combinacion de CF y
PIA fue significativamente superior en cantidad de células apoptoticas por campo respecto de los ratones que
recibieron monoterapia (p<0,05). En tejido esplénico, el promedio de células TUNEL positivas por campo
de gran aumento fue de 13 para los controles con SF, 17 y 11 para los que recibieron monoterapia con CF y
PIA respectivamente y 19 para los que recibieron tratamiento combinado con CF y PIA. El analisis compa-
rativo no fue estadisticamente significativo en este tejido. C : En las células de linfoma T murino,
tanto CF como el PIA tienen efecto pro-apoptdtico y en forma combinada dicho efecto es mayor, sugiriendo
que podrian actuar sinérgicamente al evidenciar la prolongacion de la sobrevida de los animales tratados.

FACTORES DE RIESGO Y TENDENCIAS 0-066(248)
EN TRASPLANTE ALOGENICO DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS EN PACIENTES CON LINFOMA HODGKIN
RECAIDO EN ARGENTINA. EXPERIENCIA DEL GATMO

Rivas M'; Berro M'; Prates M?; Yantorno S*; Fiad L?; Arberbide J*;
Basquiera A% Ferrini G% Garcia J* Garcia P4 Riera L*; Jarchun G
Baso A’; Real J®; Castro M’; Feldman L'°; Martinez Rolon J'';
Foncuberta C'%; Saba S"; Kusminsky G'

"Hospital Universitario Austral, *Hospital Italiano La Plata, *Hospital Italiano
Buenos Aires, “Hospital Privado de Cordoba, *CEMIC, ®Sanatorio Allende,
'CETRAMOR, *Hospital Aleman, *Sanatorio Anchorena, °Fundacion Fava-
loro, "FUNDALEU, “Instituto A Flemming, *Hospital Rossi

Antecedentes: EI Linfoma Hodgkin clasico (LHc) es una enfermedad potencialmente curable. Sin embargo, un 20-30% de pa-
cientes presentan refractariedad primaria o recaen, incluyendo una fraccion significativa de quienes han recibido trasplante auto-
logo como rescate. El trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas(TACPH) es una opcion para estos pacientes.
Objetivo: analizar la experiencia en TACPH en pacientes con LHe recaidos/refractarios en 13 unidades de trasplantes pertene-
cientes al grupo argentino de trasplante de médula dsea(GATMO). Métodos: Se realizo un analisis multicéntrico retrospectivo
a partir de los datos obtenidos de historias clinicas. Para el andlisis estadistico se utilizaron SPSS(17.0) y R(2.9.1). La sobrevida
global(SG) y la sobrevida libre de enfermedad(SLE) se analizaron con curvas de Kaplan Meier. La recaida(R) y la mortalidad
sin recaida(MSR) se analizaron mediante analisis de incidencia acumulada. Para el analisis multivariado se incluyeron solo las
variables que en el andlisis univariado presentaban una p <0,2. Resultados: Se reportaron 112 pacientes (pac) con LHe recaido/
refractario sometidos a TACPH (mediana de edad 28 afios, rango 14-56). El estado de la enfermedad al momento del trasplante
fue: remision completa(RC) 35%, remision parcial(RP) 47%, enfermedad estable/progresada (EE/EP) 18%.Cincuenta y un (
54%)pac habian recibido mas de tres esquemas de quimioterapia previas y 101 pac (90%) habian recibido trasplante autologo
previamente. Sesenta y ocho pac ( 61%) recibieron trasplante de donante histoidéntico relacionado, 21pac(19%) de donante no
relacionado y 22pac ( 20%) de donante haploidéntico relacionado. Con una mediana de seguimiento de los pacientes vivos de
24 meses (rango de 1 a 156), la SG a 2 afios fue de 43% y la SLE a 2 afios fue de 27%. La incidencia acumulada de enferme-
dad injerto contra huésped aguda (EICHa) fue de 38%. Los pacientes en RC al momento del trasplante mostraron respuestas
favorables con diferencias significativas en comparacion con aquellos que no lo estaban tanto en la SLE (2 afios 45 % vs. 15%,
p=<0.001), SG (2 afios 55% vs. 35%, p=<0,001) y MSR (2 ailos 13% frente a 30%, p= 0,04). La edad, el performance status,
el tiempo de recaida post trasplante autologo, el régimen de acondicionamiento,el aiio de trasplante el uso de brentuximab,
EICHa, no fueron variables que modificaron la SG ni la SLE. Los pacientes d d haploidénticos(haplo)
mostraronuna tendencia a mejores resultados: SG a los 2 afios (haplo 69%;hi do (rel)45%, no relacionad

(no rel) 22%. p =0.06), SLE (haplo 61%, histoidéntico rel 25%, no rel 9% p = 0,04), en la incidencia acumulada de recaida
(haplo 20%, histoidéntico rel/no rel 54% p =0,08) y en la incidencia acumulada de MSR (haplo 18%, histoidéntico rel 22%, no
1el 38% p=0,3) . En el andlisis multivariado, el encontrarse en RC fue la inica variable significativa. Se sefiala que los pacientes
que se encontraban en RC y que recibieron trasplante de donante haploidéntico presentan una sobrevida a 3 afios de 83%, si bien
el N es todavia pequefio. Conclusion: EI TACPH es una opeion terapéutica factible en pacientes con LHe recaido/refractario.
Los pacientes, que llegan al trasplante en RC, presentan mejores resultados con sobrevidas libres de enfermedad a largo plazo
del 45%. El trasplante de donantes haploidéntico permitio aumentar la disponibilidad de donantes patra trasplante alogénico con

resultados simillares y quizas superioresque las otras fuentes de progenitores,un seguimiento a més largo plazo es necesario.

IMPACTO CLINICO Y PRONOSTICO 0-067(278)

DE LA INTENSIDAD DEL TRATAMIENTO EN PACIENTES
CON LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B (LDGCB)
MAYORES DE 65 ANOS

Fiad L'; Prates M'; Ponzinibbio C'; Vargas Garcia L'; Milone J'
1Hospital Italiano La Plata

EILDGCB es curable. EI manejo terapéutico de los pacientes (ptes) ancianos se condiciona por las
comorbilidades y la capacidad reducida de tolerancia a la quimioterapia. Existen pocos datos acerca del tratamiento (tto) estandar
en estos ptes. Objetivos: Evaluar el impacto clinico y prondstico de la intensidad del tto (curativo vs conservador) en ptes >65 afios
con LDGCB. Determinar el valor prondstico de factores clinicos en la sobrevida. Material y métodos: Estudio retrospectivo de 90
ptes con LDGCB >65 afios diagnosticados entre 01/2006 y 12/2016, con un subanalisis de los >75 afios. Se evaluaron los factores:
estadio, IPI, compromiso extranodal, LDH, ECOG, funcion renal y cardiaca, albimina, i ¢ Indice de C i
de Charlson. Los ptes recibieron tto con antraciclinas (ANTRC) con intencion curativa (R-CHOP) y tto conservador sin ANTRC (R-
CVP, radioterapia (RT), rituximab, ciclofosfamida, meprednisona), segiin juicio clinico. Para la estimacion de la sobrevida libre de
progresion (SLP) y sobrevida global (SG) se utilizo el método de Kaplan Meier y para la comparacion entre curvas de supervivencia
el log rank test. El analisis uni y multivariable de los factores con impacto en la sobrevida se realiz con el riesgo proporcional de
Cox. Resultados: 77 ptes evaluables; mediana de edad 71 afios (r: 65-87); el 35,1% >75 afios. El 50,6% presentd comorbilidades, con
‘mayor frecuencia enfermedades cardiovasculares (44%) y tumores solidos previos en remision (13,5%).

(%)
Tlo con ANTRC (R-CHOP) B 8LY)
ANTRC dosis total (DT) 50
ANTRC reducida (DR) 25mg/m2. 13
>4 ciclos )
<4 ciclos 14
Tlo sin ANTRC 14(182)
R-CVP +-RT 4
RT 3
Rituximab 4
Ciclofosfamida 1
Meprednisina 2

La tasa de respuesta global (RG) y de respuesta completa (RC) del total de ptes fue de 81,8% y 70,1%, respectivamente. Los ptes
tratados con R-CHOP lograron mejores tasas de respuesta.

R-CHOP (%) Tto sin ANTRC (%)
RG 58(92.1) 8(57.1)
RC 48(76.2) 6(429)
RP 10(159) 2(142)
PE/EE 5(1.9) 6(42.9)

Con una mediana de seguimiento de 24 meses, la mediana de SLP y de SG de toda la poblacion fue 38 meses y 58 meses, respec-
tivamente. A 3y 5 afios, la SLP fue 52% y 42% y la SG 65% y 49%, respectivamente. Al evaluar la intensidad del tto, los ptes del
grupo R-CHOP que lograron realizar >4 ciclos presentaron mayor SLP y SG que el grupo R-CHOP <4 ciclos y tto conservador sin
ANTRC (a 3 afios, SLP 61% vs 37%, p=0,022 y SG 71% vs 34%, p=0,002). No se observaron diferencias significativas al analizar la
dosis de ANTRC (DT vs DR). En el andlisis uni y multivariable de los factores clinicos, solo la presencia de comorbilidades se asocio
significativamente con menor SG (p=0,007). De los 27 ptes >75 afios, 18 fueron tratados con R-CHOP. La RC fue 55%. Once ptes
realizaron >4 ciclos. Alos 3y 5 afios, la SLP fue 57% y 48% y la SG 60% y 45% respecti , con dif ignificativas en
la SG segin la intensidad del tratamiento. Del total, 9 ptes presentaron anemia <7 g/dl, 40 neutropenia (NP) G>2, con 17 NP febril (6
sepsis). Eluso de ANTRC se asocio con la ocurrencia de NP G=2 (p= 0,016). Cuarenta y cinco ptes (58,4%) permanecen vivos y 32
(41,6%) murieron. La causa principal de muerte fue la progresion del linfoma. Conclusiones: En nuestra institucion, la mayoria de los
ptes >65 afios con LDGCB fueron tratados con intencion curativa con esquema con ANTRC, obteniendo mejores tasas de RG, RC,
SLPy SG y con perfil de toxicidad aceptable. La presencia de tuvo un impacto signi en la SG. Es crucial rea-
lizar una adecuada seleccion, que no contemple solo la edad, para identificar los ptes capaces de tolerar un tto con intencion curativa,
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COMUNICACIONES ORALES

LINFOMA HODGKIN CLASICO. 0-068(284)
EXPERIENCIA DE UN CENTRO.

Sanchez N'; Mosso M'; Gianini E'; Fragapane P'; Lucero G';
Lupo N'; Labanca J'; Nuiiez T'; Viudez L'; Fauqué E';
Sarkotich E'; Martinez Bernal M'; Salinas G'

'Hospital Central de Mendoza

Linfoma HODGKIN clésico. Experiencia de un centro. Introduccién: El Linfoma Hodgkin (LH) es una neo-
plasia linfoide B que representa aproximadamente 10% de los linfomas, 95% de los cuales, es clasico (LHc).
Con las terapias actuales, se alcanzan remisiones completas (RC) del 90% en estadios localizados y hasta
80% en avanzados. Sin embargo, existe un subgrupo del 30% de los pacientes, que incluye refractarios pri-
marios, recaidas precoces y recaidas pos - trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH), con
prondstico desfavorable y sobrevida global menor, lo que plantea un desafio terapéutico a pesar de las nuevas
ias de iento. Objetivos: Analizar las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y patologicas de
pacientes con Linfoma Hodgkin clasico diagnosticados en un hospital general de agudos nivel 3. Analizar las
caracteristicas epidemiologicas y clinicas del subgrupo refractario primario en dicho centro. Materiales y
métodos: Se realizo un estudio descriptivo y retrospectivo en con LHe di icados o i d
al servicio de Hematologia desde Enero del 2007 a Mayo del 2017. Los datos se obtuvieron a partir de la
revision de historias clinicas registradas en el servicio de He logia. En el andlisis estadistico se utilizaron
medidas de tendencia central, test de Fisher y Chi cuadrado. Resultados: En el periodo analizado, se evalud
un total de 108 pacientes con diagndstico de LHe. Siendo 51% mujeres y 49% varones, exhibiendo una edad
media de 34,35 afios (DS +/- 15,88 afios), En cuanto a las caracteristicas de la enfermedad, en la distribucion
por Estadio, se observo, 27% estadio IVB, 21% IIIB, 18% IIA, 18% IIB, 6% IVA, 4% IIIA, y 1% IA. La
enfermedad voluminosa (bulky) se presemo en el 22% de los pacientes. El compromiso de médula osea
fue del 25% y el 9,7% tuvo comp ) extr y extramedular. Del total de pacientes 62% logro
remision completa (RC) a la 1° linea de tratamiento, 7% respuesta parcial (RP); 10% manifesto progresion
intratratamiento. Presentaron recaida 32% pacientes, de los cuales 18% se consideraron como Refractarios
Primarios (R/R), ya que recayeron antes del afio o progresaron a la 1° linea de tratamiento. En este ltimo
grupo la relacion entre varones y mujeres fue 1:1; con una media de edad de 29,2 afios. Se observo con mayor
frecuencia en estadios avanzados (35% IVB, 30% IIIB, 20% IIB). La variante histopatologica predominante
fue Esclerosis Nodular EN (84%), seguida por Celularidad Mixta (CM) (15%). Los pacientes recibieron una
mediana de 4 lineas de tratamiento con un rango de 1 a 7. Se destaca que el 40% realizo tratamiento con
Brentuximab vedotin y 15% Nivolumab. Solo el 30% alcanzo RC con 2° linea de tratamiento. Conseguir RC
en la primera linea de tratamiento fue un factor prondstico favorable para RC sostenida, p<0,0001, OR 20,19
(IC95% 5,14 - 79,21). Para los pacientes que mantuvieron RC sostenida se valoré una sobrevida libre de
progresion (SLP) de 58,9 meses (DS +/- 37,664 meses). La presencia de sintomas B fue una variante de mal
pronostico, aunque no alcanzo valores significativos (80% de recaidos vs 56% no recaidos) OR 2,42 (IC95%
0,91 - 6,43). Se evidencio una mortalidad global de 14%; y 25% en el grupo RP. Al analizar la incidencia
de R/R por afio, destaca un pico en 2011, y a partir de alli un aumento de los casos por afio. No arrojo datos
de relevancia el analisis de score IPSS (Hassenclever) en pacientes del grupo R/R vs los que alcanzaron RC
sostenida. Conclusion: Se reconocio un menor porcentaje de RC (62% vs 80 — 90 %) asi como una mayor
tasa de RP (18% vs 5%). que la reportada en la bibliografia. Se mantuvo la pobre respuesta a 2° linea de
rescate, asi como se observo un incremento en la utilizacion de nuevas drogas. Se demostr una asociacion
entre la presencia de sintomas B y enfermedad avanzada con la menor tasa de repuesta.

SIGNIFICADO PRONOSTICO DE LA RELACION 0-069(340)
LINFOCITO-MONOCITO EN LINFOMA DIFUSO A GRANDES
CELULAS B. NUESTRA EXPERIENCIA EN 103 PACIENTES

Korin L'; Fuente L'; Cranco S'; Vitriu A'; Ochoa P';
Foncuberta M'; Custidiano M'; Tartas N';
Diaz Couselo F'; Vijnovich Baron A%; Sanchez Avalos J!

'Instituto Alexander Fleming, *Cepacit

Introduccion: El linfoma difuso de celulas grandes B (LDCGB) es el subtipo de linfoma no Hodgkin mas frecuente.
Los modelos pronosticos prop caracteristicas del paciente y del tumor. El estado inmuni-
tario es un factor de riesgo conocido por lo que la evaluacion del microambiente tumoral mediante biomarcadores su-
brogantes, como el recuento de monocitos (Mo) y linfocitos (Li) en sangre periférica, fue propuesto como pronostico.
Incorporados al R-IPI permitirfan discriminar a un subgrupo de mayor riesgo. Objetivos:Evaluar caracteristicas de-
mogréficas, tasas de respuesta, sobrevida global (SG) y sobrevnda libre de progresion (SLP) de pacientes con LDCGB
tratados en nuestro centro. Validar indices y variables p en nuestra p Evaluar el impacto
pronostico en SLPy SG del Score pronostico AMC/ALC al diagndstico, a 90 dias y al aﬁo del fin de tratamiento. Mate-
riales y métodos: Andlisis retrospectivo de los pacientes con diagndstico de LDCGB desde 3/2012 a 5/2017, con datos
de seguimiento disponibles. La célula de origen (COO) se determind por inmunohistoquimica siguiendo el algoritmo
de Hans. La respuesta se evalu6 segin los criterios de Cheson. Se analiz6 la SG y SLP por método de Kaplan Meier. Se
analizaron las variables: edad, estadio I1I-IV, f2 microglobulina, albimina, LDH, >1 sitio extranodal, PS, IPI, R-IPI,
COO0; Ki67>70%, recuento de Li y Mo al diagnéstico, dia +90 del fin de tratamiento y al afio. Se estratificd segiin el
score AMC/ALC en 3 grupos de riesgo: bajo (Mo <630/ul y Li >1000/pl), intermedio (Mo >630/ul 0 Li <1000/ul),
alto (Mo >630/ul y Li <1000/pl). Se compararon SG y SLP en los subgrupos con Log Rank test. Resultados: Pacientes
evaluados: 103; edad mediana: 62; sexo M/F: 51/52. Estadio ITI/IV 65%; LDH aumentada 66%; PS >2: 22%; >1 sitio
extranodal: 33%; RIPI al diagnostico: bueno 8/88, intermedio 40/88, pobre 40/88; B2 microglobulina mediana: 2,87;
albumina mediana: 3,69; recuento absoluto de Mo mediana: 571; recuento absoluto de Linfocitos mediana: 1667.
Score combinado: bajo riesgo 43/93, intermedio y alto 50/93. Compromiso de MO: 15/99; comp de SNC:
6/99; enfermedad bulky: 20/99, sintomas B: 29%. COO CG: 57/77 (74%) y no CG: 20/77 (26%). Todos los pacientes
fueron tratados con inmunoquimioterapia. Tasa de remision completa 86,7%. 5 pacientes refractarios, 29 recayeron, 18
recibieron trasplante autélogo como lidacion. 27 falleci 66% por prog La mediana de SLP fue de 3,5
afios y la de SG no se alcanzd, siendo la estimada a 3 aflos de 70% con una mediana de seguimiento de 2,1 afios. Las
siguientes variables fueron estadisticamente significativas: LDH alta, Hazard Ratio (HR): 4,78, (IC 95%: 1,11-20,56),
:0,02 para SG respecto de LDH baja. R-IPI HR: 0,397 (IC 95%:0,12-1,24) y 0,885 (IC 95%: 0,21-3,58) para SG
para el grupo bueno y muy bueno respecto del pobre con p:0,007 y para SLP HR: 0,198 (IC 95%: 0,06-0,6), p:0,001.
PS >2 HR: 5,68 (IC 95%:2,38-13,5) para SG, p:<0,001 y 3,12 (IC 95%: 1,25-7,77) para SLP con p:0,010 respecto de
PS 0-1. Score ALC/AMC intermedio y alto HR 2,64 (IC 95%:1,01-6,87) para SLP, p:0,039 respecto de bajo riesgo.
Conclusiones: Las variables prondsticas significativas asociadas con peor SG fueron el RIPI pobre, la LDH alta y
PS>2. La determinacion de la COO por IHQ no demostro ser un factor de riesgo lo que confirma la dificultad de estos
algoritmos para capturar el fenotipo celular con significado prondstico. Tampoco se pudo demostrar impacto en la SG
del valor de Mo y Li absolutos al diagndstico, al dia +90 del fin de tratamiento y al afio. Por el contrario, el score AMC/
ALC pareceria tener un valor prondstico estadisticamente significativo en SLP tomando en forma conjunta el grupo de
intermedio y alto riesgo. El RIPI demostrd su impacto p en nuestra pobl La biisqueda de
que tomen en cuenta el estado i logico y el tumoral atn un desafio.

EFICACIA DE UN CURSO REDUCIDO DE 0-070(342)
QUIMIOTERAPIA CON ABVD EN ADULTOS MAYORES

CON LINFOMA DE HODGKIN

Ciliberti E'; Fernandez I'; Prates M'; Negri Aranguren P'; Milone G';
Kurgansky N'; Zoppegno L'; Sackmann F'; Cerutti I'; Zabaljauregui S';
Mariano R'; Grecco H'; Saba S'; Remaggi G'; Cabrejo M'; Rudoy S';
Castano V'; Roveri E'; Taus R!; Gumpel C'; Sakamoto J'; Pavlovsky A!

'GATLA

ion y objetivos El del Linfoma de Hodgkin Clasico en la poblacion de adultos mayores cons-
tituye un desafio terapéutico. La prevalencia de comorbilidades, la elevada toxicidad ante los tratamientos conven-
cionales, y la falta de representacion dentro de ensayos clinicos contribuyen a este fenomeno. Los resultados son
frecuentemente inferiores a los reportados en adultos jovenes, y en la actualidad no se dispone de una modalidad
de tratamiento basada en la evidencia. Recientemente se han reportado los resultados del protocolo GATLA HL-05,
el cual consistio de una estrategia de terapia guiada por PET/TC luego de 3 ciclos de quimioterapia con ABVD en
pacientes con Linfoma de Hodgkin clasico en todos los estadios, sin exclusion por edad al diagnostico. Se realizo
un subanalisis valorando eficacia y seguridad de esta estrategia en la poblacion de adultos mayores enrolados dentro
del protocolo. Materiales y metodos Se consideraron los 377 pacientes evaluados dentro del protocolo HL-05 y se
analizaron de manera individual a 43 pacientes mayores de 60 afios al momento del diagndstico. La cohorte constituyd
el 11% de la poblacion total analizada dentro de HL-05. Debido a que el protocolo no fue disefiado para evaluar de
manera especifica a la poblacion de adultos mayores, no se reali evaluaciones geridtricas integrales. No obstante,
la aptitud fisica no constituy6 un criterio de exclusion para el enrolamiento de los pacientes dentro del mismo. Se
definio Sobrevida Global (SG) al tiempo entre el diagnstico y la muerte por cualquier causa, Sobrevida Libre de
Progresion (SLP) al tiempo entre el diagnostico y la recaida 6 muerte y Duracion de la Respuesta (DoR) al tiempo
desde la remision completa hasta la recaida 6 muerte. Se utilizaron tablas de frecuencia / contingencia y método de
Kaplan-Meier para andlisis de SLP, SG y DOR. Se utilizo el test de log Rank para la comparacion estratificada de
curvas de sobrevida. Se aplicd un nivel de error ade 0.05. Resultados Sobre un total de 377 pacientes enrolados dentro
del ensayo HL-03, 43 cumplieron con los criterios de inclusion. Con una mediana de edad de 66 afios, 90% presentaba
un performance status de 1-2. El subtipo histologico esclerosis nodular resulto el més frecuente (60%) y 72% de la
poblacion analizada pertenecia a estadios tempranos (I-I1 no bulky). Todos los pacientes recibieron tratamiento con 3
ciclos de ABVD y fueron evaluados posteriormente con un PET-CT: 81% alcanzaron un resultado negativo (score de
Deauville 1 62). Del 19% remanente, 12% fueron compatibles con remision parcial y 7% con enfermedad progresiva.
No se presentaron eventos de mortalidad relacionada al tratamiento ¢ toxicidad severa (grados I1I-IV). Dentro de un
perfodo de seguimiento de 68 meses, atin no se han alcanzado las medianas de SLPy SG. La SLP a los 36 meses resulto
en 88%. No se ap diferencias estadisti ignifi en la DoR entre la cohorte de adultos mayores y
la cohorte general del estudio. Conclusiones Dentro de la poblacion de 43 adultos mayores de 60 afios, con a la apli-
cacion de una estrategia de terapia adaptada el PET-CT luego de 3 ciclos de tratamiento con ABVD, 81% alcanzo una
remision completa y no recibio tratamiento adicional. Estos pacientes f Itad, bles, independi
temente del estadio de presentacion, con una SLP de 88% a los 3 afios. La menor exposicion a quimio y mdlolerapm
podria haber contribuido a la toxicidad reducida apreciada en este anlisis. Adicionalmente, se ha podido confirmar
en nuestra poblacion de estudio el valor prondstico de alcanzar un PET-CT negativo de manera temprana durante el
tratamiento. Citas Pavlovsky A, Fernandez I, Kurgansky N et al. Pet/CT adapted therapy after 3 cycles of ABVD to
all stages of Hodgkin Lymphoma: GATLA trial HL-03. Oral Presentation. Abstract $108. EHA 2016 - Copenhagen.

VALOR PRONOSTICO DEL INDICE DE K167 0-071(343)

Y LA CITOMORFOLOGIA EN PACIENTES CON LINFOMA
DE CELULAS DEL MANTO. ESTUDIO RETROSPECTIVO

Garcia-Montenegro M'; Wannesson B'; Metrebian M?;
Sakamoto F3; Negri P3; Rivas M*; Rodriguez A% Venturini C?;
Fernandez I'; Pavlovsky M'; Narbaitz M®

'FUNDALEU, “academia nacional de medicina, *Parana, *Hospital Universi-
tario Austral, *Fundaleu y Academia Nacional de Medicina

Introduccién: el linfoma de células del manto (LM) comprende el 5-10% de los linfomas no Hodgkin, con predominio
en el sexo masculino y edad media de 60 afios. Al diagndstico suele presentarse en estadio avanzado, buen performance
status y sin sintomas B. El curso clinico se caracteriza por recaidas y evolucion clini agresiva, con-
siderada una de las neoplasias linfoides de peor sobrevida a largo tiempo; sin embargo se reconoce su amplio espectro
morfologico y bioldgico, habiéndose descripto recientemente, un subgrupo de pacientes con comportamiento clinico
indolente. Hay condiciones que pueden influir en este comportamiento indolente: estadios histologicos tempranos (in
situ o patron zona del manto), indice proliferativo bajo y subtipo leucémico-no nodal. Existen variantes citologicas de
importancia clinica, como la variante blastoide, la cual suele asociarse a un comportamiento més agresivo. Uno de los
mejores predictores de sobrevida descriptos es el indice de proliferacion celular determinado mediante Ki67; hallazgo
que fue confirmado mediante estudios de perfil de expresion de génica. En la actualidad la determinacion de Ki-67 es
el método més aplicable y discriminativo para evaluar el indice de proliferacion tumoral, siendo considerado un factor
de riesgo biologico bien establecido para su uso en la practica clinica. Su limitacion es la falta de reproducibilidad entre
patdlogos. EI Grupo Eumpeo (GE) de LM publico (2009) la guia de consenso para la evaluacion de Ki67 en LM. Obje-
tivos: Establecer un anélisis d ifico, clinico e histologico de pts con d de LM. Evaluar el rol pronstico
y predictivo de progresion de enfermedad mediante las caracteristicas citomorfologicas y el % de Ki67 discriminado
segln punto de corte (30%). Analizar la supervivencia libre de progresion (SLP) general y comparada segin punto de
corte de Ki67. Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio retrospectivo en 64 pts con diagnostico anatomopatolo-
gico de LM entre el afio 2009 y 2016 con seguimiento mayor a 6 meses. EI material fue reanalizado para su confirmacion
diagndstica. Se calcul el indice de proliferacion mediante ki67 segin el consenso de evaluacion de Ki67 del GE de
LM. Del total de los pts, 44 fueron evaluables para el anlisis de sobrevida por presentar datos clinicos suficientes. Los
andlisis de supervivencia se realizaron con el método de Kaplan-Meier y las curvas fueron comparadas con log-rank test.
Resultados: EI 84% (37/44) fue de sexo masculino. La mediana (Md) de edad fue de 63 ailos (37-84). E1 16% (7/44)
presentd sintomas B al diagnostico. La Md de globulos blancos fue de 7.000/mm3 (3.500-26.200). La Md de LDH fue
de 330 UI/L (125-640). EI 100% (44/44) recibi tratamiento quimioterdpico con esquemas intensivos, obteniendo un
100% (44/44) de remisiones completas (RC). EI 93% (41/44) presentd ECOG 0. En cuanto al andlisis histologico, el
91% (40/44) presentd la variante citologica clasica, 9% (4/44) correspondio a la variante blastoide. Segin el indice de
proliferacion, el 61% (27/44) presentd un valor inferior al 30% de Ki67, el 39% restante, un valor igual o superior. La
Md de SLP de la poblacion general fue de 93 meses. La Md de SLP no fue alcanzada para el grupo de Ki67 menor a 30%
mientras que la Md de SLP del grupo mayor a 30% fue de 41 meses (p=0.03) No se obtuvieron resultados significativos
enrelacion a la variante citologica. Conclusién: El andlisis d éfico de la poblacion mostrd un marcado predominio
masculino con una Md de edad que coincide con lo reportado en la bibliografia. La mayoria de los pacientes requirid

de enfermeddd do un 100% de RC. La Md de SLP segiin valor de Ki67 comparada por log-rank
arrojo resultados estadi ivos (p=0.03), reforzando la importancia del valor prondstico del indice de
proliferacion al dlagno'stico en pacientes con LM y de la correcta interpretacion histopatologica de Ki67.
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COMUNICACIONES ORALES

IDENTIFICACION DE MARCADORES
MOLECULARES PREDICTIVOS DE REFRACTARIEDAD Y RIESGO
DE RECAIDA EN PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN

Gamboa-Cedeiio A'; Otero V?; Schutz N*; Fantl D*; Cugliari $°; Zerga M?;
Rojas-Bilbao E*; Garcia Rivello H Jauk Vitali F*; Nuiiez M®; Ranuncolo S!

'Instituto de Ciencias Basicas y Medicina Experimental (ICBME) del Instituto Universitario
del Hospital Italiano (IUHI), *Seccion de Hematologia del Departamento de Clinica Médica
del Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA), *Servicio de Hematologia del Departamento
de Clinica Médica del Instituto de Oncologia “Angel H. Roffo” (IOAHR) de la Universidad
de Buenos Aires (UBA), “Anatomia Patologica del [OAHR UBA, *Anatomia Patologica del
HIBA, ‘Catedra de Matematica, Facultad de Farmacia y Bioquimica (FFyB) UBA

Los pacientes con Linfoma de Hodgkin (LH) pueden alcanzar una sobrevida prolongada en el 90% de los casos diagnos-
ticados en estadios iniciales, reduciéndose esta tasa a un 60% en estadios avanzados. Sin embargo, entre un 10 a 30% de
los pacientes recaerdn intra-tratamiento o desarrollardn enfermedad refractaria. En la actualidad, el trasplante aut6logo de
células madre hematopoyéticas, resulta exitoso en el 50% de los pacientes refractarios y recaidos con una sobrevida global
promedio de dos afios. En estudios previos d que la sefializacio itutiva de Rel-B y NIK, mediadores
de la via alternativa de NFKB, tiene un rol fundamental en la sobrevida del LH. Entre otros genes blanco, Rel-B regula
BCL2, manteniendo sus niveles de expresion elevados. La deplecion de Rel-B o de NIK (NFkB Inducing Kinase), me-
diante shRNAs especificos o la inhibicion farmacologica de la actividad de NIK, inducen muerte de las células
tumorales. Resultados derivados de estos estudios moleculares, sugieren que alteraciones en la sefializacion a través de la
via alternativa de NFKB, podria explicar al menos parcialmente, la refractariedad y la recaida temprana en algunos pacien-
tes con LH. En estos momentos no se dispone de marcadores moleculares capaces de identificar al momento del diagndsti-

0-072(363)

0-073(068)

LINFOMA POST TRASPLANTE (PTLD):
CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUCION
EN UNA COHORTE ARGENTINA

Warley F'; Jauk Vitali F'; Tisi Baiia F'; Bonanno M'; Otero V'; Garcia-Rivello H'

'Hospital Italiano de Buenos Aires

Introduccién: Los trastornos linfoproliferativos postrasplante (PTLD) son un grupo heterogéneo de proliferaciones linfoides que ocurren
después del trasplante alogénico de médula dsea o de drgano sdlido. El diagnostico es desafiante, requiere un patologo experto y una aha
sospecha clinica. Existen pocos datos reportados en Latinoamérica. Objetivo: Describir las clinicas y 16

del PTLD en Argentina. Evaluar la supervivencia global en nuestra poblacion. Materiales y métodos: Estudio de cohorte retrospectiva,
entre enero del 2001 y abril del 2017. Se incluyeron pacientes de forma consecutiva con diagnostico PTLD segiin criterios OMS 2016. En
pacientes con més de un evento se analizo solo el primer episodio de PTLD. Los pacientes fueron seguidos desde el diagnstico hasta muerte
0 pérdida el seguimiento. Para caracteristicas clinicas y anatomopatologicas se uso estadistica descriptiva. Las variables cuantitativas se
expresan como mediana y rango intercuartil, las cualitativas como nimero total y porcentaje. Para la sobrevida se uso estimador de Kaplan-
Meier, la sobrevida fue medida en meses desde el diagnostico hasta muerte o ltima visita. Resultados: Se incluyeron 41 pacientes con
PTLD, todos post trasplante de organo solido. Las caracteristicas basales se muestran en la tabla 1. Cinco pacientes desarrollaron mds de un
PTLD. La mediana del tiempo transcurrido entre trasplante y PTLD fue de 45 meses (IIC 13-116) para toda la cohorte, 83,5 (IIC 33-120)
para el subgrupo de trasplante renal y 40 (Ilc 9-42) para el de trasplante hepatico; 91,5 (27.5-174-5) para los adultos y 33 (IIC 9-58) para los
pacientes pediatricos. Treinta (73,2%) pacientes tenian afectacion extranodal. Cuarenta (97,6%) pacientes recibieron tratamiento (Tabla 2).
De 26 pacientes estudiados para EBV EBER, 16(61,5%) fueron positivos. Diez (24,4%) pacientes murieron, solo uno debido a progresion
de enfermedad. El tipo de trasplante o el tipo de PTLD no mostraron asociacion estadisticamente significativa con la supervivencia global.
La supervivencia global a 5 afios fue de 0,77 (IC 95% 0,60-0,88). Conclusiones:Las caracteristicas de nuestra poblacion son similares a las
reportadas previamente. Llama la atencion la ausencia de PTLD post trasplante no hepético o renal. La mayoria de los pacientes mueren
sin linfoma activo. Pese a esto, la mortalidad es elevada, poniendo de manifiesto la dificultad en el manejo terapéutico por comorbilida-
des, disfuncion de otros organos y la toxicidad /tolerancia a tratamientos instaurados. Se necesitan estudios colaborativos mds amplios.

co de LH a pacientes refractarios o en riesgo de sufrir una recaida temprana. Nuestro objetivo es analizar si
la via alternativa de NFkB podrian ser utilizados como marcadores predictivos. Posteriormente pretendemos determinar
si estos mismos factores rep blancos
caidos. Analizamos la expresion de NIK y de BCL2, mediante inmunohistoquimica en 96 biopsias de ganglio linfatico de
pacientes con LH [50 mujeres Md (rango) de edad 59 (6-82) y 46 hombres 42 (9-78)]. Evaluamos la tincion citoplasma-
tica en la célula de Hodgkin-Reed Sternberg (HRS), célula neoplasica maligna distintiva de este linfoma, derivada de las

{iltimas etapas de maduracion del linfocito B durante su trénsito por el centro germinal. El analisis univariado no mostré
correlacion entre la expresion de NIK o de BCL2 y distintos parametro de pronstico clinicos y de anatomia patologica.
Confirmando lo observado en estudios in vitro, respecto de la regulacion de BCL2 por RelB en lineas celulares humanas
de LH mediante ChIP (Inmunoprecipitacion de Cromatina) y de ChIP-Seq (Secuenciacion de fragmentos de cromatina
inmunoprecipitados), se encontrd una correlacion directa entre la expresion de ambas moléculas en las biopsias evaluadas
(p=0.01). El estudio de supervivencia, mediante las Curvas de Kaplan-Meir, demostrd que aquellos pacientes con mas de
un 60% de células HRS positivas para la expresion de NIK p perfodos libre de
[Log Rank Test (Mantel Cox) p=0.008]. Por su parte, pacientes con més de un 60% de células HRS positivas para BCL2

tuvieron peor prondstico en términos de sobrevida global (SG) [Log Rank Test (Mantel Cox) p=0.002]. La si

estadistica se mantuvo al realizar el estudio de Regresion de Cox (p=0.01), arrojando la R
similares (p=0.01). En i luimos que la d inacion de la expresion de NIK y de BCL2 a nivel tisular al
momento del diagnstico proporciona informacion importante sobre la respuesta al tratamiento convencional, la SLE y la
SG en pacientes con LH. Es interesante pensar en estos factores como posibles blancos de una terapia dirigida, mediante
la inhibicion de NIK y el uso de bl de BCL2, como 0 en forma combinad;

Hiad, de Tabla 1. C: Todos (N=41) Pedidtricos (N= 19) Adultos (N=22)
Demograficas
Edad, mediana (11C)1 219-57) 0 @13 573360
de una terapia dirigida en pacientes refractarios y re- Mujeres N)2 21
Tipo PTLD N
No destructivo 2 2 0
Polimorfo 12 7 5
Monomorfo 24 9 15
Tipo Linfoma Hodgkin 3 1 2
Subtipo monomorfo N
DCBG 16 6 10
Burkitt 4 3 1
PEL 1 0 1
MALT 1 0 1
Otros 2 0 2
Trasplante N
Hepitico 2 9 13
N ! . Renal 18 9 9
(SLE) mds cortos Hepitico + renal 1 1 0
1 Intervalo intercuartil 2 Nimero
Tabla 2.
6n Logistica, Todos (N=40) | Pedidtricos (N=19) | _Adultos (N=21)
Reduccion de o 24 14 2
Q 29 11 8
Rituximab 19 i [
5 2 3

RECEPTORES ESTEREOTIPADOS EN PACIENTES
CON LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA. FRECUENCIA
Y DISTRIBUCION EN DIFERENTES PAISES DE LATINOAMERICA

Stanganelli C'; Sotelo N*; Marquez M?; Cabrera J'; Deglesne P*; Lopez J*;
Bezarez R%; Gabus R®; Oppezzo P7; Slavutsky I*; Leucemia Linfocitica Crénica G’

'Instituto de Investigaciones Hematoldgicas, Academia Nacional de Medicina (ANM),
“Instituto Pasteur, Montevideo, Uruguay, Instituto de Biotecnologia, Univ. Nacional de
Misiones, Argentina, *Centro de Medicina Experimental, Instituto Venezolano de In-
vestigaciones Cientificas, Caracas, Venezuela, ‘Banco Municipal de Sangre, Caracas,
Venezuela, *Hospital Alvarez, Buenos Aires, Argentina, *Hospital Maciel, Montevideo,
Uruguay, "Instituto Pasteur, Montevideo, Uruguay, *Instituto de Medicina Experimental,
CONICET-ANM, Buenos Aires, Argentina, °LAG-LLC

Objetivo: El estado mutacional de IGHV (immunoglobulin heavy variable region) constituye uno de los mas importantes fac-
tores pronostico en LLC, permitiendo dividir a los pacientes en mutados (M) asociados a buena evolucion clinica y no mutados
(NM) relacionados a prondstico adverso. Diferentes estudios han demostrado la presencia de un repertorio sesgado de genes
IGHV en LLC, asi como la existencia de pacientes que presentan BCRs (B-cell receptors) de alta homologia, denominados
estereotipados (BCRES). Los mismos se encuentran agrupados en clisteres (C1) definidos en base a la similitud de la secuencia de
aminodcidos (aa) de la region VH CDR3 (variable heavy chain complementary-determining region 3), entre los cuales los Cls#1,
#2,#4 y #8 se hallan relacionados con el curso clinico de la enfermedad. El objetivo de este estudio fue analizar el estado mutacio-
nal, los rearreglos de IGHV y la expresion de BCREs en pacientes de diferentes paises Latinaomericanos. Materiales y Métodos:
Se analizaron 422 casos con LLC (253 varones; edad media: 68,4 afios, rango: 35-88 afios; estadios Rai: 0: 44,4%, I-II: 41% y
II-1V: 14,6%), de Argentina (244), Uruguay (99) y Venezuela (79). Se trabajo con cDNA obtenido de células mononucleares de
sangre periférica, empleando primers sentido especificos para las familias VHI-VHT y consenso antisentido JH o Cy, y secuen-
ciacion, empleando las bases de datos IMGT/V-QUEST e IgBlast para su andlisis. Se consideraron como NM las secuencias con
una homologia > 98% % respecto de la linea germinal. Para el analisis de BCRES la secuencia de aa de la region VH HCDR3 fue
alineada con blicadas. Se cmp]co lat bioil itica ARResT/AssignSubsets para definir
Cl mayores. El estudio fue aprobado por los Comités de Etica de cada Institucion, Todos los individuos proporcionaron su con-
informado. Las tres cohortes p: una mayor proporcion de pacientes con IGHV-M (53%-64%).
Los pacientes argentinos mostraron una distribucion VH3 > VH4 > VHI en tanto que las cohortes restantes fueron VH3 > VHI
>VH4. El gen IGHV3-23 fue el mas frecuente en Argentina y Uruguay, IGHV1-69 en Venezuela, e IGHV3-7 en Uruguay y Ve-
nezuela, observandose diferencias poblacionales para IGHV3-23 ¢ IGHV3-7 (p <0,022). Usando alineamiento de secuencias se
observo la presencia de BCREs en ~12% de los pacientes en las tres cohortes, asociados a IGHV-NM (71%). Dos casos argenti-
nos presentaron 100% de homologia en el VH CDR3, con secuencias no descriptas, pudiendo constituir un nuevo clister. Cuando
se analizaron los Cl mayores, los pacientes argentinos y uruguayos mostraron de 12%y 11%, respecti , siendo
ésta del 5% para los casos venezolanos. El CI#2, asociado a mal prondstico, fue el mas frecuente en los pacientes argentinos, y
el CI#4 de curso indolente, en las otras dos cohortes. EI Cl#1, de prondstico adverso, se encontrd presente en el 1,7% del total
de los pacientes. En la cohorte uruguaya se observé un caso correspondiente al CI#99, satélite del Cl#1, también de pronostico
adverso. Resulta de interés remarcar las diferencias observadas en la frecuencia del rearreglo IGHV3-21, observado en el 10% de
los pacientes venezolanos (siempre asociado a receptor heterogéneo), y en menores porcentajes en la poblacion uruguaya (2%) (p
<0,024) y argentina (6,5%), en la que el 4% de los casos correspondi6 al CI#2. La cohorte uruguaya presento el mayor niimero
de pacientes con el gen [GHV4-34incluidos en el Cl#4 (57%). Conclusiones: Estos resultados muestran diferencias y similitudes
en los pacientes con LLC de los tres paises analizados, posiblemente relacionadas a factores genéticos y/o ambientales, siendo de
interés resaltar la baja frecuencia de Cls mayores en la poblacion venezolana. Simultaneamente, cabe destacar la importancia del
andlisis de los BCRES, tendiente a precisar con més certeza el pronéstico de la enfermedad en estadios tempranos de la misma.
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